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Vasodilatadores: re-vision de un viejo armamento

Vasodilator agents: re-viewing an old weapon.

Juan Antonio Vega-Rosales

Resumen

Los agentes con propiedades vasodilatadoras son un grupo heterogéneo de farmacos
que conforman parte del arsenal del cardiélogo desde hace décadas y si bien su pres-
cripcién es amplia, no suele ser éptima. El término siempre ha sido ambiguo y propenso
a confusion con respecto a los farmacos que deben ser incluidos. Este articulo revisa
de manera concisa el estado actual de estos farmacos, incluidos los nuevos agentes
desarrollados, con insistencia en sus indicaciones terapéuticas precisas demostradas
por evidencia, sus limitaciones y contraindicaciones desde una perspectiva practica
para el cardidlogo clinico. Se realizé una revisidn estructurada no sistematica de la
bibliograffa mediante bisqueda en la base de datos PubMed con el término MeSH:
agente vasodilatador. Se incluyeron articulos en espafol e inglés. Se redacté una revisién
narrativa, orientada a una perspectiva clinica, donde se describe el papel actual de los
vasodilatadores en la medicina cardiovascular contemporédnea. Los vasodilatadores
tienen un papel activo y determinante en la cardiologia moderna y son una herramienta
esencial en diversos escenarios clinicos.

PALABRAS CLAVE: Vasodilatador; cardiélogo.

Abstract

Agents with vasodilatory properties are a heterogeneous group of drugs that have been
part of the arsenal of the cardiologist for decades, and although their use is broad,
it is not optimal. The term has always been ambiguous and prone to confusion with
respect to the drugs that should be included. This paper makes a concise review of
the current state of these drugs including the new agents developed, emphasizing
their precise therapeutic uses demonstrated by evidence, its limitations and contra-
indications from a practical perspective for the clinical cardiologist. A structured,
non-systematic review of the literature was performed by searching the PubMed
database with the MeSH term: vasodilator agent. Articles in Spanish and English were
included. A narrative review was written, oriented to a clinical perspective, which
describes the current role of vasodilators in contemporary cardiovascular medicine.
Vasodilators have an active and determining role in modern cardiology and are an
essential tool in various clinical scenarios.
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ANTECEDENTES

El término vasodilatador hace referencia a las
propiedades de un grupo heterogéneo de agentes
que, mediante diversos mecanismos, provocan
relajacién del masculo liso de la pared vascular
o impiden la vasoconstriccién. Su prescripcion
como parte del arsenal de la terapia cardiovas-
cular es amplia e incluye distintos contextos. En
este sentido se prescriben en diversas situaciones
de gran importancia en cardiologia: tratamiento
de la hipertension arterial, cardiopatia isquémica
incluido el sindrome isquémico coronario agu-
do, asi como parte fundamental del tratamiento
en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Los farmacos con propiedades vasodilatadoras
actdan en las regiones mas distales del arbol
vascular (por ejemplo, vénulas y arteriolas), te6-
ricamente reduciendo la poscarga y, en el caso
de ciertos agentes, disminuyendo el consumo
miocardico de oxigeno. Asimismo, algunos
tienen virtudes que més alla de sus propiedades
hemodindmicas evitan el remodelado miocar-
dico nocivo (modificando la composicién de la
matriz extracelular) o favorecen el preacondi-
cionamiento miocérdico.

Los vasodilatadores forman parte fundamental
del arsenal en medicina cardiovascular, su ad-
ministracion correcta, acorde con la evidencia
disponible, es imprescindible. Conocer su me-
canismo de accién permite asegurar mejores
desenlaces en nuestros pacientes.

El objetivo de este articulo es otorgar una revision
concisa y practica acerca de los agentes con
propiedades vasodilatadoras de mayor impor-
tancia en diversos escenarios clinicos, incluidos
los farmacos de desarrollo reciente, asi como
repasar el fundamento cientifico respecto al que
se sustentan sus principales indicaciones.

METODO

Se realiz6 una revisién estructurada no sistema-
tica de la bibliografia mediante bisqueda en la
base de datos PubMed con el término MeSH:
agente vasodilatador. Se incluyeron articulos
en espafiol e inglés. S6lo se consideraron estu-
dios en seres humanos. A partir de la lectura se
elaboré una clasificacion enfocada a la practica
clinica y se redacté una revisién narrativa que
describe el papel actual de los vasodilatadores
en la cardiologia contemporanea.

RESULTADOS

Si bien este grupo de farmacos puede ser clasi-
ficado en funcién de su composicién quimica,
lecho en el que actdan o mecanismo de accion,
se considera til una aproximacién orientada en
funcion de sus principales indicaciones clinicas.
En este sentido, los agentes con propiedades
vasodilatadoras tienen tres escenarios principa-
les en los que acumulan la mayor cantidad de
evidencia disponible:

Insuficiencia cardiaca con fraccién de
expulsion reducida.

Hipertension arterial y urgencias hiper-
tensivas.

Cardiopatia isquémica, incluido el sindro-
me coronario isquémico agudo.

La descripcion de los agentes prescritos en el
tratamiento de la hipertension pulmonar (parti-
cularmente del grupo | y posiblemente algunos
individuos de los grupos 4 y 5 de la OMS) escapa
al alcance de este trabajo y se sugieren al lector
revisiones especializadas al respecto, asi como
las directrices publicadas recientemente por la
Sociedad Europea de Cardiologia.
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Agentes vasodilatadores en insuficiencia
cardiaca con fraccion de expulsion reducida

La inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, junto con el bloqueo 3, es uno de
los avances mas trascendentales en la terapéutica
de los pacientes con disfuncién sistélica.? Su
beneficio en el remodelado ventricular, nuevos
episodios de insuficiencia cardiaca y mortalidad
es indudable; pocos farmacos se encuentran en
un nicho tan importante.

Los IECA actian primordialmente mediante la
inhibicion de la carboxipeptidasa de dipeptidi-
lo (enzima convertidora de angiotensina) que
constituye la principal (pero no la tnica) via para
la generacion de la angiotensina 2 (Figura 1).
El captopril es el farmaco emblematico de este
grupo y con més de tres décadas de existencia
constituye el IECA con mayor evidencia cienti-
fica y a partir del que se sintetizaron diversos
compuestos.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de expulsion reducida tienen claras al-
teraciones neurohumorales: por una parte existe
incremento en la precarga por la activacion exce-
siva del sistema renina-angiotensina-aldosterona
y, por otro lado, hay también una poscarga eleva-
da debido al estado hiperadrenérgico que es una
condicién sine qua non de la insuficiencia car-
diaca crénica. A todo esto se enfrenta un corazén
por lo demas metabdlicamente ineficiente, lo
que culmina con incremento del estrés parietal,
principal determinante del consumo miocardico
de oxigeno.

La evidencia inicial de la administracién de
IECAS para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca con fraccion de expulsion reducida data
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de finales del decenio de 1980 con el estudio
CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study), en el que pacientes en
clase funcional IV NYHA se asignaron a recibir
enalapril (n = 127) o placebo (n = 126). Los re-
sultados iniciales de este pequefio estudio fueron
asombrosos, con reduccién en la mortalidad
de incluso 40%, algo dificilmente alcanzable
con cualquier otro farmaco en la actualidad.
Posteriormente se publicaron los resultados del
SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction),
un estudio de mayor magnitud que su prede-
cesor, en el que enalapril redujo la mortalidad
atribuida a insuficiencia cardiaca incluso en
22% (IC95% 6-35%), asi como el porcentaje
de hospitalizaciones por descompensacion de
clase funcional hasta en 26% (1C95% 8-34%).

Entre los ARA-II, s6lo candesartan y valsartan
tienen evidencia robusta en pacientes con in-
suficiencia cardiaca con fraccién de expulsién
reducida (ICFEr). Los distintos brazos del estudio
CHARM (Candesartan in Heart Failure-Assessment
of Reduction in Mortality and Morbidity) y el fa-
moso ValHeFT (The Valsartan Heart Failure Trial)
mostraron reduccién en la mortalidad en pacien-
tes con ICFEr intolerantes a IECA.

Dada la evidencia, los IECA-ARA-II deben
iniciarse en todos los pacientes con ICFEr inde-
pendientemente de su clase funcional a menos
que existan contraindicaciones claras: TAS
< 80 mmHg, creatinina (Cr) > 3 mg/dL, potasio
sérico > 5 mEqg/L o estenosis renal bilateral
(en pacientes ambulatorios debe evaluarse la
funcion renal y el potasio sérico dos semanas
después de iniciar el tratamiento con IECA-
ARA-II). Asimismo, debe evitarse la hipotension,
particularmente en pacientes con hiponatremia,
para lo que se recomienda suspender el trata-
miento diurético 24 horas antes o comenzar
el IECA-ARA-II a dosis minimas. El tratamiento
concomitante con bloqueadores § debe iniciarse
idealmente después del IECA-ARA-II.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i1.2275
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Figura 1. Se describe de manera simplificada el mecanismo de accién de los dos principales grupos de vasodi-

latadores de uso clinico en cardiologia.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; CCA: bloqueadores de canales de calcio; RyR:
receptor de rianodina; AT1-R: receptor tipo 1 de angiotensina 2. Ver texto para detalles.

Por dltimo, la combinacion concomitante de
IECA, ARA-II y antagonista de aldosterona (por
ejemplo, eplerenona, espironolactona) no es be-
néfica, e incluso es potencialmente perjudicial
en pacientes con ICFEr.

En el Cuadro 1 se muestran los IECA-ARA-II mas
comdnmente prescritos en nuestro medio para
el tratamiento de pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccién de expulsién reducida,
asi como su posologia usual y la dosis prome-

dio alcanzada en los ensayos clinicos con la
que tedricamente se demostré beneficio. No
hay datos que sugieran mayor beneficio de un
agente sobre otro.

Aliskiren

Se trata de un inhibidor directo de la renina con
propiedades vasodilatadoras al suprimir la con-
version de angiotensinégeno en angiotensina I.
La ventaja tedrica de aliskiren sobre los IECA-
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Cuadro 1. IECA-ARA-II en insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsién reducida

Lisinopril 2.5-5 mg c/24 h 20-40 mg c/24 horas (35 mg/dia)
Captopril 6.25 mgc/8 h 50 mg c/8 h (123 mg/dia)
Ramipril 1.25-2.5 mg c/24 h 10 mg ¢/24 h (n/d)
Enalapril 2.5mgc/12 h 10.20 mg ¢/12 h (17 mg/dia)
Candesartan 4-8 mg c/24 h 32 mg ¢/24 h (24 mg/dia)
Losartdn 25-50 mg c/24 h 50-150 mg c/24 h (129 mg/dia)
Valsartan 20-40 mg c/12 h 150 mg /12 h (254 mg/dia)

* Basada en las dosis aproximadas a las que se llegé en ensayos clinicos.

N/d: no disponible o sin evidencia

ARA-Il es que estos Ultimos provocan un bloqueo
incompleto del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona con incremento compensatorio de las
concentraciones circulantes de renina, eventual
generacion de angiotensina 2 y vasoconstriccion
residual.

Sin embargo, a pesar de estos supuestos, alis-
kiren ha mostrado resultados decepcionantes
en los ensayos clinicos ALTITUDE y, mas re-
cientemente, ATMOSPHERE. En este ultimo,
la adicién de aliskiren al tratamiento con IECA
conllevé mayor riesgo de hipotensién (13.8 vs
11%, p < 0.05) e insuficiencia renal (4.1 vs 2.7%,
p < 0.05) sin beneficio en el compuesto primario
de mortalidad-hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (RR 0.99 1C90% 0.9-1.1). Debido a la
evidencia, actualmente aliskiren no se recomien-
da como parte del tratamiento en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion
reducida y su futuro parece cuestionable.

Péptidos natriuréticos recombinantes

Nesitirida es la forma recombinante del factor
natriurético humano tipo B. Tiene efectos neu-
rohormonales, diuréticos y vasodilatadores. El
estudio inicial VMAC (Vasodilation in the Ma-
nagement of Acute Congestive Heart Failure)
incluyd 489 pacientes hospitalizados por insu-

ficiencia cardiaca aguda, para recibir nesitirida
en infusién continua, nitroglicerina o placebo.
Si bien nesitirida se asocié con disminucién
en la presion de enclavamiento pulmonar, no
hubo diferencia en la percepcién de disnea
reportada por los pacientes. Posteriormente,
el enorme ensayo clinico ASCEND-HF (Acute
Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in
Decompensated Heart Failure), que incluyé a
mas de 7000 pacientes con insuficiencia car-
diaca aguda para recibir nesitirida o placebo y
demostr6 la ausencia de efecto de nesitirida en
el compuesto mortalidad-rehospitalizacién a 30
dias (3.6 vs 4%, p = 01.31). Con fundamento en
este Ultimo ensayo clinico nesitirida se recomien-
da Gnicamente como tratamiento coadyuvante
en pacientes con insuficiencia cardiaca y TAS
> 90 mmHg (indicacién Ilb segtn las directrices
de la ACCF/AHA).

Carperitida es la forma recombinante del pépti-
do natriurético tipo A-a, prescrito a gran escala
en Japén. Estudios retrospectivos han asociado
a carperitida con incremento en la mortalidad
en pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca. Este farmaco carece de estudios pros-
pectivos con distribucion al azar apropiados y
alin no se recomienda como parte de la tera-
péutica estandar en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccién de expulsion reducida.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i1.2275
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Se trata de la forma recombinante de la hormona
humana relaxina que normalmente es producida
por el cuerpo ldteo y la placenta; sin embargo,
hay datos sugerentes de que también es produ-
cida por los vasos miocardicos en insuficiencia
cardiaca. La relaxina actla a través de un recep-
tor acoplado a proteina G que como via final
tiene la produccién de AMPc y eventualmente
la produccién de 6xido nitrico (NO), tanto por
incremento en la expresién de la sintentasa in-
ducible y endotelial de 6xido nitrico, como por
la activacién del receptor de endotelina B. Estas
propiedades vasodilatadoras provocan finalmen-
te incremento de la distensibilidad arterial, del
gasto cardiaco y de la perfusién renal.

Dos ensayos clinicos evaluaron la administracion
de serelaxina en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccién de expulsién reducida:
pre-RELAX-AHF y el RELAX-AHF. El primero
fue un estudio de seguridad en el que serela-
xina disminuy6 la disnea y el compuesto de
mortalidad cardiovascular-readmisién por insu-
ficiencia cardiaca o renal en 17% comparado
con placebo; se reporté hasta 14% de pérdidas
debido a sujetos que suspendieron serelaxina
por hipotensién significativa. Asimismo, el pro-
tocolo fue modificado para un anélisis final por
intencion de tratar.

El RELAX-AHF, publicado en 2013, incluyé
1161 participantes con insuficiencia cardiaca
aguda con TAS > 125 mmHg e insuficiencia
renal, distribuidos en dos brazos: infusién con-
tinua de serelaxina durante 48 horas (n = 581) o
placebo (n = 580). Serelaxina fue bien tolerado;
sin embargo, no tuvo efecto significativo en
los puntos finales de muerte cardiovascular o
readmisién por insuficiencia cardiaca o renal).
Hacen falta méas ensayos clinicos para deter-
minar el lugar preciso de este fadrmaco en la
terapéutica actual.

Es un agente vasodilatador que actia a través
de la activacién de la guanilato ciclasa soluble.
Es un farmaco recientemente desarrollado, por
lo cual carece de grandes ensayos clinicos. Sin
embargo, en el pequefo estudio fase llb COM-
POSE, cinaciguat fallé para demostrar beneficio
en disnea o indice cardiaco en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda, asociandose a
hipotensién incluso a dosis bajas. Es improbable
que en un futuro préximo reciba aprobacién por
la FDA en este contexto.

A pesar de ser un antiguo vasodilatador, su me-
canismo de accién no esta del todo dilucidado,
pero presuntamente se atribuye a su accion en
los canales de potasio del musculo liso vascular.
Acttia primordialmente como dilatador arteriolar
En la actualidad es un farmaco en desuso como
tratamiento de la hipertension arterial. Probable-
mente su indicacién principal y mas clara sea en
combinacién con dinitrato de isosorbide como
terapia conjunta en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccién de expulsién reducida en
tratamiento concomitante con bloqueadores f3,
este beneficio esta principalmente demostrado en
pacientes afroamericanos, asi como en pacien-
tes con contraindicaciones para IECA-ARA-II.
En estos contextos las directrices de la ACCF/
AHA otorgan un alto nivel de evidencia (clase |
y lla, respectivamente); esta combinacion pro-
dujo reduccién del riesgo relativo de mortalidad
de 43% y de insuficiencia cardiaca en 33%,
con un numero necesario a tratar (NNT) tan
bajo como siete pacientes. Sin embargo, estos
datos deben tomarse con gran prudencia porque
proceden del V-HeFT | en el que hidralazina-ni-
trato se compararon contra placebo-prazocin en
pacientes que no estaban con IECA-ARA-II ni
bloqueadores f. Posteriormente en el V-HeFT Il
la combinacion hidralazina/nitrato fue menos
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eficaz que enalapril para reducir la mortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de expulsién reducida.

Las dosis habituales como tratamiento antihiper-
tensivo varian entre 25-100 mg cada 12 horas,
mientras que en el escenario de la insuficiencia
cardiaca se recomienda la dosis de 37.5 mg de
hidralazina/20 mg de isosorbide combinadas en
una sola tableta tres veces a dfa.

Agentes vasodilatadores en hipertension arterial
IECA-ARA-II

En funcién de las recomendaciones europeas
mas recientes y el advenimiento del JNC8' (am-
bos publicados con gran cercania cronolégica),
actualmente se recomienda el inicio de farmacos
antihipertensivos en individuos con hipertension
arterial grado 1y riesgo cardiovascular elevado
(uno o dos factores de riesgo) o en grado 2 y 3,
independiente de éste.

Los IECA-ARA-II son farmacos efectivos como
monoterapia para el tratamiento de la hiperten-
sion arterial (con excepcion de los ancianos y de
las personas de origen afroamericano).

En funcion de la controversia que existia en
metanalisis previos, el ONTARGET demostrd la
no inferioridad de telmisartan frente a ramipril
en eventos cardiovasculares mayores, evento
vascular cerebral (EVC) y muerte por cualquier
causa. Sin embargo, algunos datos sugieren que,
en general, los IECA-ARA-II podrian ser menos
eficaces para la prevencién de EVC que otros
antihipertensivos.

Los IECA-ARA-II son farmacos que se prefieren
como antihipertensivos de primer orden cuando
existen condiciones clinicas especificas, hiper-
trofia ventricular, microalbuminuria, infarto
previo, insuficiencia cardiaca con fraccién de
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expulsion reducida (vide supra), enfermedad
arterial periférica o diabetes. Asimismo, son
menos recomendados en ancianos y personas
afroamericanas porque ambos grupos tienen
menor respuesta a los IECA-ARA-Il y podrian
beneficiarse mas de un calcio-antagonista o de
la adicién de una tiazida.

El tratamiento con mds de dos farmacos se reco-
mienda en pacientes con riesgo cardiovascular
alto, el ACCOMPLISH demostré la superioridad
de la combinacién benazepril-amlodipino sobre
la combinacion benazepril-hidroclorotiazida,
con reduccién absoluta del RR de 2.2% y un
HR de 0.8 (IC95% 0.72-0.9, p < 0.001) a pe-
sar de alcanzar niveles similares de presion
arterial, asimismo, el ASCOT mostré también
la superioridad de esa combinacion frente a
bloqueadores p-diuréticos.

El Cuadro 2 resume la prescripcién de vasodila-
tadores en hipertension arterial y su dosis meta
segln la evidencia cientifica disponible.

Cuadro 2. Vasodilatadores en hipertensién arterial

Lisinopril 10 mg c/24 h 40 mgc/24 h
Captopril 25-50 mg ¢/8-12 h  150-200 mg c¢/12 h
Ramipril 2.5 mg cada 24 h N/D
Enalapril 5mgc/12 h 20mgc/12 h
Valsartan 40-80 mg c/24 h  160-320 mg c/24 h
Losartan 25-50 mg c/12 h 100 mg c/12 h
Telmisartan 20 mg c/24 h N/D
Irbesartdn 75 mg c/24 h 300 mg c/24 h
Candesartan 4 mgc/24 h 12-32 mg c/24 h
Amlodipino 2.5mgc/24 h 10 mg c/24 h
Diltiazem (xr) 120-180 mg c/24 h 360 mg c/24 h
Felodipino 2.5-20mg c/24 h ND
Hidralazina 25mgc/12 h ND
Prazocina 2mgc/8h ND

* Dosis alcanzada y recomendada por el JNC8.
ND: no disponible o sin evidencia.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i1.2275
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En el contexto de las urgencias cardiovasculares,
los IECA-ARA-II juegan un papel importante en
el control de la presién arterial durante y en el
periodo inmediato a un EVC. Esto deriva de los
estudios ACCESS (que administr6 candesartan)
y CHHIPS (que administré lisinopril), en los que
se indico tratamiento antihipertensivo cuando
la TAS fue > 160 mmHg en el contexto de un
EVC agudo.

Antagonistas de los canales de calcio

Se trata de un grupo heterogéneo de farmacos
que actian mediante inhibicién selectiva de los
canales de calcio tipo L del musculo liso vascu-
lar. Son farmacos ampliamente prescritos en la
practica clinica diaria.

Pueden dividirse en funcién de su composicion
quimica en dihidropiridinas (DHP); nifedipi-
no, amlodipino y nicardipino, entre otros, y
no DHP (verapamil y diltiazem), estos dltimos
también con efectos importantes en el cronotro-
pismo cardiaco y la vasculatura pulmonar.

Las DHP, cuyo arquetipo es el nifedipino, pro-
vocan vasodilatacién mediante su unién a la
subunidad a-1 de los canales de calcio tipo Ly,
a diferencia de los antagonistas de los canales
de calcio no-DHP, tienen poco efecto en el nodo
sinusal y fibra miocardica.

Las indicaciones de mayor peso para los anta-
gonistas de los canales de calcio en cardiologia
son principalmente en el tratamiento de la hiper-
tension (particularmente efectivos en ancianos
y en pacientes de raza negra). Una revision
sistematica reciente que incluyé 16 ensayos cli-
nicos controlados, con varias DHP (amlodipino,
lercandidipino, mandipino, nicardipino vy felo-
dipino) mostré de forma consistente un patrén
de reduccién continua y estable de la presion
arterial a lo largo del dia.

C
]

Destacan los hallazgos del ALLHAT en el que un
antagonista de los canales de calcio (amlodipi-
no) se comparé contra otros antihipertensivos.
Tras un seguimiento promedio de 4.9 afnos,
amlodipino mostré la misma reduccién del
compuesto enfermedad coronaria fatal y no
fatal que un IECA, tiazida o bloqueador a1, asi
como reduccion de diabetes de nuevo inicio, con
beneficio neto en la reduccion de mortalidad,
aunque a un costo de incrementar los eventos
de insuficiencia cardiaca (RR 1.38 1C95% 1.25-
1.52, esto en comparacién con una tiazida),
este ultimo beneficio demostrado también en
el ASCOT, estudio de mayor duracién y tamafio
que el ALLHAT. Se han comentado previamente
los beneficios de la combinacién IECA- antago-
nistas de los canales de calcio demostrados en
el ACCOMPLISH.

En el contexto particular de las emergencias
hipertensivas, el nicardipino es bastante efectivo
como parte de la terapéutica, con un NNT tan
bajo como 2 (similar al lacidipino) comparado
contra placebo. En el estudio CLUE que dis-
tribuyé al azar 226 pacientes con emergencia
hipertensiva (media de presion arterial sistélica
212 mmHg) para recibir nicardipino (n =116) vs
labetalol (n = 110) se observé que con el primero
se lograba mds frecuentemente la meta preespe-
cificada de reduccion de presién arterial sistélica
en los primeros 30 minutos (OR 2.73, 1C95%
1.1-6.7). En este sentido, se ha prescrito en los
siguientes escenarios clinicos: encefalopatia
hipertensiva, diseccion aértica (en combinacién
con esmolol), eclampsia, insuficiencia renal
aguda-anemia microangiopdtica, intoxicacién
por cocaina (en combinacién con una benzo-
diacepina). La dosis apropiada de nicardipino es
independiente del peso del paciente, se reco-
mienda comenzar con una tasa de infusién de
5 mg/h incrementando 2.5 mg/h cada 5 minutos
titulando hasta alcanzar la presién arterial de-
seada (dosis maxima: 30 mg/h).
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En este grupo se incluyen: doxazosina, prazo-
sin, terazosina, entre otros. De éstos, el segundo
es el de mayor prescripcion en nuestra practica
clinica diaria. Evidentemente su mecanismo
de accion es la inhibicion de receptores adre-
nérgicos a-1 (posinapticos) en el musculo liso
vascular; impidiendo asi la vasoconstriccion.

Son farmacos que estan en desuso, se consi-
deran probablemente de dltima opcién como
vasodilatadores, en especial como tratamiento
de la hipertension arterial y excepcionalmente se
recomiendan como monoterapia. Algunas de sus
pocas virtudes son un efecto favorable en el perfil
de lipidos y la disminucién de los sintomas del
prostatismo. Lamentablemente estos efectos se
ven oscurecidos por incremento de los episodios
cardiovasculares: incremento en la frecuencia
de episodios de infarto e insuficiencia cardiaca
segln el ALLHAT.

Las dosis habituales del prazosin como anti-
hipertensivo varfan entre 2 y 20 mg dos o tres
veces al dia. Se recomienda comenzar con dosis
de 1 mg por las noches para evitar los sintomas
producidos por hipotensién postural, particular-
mente en ancianos. La taquifilaxia sobreviene
con rapidez.

Cabe destacar el caso particular de la fentoloami-
na que también tiene actividad antagonista o.-2
(en receptores presinapticos) y cuya indicacién
precisa es el tratamiento de la hipertension aso-
ciada con feocromocitoma.

Favorecen la relajacion del musculo liso vascu-
lar mediante la donacién de éxido nitrico. Esta
donacién puede ser mediante su reduccién a
oxido nitrico cuyo arquetipo es la nitroglicerina
(farmacos propiamente conocidos como nitratos)
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o prescindiendo de esa reduccion (no nitratos),
como el caso del nitroprusiato.

En cardiologia, se han prescrito ampliamente en
el tratamiento de las emergencias hipertensivas
y se prefieren particularmente cuando se asocia
edema pulmonar cardiogénico o isquemia; en
este escenario la nitroglicerina se considera
un venodilatador potente y s6lo en dosis altas
afecta el tono arterial. Reduce la presién arte-
rial mediante la reduccién de la precarga vy el
gasto cardiaco (ambos efectos indeseables en
pacientes con perfusion cerebral y renal com-
prometida). Asimismo, exacerba la taquicardia
refleja. Sin embargo, pueden prescribirse dosis
bajas de nitroglicerina (60 mg/min) como com-
plemento de otros tratamientos antihipertensivos
por via intravenosa.

El nitroprusiato, si bien se ha prescrito en la
practica clinica como vasodilatador arterial y
venoso por mas de cuatro décadas, reduce el
flujo sanguineo cerebral y aumenta la presion
intracraneal (efectos particularmente desfavora-
bles en pacientes con encefalopatia hipertensiva
o tras un EVC, por lo que debe evitarse en este
grupo de pacientes). Asimismo, es capaz de
provocar robo coronario y en un ensayo clinico
demostré incremento de la mortalidad cuando
se administrd en las primeras horas posteriores a
un sindrome coronario. Por Gltimo, puede causar
citotoxicidad debido a la liberacién de tiocina-
to y cianuro e interferencia con la respiracion
celular. Hay datos que sugieren que las tasas de
infusién de nitroprusiato superiores a 4 ug/kg/
min, por tan sélo dos a tres horas puede llevar a
concentraciones de cianuro que se encuentran
en el rango toxico. Lamentablemente continda
siendo un farmaco ampliamente prescrito en
nuestro medio.

Al tener en cuenta el potencial de toxicidad

grave con nitroprusiato, debe prescribirse Gni-
camente cuando otros agentes vasodilatadores

https://doi.org/10.24245/mim.v35i1.2275
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intravenosos no estan disponibles, sélo en cir-
cunstancias clinicas especificas y en pacientes
con funcién renal y hepdtica conservadas. La
duracién del tratamiento debe ser tan corta
como sea posible y la velocidad de infusién no
debe exceder de 2 ug/kg/min; una infusion de
tiosulfato debe administrarse a pacientes que
reciben dosis mas altas.

El Cuadro 3 resume los vasodilatadores prescri-
tos en las emergencias hipertensivas.

Agentes vasodilatadores en cardiopatia
isquémica incluido sindrome coronario
isquémico agudo

IECA-ARA-II

La administracién de IECA se considera apro-
piada en pacientes con sindrome coronario
isquémico agudo con el fin de evitar el re-
modelado ventricular. Esto se sustenta en el
famoso estudio GISSI-3, en el que lisinopril,
iniciado en las primeras 24 horas, se asoci
con reduccion de mortalidad (OR 0.88 [1C95%
0.79-0.99]), asi como de disfunciéon ventri-
cular (OR 0.9 [IC95% 0.84-0.98]), esto en el
contexto de pacientes llevados a reperfusion y
con administracién concomitante de bloquea-
dores B y aspirina.

En el caso de los pacientes con infarto agudo
de miocardio sin elevacién del segmento ST
el principal grupo beneficiado son los sujetos

Cuadro 3. Vasodilatadores en emergencias hipertensivas
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con FEVI < 40% en presencia o en ausencia de
congestion pulmonar. El beneficio de los IECA
puede ser tan temprano como las primeras 24
horas (vigilando la funcién renal y evitando la
hipotension) y su efecto en la reduccién de la
mortalidad es claro en los primeros 30 dias.
Asimismo, deberdan administrarse en los pacien-
tes que cursen con infarto agudo al miocardio
sin elevacién del segmento ST en presencia de
hipertension arterial, diabetes o IRC estable,
independientemente de la FEVI.

Asimismo, en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST debe
hacerse todo lo posible para que los pacientes
con infarto de localizacién anterior reciban
tratamiento con IECA-ARA-Il en las primeras 24
horas, FEVI < 40% o ambos. En este grupo par-
ticular de pacientes el beneficio de los IECA es
independiente del tratamiento fibrinolitico, an-
tiagregante y bloqueadores f3. Los pacientes con
mayor beneficio son los que padecen infarto de
localizacion anterior, insuficiencia cardiaca,
antecedente de infarto y taquicardia. En ausencia
de contraindicaciones, estos pacientes deben re-
cibir bloqueo completo del eje con antagonistas
de la aldosterona.

En este contexto en particular no es pruden-
te generalizar los mismos beneficios a los
ARA-II, pues s6lo valsartdn ha demostrado
no inferioridad frente a captopril (estudio VA-
LIANT). El Cuadro 4 resume la posologia en
este escenario.

Farmaco “ Presentacion y preparacién

Nitroprusiato* 0.25-2 mcg/kg/min

Nitroglicerina 5-200mcg/min
Nicardipino 5-15 mg/h
Hidralazina 5-10 mg

Frasco de 50 mg; aforar en 250 cc de SS 0.9% 0 G5%.
Frasco de 50 mg; aforar en 250 cc de SS 0.9% o G5%.
Ampulas de 25 mg; aforar en 250 cc de SS 0.9% o G5%.

Frasco de 20 mg/mL. Bolo dosis-respuesta.

*Requiere proteccién del sistema de infusién contra rayos ultravioleta.
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Cuadro 4. [IECA-ARA-II en infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST

Lisinopril 2.5-5mgc/24 h 10 mg c/24 h
Captopril 6.25-12.5mgc/8h 25-50mgc/8h
Ramipril 2.5mgc/12 h 5mgc/12 h
Valsartan 20mgc/12 h 160 mg c/12 h

* Basada en las directrices ACC/AHA.

El beneficio de los IECA no se reduce Ginicamente
a su propiedad vasodilatadora; tienen efectos
en el lecho vascular renal (disminuyen la pre-
sion intraglomerular y la proteinuria). Asimismo,
tres IECA: ramipril, perindopril y trandolapril,
han demostrado efectos denominados cardio-
protectores.

Antagonistas de los canales de calcio

Sélo verapamil tiene aprobacién por la Direc-
cién de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
(FDA) para su administracién en angina inesta-
ble, recordando siempre el papel preponderante
y ganado a pulso de los [ECAS y bloqueadores f
en este escenario. Sin embargo, ante la existencia
de contraindicaciones para bloqueadores § e
isquemia persistente, las recomendaciones son
claras para la administracion temprana de los
antagonistas de los canales de calcio no-DHP
(evitar las DHP, particularmente nifedipino de
liberacién inmediata).

Los antagonistas de los canales de calcio son an-
tianginosos efectivos por lo que también suelen
prescribirse en la angina estable y son farmacos
aprobados para su administracién en pacientes con
espasmo coronario (angina variante de prinzmetal).

Estos agentes tienen, ademas, otras propiedades
benéficas que van mas alla de su efecto como
vasodilatadores, por ejemplo a las DHP se
les atribuyé capacidades antiaterogénicas; el
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estudio CAPARES demostré que el tratamiento
con amlodipino en pacientes con enfermedad
coronaria documentada provocaba reduccién
de los eventos cardiovasculares (comparado
con placebo).

Nitrovasodilatadores

En el sindrome coronario isquémico agudo, la
nitroglicerina sublingual se recomienda para el
control inicial del angor (indicacién clase IC).
Mientras que la via IV se reserva para el tra-
tamiento de isquemia persistente o descontrol
hipertensivo en el contexto del sindrome coro-
nario isquémico agudo (indicacién clase IB), es
menester evitar su administracion en los infartos
inferiores con extensiéon mecdnica al ventriculo
derecho y en los pacientes en choque cardiogé-
nico o sindrome vasopléjico.

Asimismo, los nitratos se prescriben como tra-
tamiento sintomatico de la angina de esfuerzo.
Se prefieren, particularmente, las preparaciones
orales de liberacién prolongada de mononi-
trato de isosorbide. La dosis recomendada es
de 20 mg dos veces al dia separadas por un
minimo de siete horas para reducir tolerancia
con incremento gradual hasta la dosis meta de
120-240 mg/dia.

En la Figura 2 se ilustran los ensayos clinicos
mas trascendentales que sustentan las diversas
indicaciones (ocasionalmente yuxtapuestas) de
los agentes con propiedades vasodilatadoras en
la cardiologia moderna.

CONCLUSIONES

Papel preponderante de los IECA (y con menor
evidencia los ARA-Il) en todos los escenarios
clinicos.

Nesiritida, serelaxina y cinaciguat adn estan
pendientes de demostrar efecto benéfico en

https://doi.org/10.24245/mim.v35i1.2275



Vega-Rosales JA. Vasodilatadores

Terapia vasodilatadora

|
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Figura 2. Vasodilatadores en medicina cardiovascular.
El primer nivel muestra los grupos mas importantes de
vasodilatadores, posteriormente se sefiala, mediante
una linea continua las indicaciones precisas y con
mayor evidencia cientifica; las lineas discontinuas in-
dican evidencia poco clara (o administracion si existen
contraindicaciones o no se encuentra disponible el
agente de primera eleccién). La ausencia de conexién
muestra falta de evidencia clinica o contraindicacion.
Por dltimo, en el dltimo nivel se desglosan los princi-
pales ensayos clinicos que apoyan la administracion
de estos farmacos en cada contexto especifico. Ver
texto para detalles especificos.

desenlaces duros en insuficiencia cardiaca con
fraccién de expulsion reducida.

Mayor beneficio de antagonistas de los canales
de calcio en pacientes afroamericanos y ancia-
nos con hipertensién arterial.

Inicio temprano de IECA en pacientes con infarto
agudo al miocardio sin elevacion del segmento
ST / infarto agudo de miocardio con elevaci6n
del segmento ST y FEVI < 40%, infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST de
localizacién anterior o diabetes mellitus.

C
]

Eventual taquifilaxia con administracion de
nitratos en cualquier contexto.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

Los vasodilatadores son un grupo heterogéneo
de farmacos.

El término siempre ha sido ambiguo y propenso
a confusién con respecto a los farmacos que
deben incluirse.

La evidencia acerca de la administracién de
vasodilatadores es heterogénea y en ocasiones
proviene de grandes ensayos clinicos y en otros
casos, de pequefios estudios unicéntricos.

¢QUE APORTA DE NUEVO?

Se otorga una perspectiva general del nicho que
ocupan estos farmacos actualmente con una
orientacion clinica.

Se incluyen farmacos de desarrollo reciente en
una vision integral.

Se revisa el origen de sus indicaciones principa-
les plasmadas actualmente en diversas guias de
practica clinica.
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