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Nuevos avances en el tratamiento de las
arritmias cardiacas

Juan Tamargo y Eva Delp6n
Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense. Madrid.

El tratamiento de las arritmias cardiacas ha sufri-
do importantes cambios en los ultimos 10 afos. Ello
ha sido consecuencia logica de la demostracion de
que muchos farmacos antiarritmicos (FA) no sélo son
inefectivos en el control del ritmo cardiaco, sino que
pueden incluso inducir y/o perpetuar las arritmias del
paciente. Por otro lado, la aparicion de la electrofi-
siologia intervencionista (ablacion con radiofrecuen-
cia, desfibrilador automatico implantable-DAl), ha
modificado el tratamiento de las taquiarritmias y ha
significado un gran avance en la prevencion de la
muerte subita. A pesar de ello, los FA siguen siendo
el tratamiento de eleccion en la mayoria de los pa-
cientes con arritmias cardiacas e incluso los porta-
dores de un DAI requieren con frecuencia un trata-
miento con FA para controlar las arritmias que
producen los sintomas y activan el DAI.

El tratamiento con farmacos antiarritmicos (FA) tie-
ne dos objetivos: a) suprimir las arritmias para aliviar
los sintomas del paciente (palpitaciones, sincope) o
sus complicaciones (embolismo, insuficiencia car-
diaca); ello puede conseguirse tanto por reducir su
frecuencia como por prevenir su recurrencia. b)
Prolongar la supervivencia por prevenir la muerte pro-
arritmica. Durante los anos 80, se pensaba que en
pacientes con infarto de miocardio (IM) previo, la su-
presion de los extrasistoles ventriculares prevendria la
aparicion posterior de taquicardia ventricular (TV) o fi-
brilacién ventricular (FV). Sin embargo, los ensayos
clinicos han invalidado la utilizaciéon de marcadores
subrogados, como la supresion de la arritmia, para
conocer si los FA modifican la mortalidad o prolongan
la supervivencia y demostraron de forma concluyente
que muchos FA pueden aumentar la mortalidad arrit-
mogénica a pesar de su capacidad para prevenir y/o
suprimir las arritmias cardiacas, sintomaticas o no'.

El tratamiento correcto de las arritmias cardiacas
exige conocer el mecanimos de accion y las venta-
jas e inconvenintes de los FA; sélo asi podremos me-
jorar el control de las arritmias cardiacas y evitaremos
someter al paciente a los efectos cardiodepresores y
proarritmicos de estos farmacos.

GENESIS DEL POTENCIAL DE ACCION
AURICULAR HUMANO

El potencial de accion cardiaco es la resultante de
multiples cambios secuenciales de la permeabilidad
de la membrana a diversos iones®’. La figura 1
muestra las corrientes idnicas que participan en su
génesis y los genes que codifican las proteinas que
forman los canales responsables de las mismas.

En las células musculares auriculares y ventricula-
res y del sistema His Purkinje, la fase 0 de rapida
despolarizacion es debida a Ia rapida activacion
de la corriente de entrada de Na (l,.). La activacion de
la Iy, es un proceso muy rap|do EZO 5-2 mseg) y su
inactivacién es un proceso biexponencial, que pre-
senta un componente lento, que se prolonga duran-
te varios cientos de mseg y que contribuye al man-
tenimiento de la fase 2 del potencial de accion. La
fase 1 de rapida repolarizacion es consecuencia de
la inactivacion de la I, y de la activacion de dos co-
rrientes de salida de [2 la transitoria (l4,), que se ac-
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Figura 1.—Representacion esquematica de un potencial de ac-
cion cardiaco humano y de las corrientes ionicas que participan
en su genesis. Entre paréntesis se indican los genes que codifi-
can las subunidades a y B, respectivamente, de los canales car-
diacos humanos.
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tiva e inactiva rapidamente vy el componente ultrarra-
pido de la corriente rectificadora tardia (I, ). La fase
2 representa un balance entre cornentes de entrada
de Na y Ca (a través de canales tipo L o I,) y tres
corrientes rectificadoras tardias de salida de K de ac-
tivacion ultrarrapida-l, ., rapida-l, y lenta-l, .. Durante
la fase 3, la repolarizacion se acelera nuevamente co-
Mo consecuencia de la inactivacion de las corrientes
de entrada, lo que provoca el predominio de las co-
rrientes repolarizantes de K, que ya se habian acti-
vado durante la fase 2 (I, ). Al final de la fa-
se 3 se activa una corriente or saflda de K (|K ), que
participa tanto en la fase final de repolanzamon co-
mo en el mantenimiento del potencial de reposo. La
fase 4 es el intervalo comprendido entre el final de la
fase 3 y el siguiente potencial de accién. En las cé-
lulas no automaticas es isoeléctrica y viene determi-
nada por la |, y la activacion de la ATPasa Na/K-de-
pendiente y éel intercambiador Na-Ca.

El potencial de accion presenta marcadas diferen-
cias dependiendo del tejido cardiaco analizado (au-
ricula vs ventriculo) o incluso dentro de un mismo te-
jido (endocardio vs epicardio, musculo vs Purkinje)
qgue se han atribuido a diferencias en la expresion de
los canales implicados en su génesis. Asi, en la au-
ricula, I, e I, son responsables de la repolarizacion,
mlentras que en el ventriculo lo son la I,y la ..

FARMACOS ANTIARRITMICOS

La hipotesis eléctica de las arritmias proponia que
en pacientes con infarto de miocardio (IM) previo, la
supresion de los extrasistoles ventriculares preven-
dria la aparicion posterior de TV o FV. Sin embargo,
los estudios CAST demostraron que en pacientes con
IM previo el tratamiento con flecainida, encainida o
morizicina suprimia los extrasistoles ventriculares,
gue hasta entonces se habian considerado un mar-
cador de riesgo de taquiarritmias ventriculares gra-
ves, pero aumentaba 2-3 veces la mortalidad total y
arritmogénica’-2. Este resultado fue atribuido a que
en presencia de episodios de isquemia recurrente,
los FA del grupo |, que inhiben la corriente rapida de
entrada de Na, producirian una marcada depresion
de la velocidad de conduccion intraventricular, facili-
tando la aparicion de areas de bloqueo y la reentra-
da del impulso cardiaco, aumentando el riesgo de FV
y muerte subita; es decir, que los FA del grupo | po-
drian convertir episodios isquémicos no fatales en fa-
tales?. De hecho, la mortalidad era 8,7 veces mayor
en los pacientes con IM sin onda Q (que presentan
isquemia recurrente), pero sélo 1,7 veces mayor en
aquéllos con infarto de miocardio con onda Q8. Las
muertes no arritmogénicas, debidas posiblemente a
insuficiencia cardiaca, también eran mas frecuentes

en el grupo tratado que en el de placebo, lo que su-

Monocardio N.2 3 e 2002 ¢ Vol |V e 109-123

ca,
PO CASy
& &
§ %
1% b4
Q,

N N
Cappon o

gerfa que los FA podrian agravar el cuadro de insu-
ficiencia cardiaca. Por el contrario, en pacientes con
cardiopatia isquémica, algunos FA que suprimen los ex-
trasistoles ventriculares pueden tener un efecto neutro
(verapamilo, diltiazem) o favorable (amiodarona) sobre
la mortalidad® 4; los bloqueantes B-adrenérgicos (grupo
II) poseen un efecto antiarritmico modesto y, sin embar-
go, reducen significativamente la muerte subita y la mor-
talidad total en estos pacientes® 4. Es decir, que el efec-
to de los distintos grupos de FA sobre la mortalidad
parecen ser especificos de cada farmaco e indepen-
dientes del mecanismo por el que suprimen la arritmia.

Un posterior meta-analisis de numerosos ensayos
clinicos demostré que la mayoria, si no todos los FA
del grupo |, aumentaban la mortalidad en pacientes
con historia de IM'2, parada cardiaca®, extrasistoles
ventriculares ™, riesgo de muerte stbita o en lista de
espera de un trasplante cardiaco''. En pacientes
con IM, la lidocaina, aunque reducia la FV primaria,
aumentaba significativamente la mortalidad, hecho
atribuible a una mayor incidencia de bradicardia o
de insuficiencia cardiaca'?. Por tanto, ningun FA del
grupo | prolonga la supervivencia en pacientes con
arritmias ventriculares y cardiopatia estructural.

Los FA del grupo | también pueden aumentar la
mortalidad a largo plazo en pacientes con fibrilacion
auricular (FbA). El andlisis retrospectivo del estudio
SPAF demostré un aumento de la mortalidad de 2,5
veces en los pacientes tratados con quinidina o pro-
cainamida’3; igualmente, el meta-analisis de diver-
sos estudios en los que se comparaba la efectividad
de la quinidina frente a placebo para mantener el rit-
mo sinusal tras cardioversion eléctrica de la FbA, de-
mostraba que la mortalidad era mayor en el grupo
tratado con quinidina (2,9% vs 0,8%. P = 0,05), po-
siblemente debido a la aparicion de torsades de
pointes'®. Resultados similares han sido demostra-
dos con la quinidina en pacientes con FbA.

Por otro lado, se ha demostrado que los FA del
grupo | eran menos efectivos que el sotalol® 16 o
que la administracion empirica de amiodarona'’ en
pacientes supervivientes de una parada cardiaca o
que presentan TV sintomatica'® 1. Mas aun, aunque
los FA del grupo | son Utiles para reducir el nimero
de choques en pacientes con DAI, su eficacia es in-
ferior a la de la amiodarona’.

En 1990, Wang vy cols.'® demostraron que en ritmo
sinusal flecainida y propafenona apenas si modifican
el periodo refractario auricular (PARA) o ventricular,
mientras que a frecuencias rapidas aumentaban se-
lectivamente el PRA. Es decir, que estos farmacos
exhiben propiedades del grupo IC en el ventriculo y
del grupo Il en la auricula'® 29, Por el contrario, la
quinidina prolonga el PRA a frecuencias lentas, pe-
ro este efecto desaparece a frecuencias rapidas a
las que el farmaco deprime marcadamente la velo-
cidad de conduccién intraauricular; es decir, que la
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quinidina se comporta como un FA del grupo Il a
frecuencias lentas y del grupo | durante la taquicar-
dia'®. A diferencia de dofetilida e ibutilida, los FA del
grupo IC son mas efectivos para revertir la FbA que
el fluter auricular a ritmo sinusal. Flecainida y propa-
fenona son seguros y eficaces, particularmente, en
pacientes con FbA paroxistica, restaurando el ritmo
sinusal hasta en un 85% de los pacientes con FbA
de < 24 horas (38% en los pacientes con FbA de >
de 72 horas de duracion). Sin embargo, los FA del
grupo IC estan contraindicados en pacientes con
cardiopatia estructural, por lo que es necesario di-
sefiar otras alternativas terapéuticas.

GRUPO Il : FARMACOS QUE PROLONGAN
EL PERIODO REFRACTARIO CARDIACO

La confirmacion clinica de que los FA del grupo | po-
dian aumentar la mortalidad de los pacientes con ta-
quiarritmias supraventriculares y ventriculares, unida a
los buenos resultados obtenidos con amiodarona 'y so-
talol en pacientes con TV/FV, desplazaron el interés ha-
cia los FA del grupo Ill, que prolongan la duracion del
potencial de accion (DPA) y de los periodos refracta-
rios (PRE) de los tejidos cardiacos a dosis a las que
no modifican la velocidad de conduccion intracardia-
ca?!??, Durante arios, los farmacos representativos de
este grupo han sido amiodarona y sotalol.

1. Sotalol. Este farmaco bloguea el componente
rapido de la corriente de salida de K que presenta
rectificacion tardia (l,,) y los receptores p1-cardia-
cos. Como consecuencia, prolonga la DPA y los PRE
auricular y ventricular, reduce la frecuencia sinusal y
deprime el nodo auriculo-ventricular (AV)2"22. E| so-
talol revierte la FbA a ritmo sinusal y lo mantiene tras
cardioversion y previene la FbA postcirugia cardia-
ca. En pacientes con TV/FV, el sotalol era mas efec-
tivo que seis FA del grupo | para reducir la mortali-
dad total, cardiaca o subita y al cabo de un afio de
tratamiento, la recurrencia de la arritmia era del 44%
en los enfermos tratados con FA del grupo | y del
21% en los que recibian sotalol (P < 0,0007)1% 16, Sin
embargo, el sotalol no es superior a los p-bloguean-
tes o0 a la amiodarona. Ademés, en pacientes con IM
previo, el sotalol reduce de forma no significativa la
mortalidad (18%) y desconocemos su efectividad en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

2. Amiodarona. Presenta un mecanismo de accion
complejo, ya que bloguea diversos canales idnicos
(de Na, Ca y K) y los receptores a- y p-adrenérgicos
de forma no competitiva, presentando propiedades
vasodilatadoras sistémicas y coronarias?'22. Ademas,
presenta varios metabolitos activos, razéon por la que
sus efectos difieren cuando se administra por via oral
e i.v. y en tratamientos agudos y cronicos.

NUEVOS AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LAS ARRITMIAS CARDIACAS

En tratamientos agudos prolonga el PRE y depri-
me la velocidad de conduccion a través del nodo AV
y de las vias accesorias, lo que explica su efectivi-
dad en el tratamiento de arritmias supraventriculares
por reentrada intranodal, taquicardias de la uniéon AV
y sindrome de Wolff-Parkinson-White, asi como para
controlar la frecuencia ventricular en presencia de
ritmos supraventriculares réapidos. En fratamientos
cronicos, la amiodarona prolonga la DPA y el PRE de
todos los tejidos cardiacos y disminuye la excitabili-
dad y la velocidad de conduccion intracardiacas, a
la vez que aumenta el umbral de fibrilacién ventri-
cular. La amiodarona prolonga los PRE cardiacos a
todas las frecuencias de estimulacion, siendo su
efecto mas marcado en las células musculares auri-
culares y ventriculares que en las células M y de
Purkinje ventriculares’; como consecuencia, reduce
la dispersion de los PRE intraventriculares y el in-
tervalo QT y disminuye la reentrada del impulso car-
diaco?3. El que prolongue poco la DPA a nivel de las
células M y de Purkinje, unido a sus propiedades
blogueantes de los receptores p-adrenérgicos y de
los canales de Ca tipo L explica porqué, a pesar de
que prolonga la DPA cardiaca, la amiodarona es el
FA que produce una menor incidencia de torsades
de pointes’. Sus propiedades blogueantes de los
canales de Na y Ca explican porqué ensancha el
complejo QRS y deprime la conduccion intraauricu-
lar, intraventricular o a través de las vias accesorias.
Por sus propiedades blogueantes de los receptores
B-adrenérgicos y de los canales de Ca tipo L, la
amiodarona produce un efecto bradicardizante, su-
prime el automatismo del sistema His-Purkinje y el
automatismo anormal en tejidos isquémicos y depri-
me la conduccion a través del nodo AV. La amioda-
rona también produce vasodilatacion sistémicay co-
ronaria y reduce las demandas miocardicas de O,
(disminuye la frecuencia y la contractilidad cardiacas
y la postcarga), lo que explica su utilidad en las arrit-
mias asociadas a cardiopatia isquémica.

2.1. Efectividad clinica. La amiodarona suprime las
taquicardias supraventriculares paroxisticas, en par-
ticular aquéllas asociadas al sindrome de Wolff-
Parkinson-White, reduce la frecuencia ventricular en
pacientes con fluter y/o FbA auricular, revierte la FbA
a ritmo sinusal y mantiene el ritmo sinusal tras car-
dioversion de ambas arritmias. Administrada pre-
operatoriamente, disminuye la incidencia de FbA post-
operatoria y administrada por via i.v. tras cirugia pre-
viene la posterior aparicion de esta arritmia®.

El meta-andlisis de los efectos de la amiodarona
en pacientes con IM previo, indica que reduce la
mortalidad arritmogénica y tiende a reducir la mor-
talidad total?*25; ambos efectos aumentan cuando la
amiodarona se asocia con blogueantes p-adrenérgi-
cos. En pacientes con insuficiencia cardiaca, mejo-
ra la fracciéon de eyeccion y disminuye?®, o no modi-
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fica?’, la mortalidad total. También suprime los ex-
trasistoles ventriculares y las TV no sostenidas y pue-
de controlar un 60-80% de las TV recurrentes en las
qgue otros FA han fracasado. Por via i.v. también con-
trola la TV/FV resistente a lidocaina o procainami-
da?829 y gumenta la supervivencia en pacientes con
parada cardiaca extrahospitalaria®®. En pacientes
con parada cardiaca y TV/FV, la amiodarona es su-
perior a los FA del grupo |, puede administrarse en
pacientes con insuficiencia cardiaca y presenta una
baja incidencia de torsades de pointes (< 1%), ca-
racteristicas que le convierten en el farmaco de elec-
cién, asociada o no, a un DAL

Busqueda de nuevos FA del grupo 11l

A pesar de su efectividad y de sus minimos efec-
tos proarritmogénicos, la amiodarona presenta una
importante incidencia de reacciones adversas, algu-
nas graves (fibrosis pulmonar, hipo/hipertiroidismo,
hepatopatias), que limitan su utilidad y presenta una
farmacocinética compleja, persistiendo en el orga-
nismo el farmaco y sus metabolitos activos hasta 90
dias después de suspender el tratamiento. El sotalol
prolonga el intervalo QT del ECG y puede producir
taquiarritmias ventriculares polimorficas (torsades de
pointes) que obligan a suspender el tratamiento
cuando el QTc sea > 500 ms o cuando el QT au-
menta mas del 25% con respecto a su valor basal;
el riesgo de proarritmia aumenta cuando se utiliza a
dosis altas y en pacientes con insuficiencia renal.

Todo lo anterior estimulé la busqueda de nuevos
FA del grupo lll, mas efectivos y seguros que la
amiodarona y el sotalol. Sin embargo, en esta bus-
queda se partié de dos premisas incorrectas: a) que
la actividad antiarritmica de ambos farmacos era
consecuencia exclusiva de su capacidad para pro-
longar la DPA y el PRE, olvidandose de sus propie-
dades simpaticoliticas, y b) que esta prolongacion
era consecuencia del bloqueo de las corrientes de
salida de K, que participan en la repolarizacion car-
diaca humana. Esta fue la razon para sintetizar los
bloqueantes selectivos de la |, (tabla 1). Sin em-
bargo, como se observa en la ﬁgura 1, la DPA es la
resultante de un balance entre corrientes de entrada
de Nay Ca, que tienden a mantener la fase 2 del po-
tencial de accion a niveles mas despolarizados y de
diversas corrientes de salida de K que tienden a
acelerar la repolarizacion cardiaca. Por tanto, pode-
mos obtener un FA del grupo Il tanto por bloquear
una 0 mas corrientes de salida de K como por acti-
var la entrada de Na y Ca en la célula. El aumento
de la entrada de Ca no representa una opcion tera-
péutica, ya que aumenta las resistencias vasculares
periféricas y coronarias, la frecuencia cardiaca y las
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Tabla | Nuevos farmacos antiarritmicos del

grupo Il

1. Bloqueantes selectivos de la I : dofetilida, ibutilida, trecetilida.
2. Bloqueantes la I,y de los receptores f1-adrenérgicos: sotalol,

ersentalida.

3. Mecanismos multiples:
Ambasilida  Bloquea I, I e I
Azimilida Bloquea IKr, IKS, Imae ICaL

Bloquea los receptores §1-adrenérgicos y musca-
rinicos-M2

BRL-32872  Bloquea [ e I,

Clofilium Bloquea [ e I,

Ibutilida Bloquea I y aumenta I,
Dronedarona Bloquea I , Lo L el
Tedisamil Blocks Ty and T (I yp)
Trecetilida  Similares a las de la ibutilida

Nuevos farmacos antiarritmicos

Recientemente se han comercializado dos nuevos
farmacos antiarritmicos del grupo Ill, ibutilida y dofetili-
da, que bloguean de forma selectiva la corriente de sa-
lida de potasio I,... Esta corriente se activa rapidamen-
te durante la fase O del potencial de accién y persiste
activada hasta que el potencial de membrana alcanza
los —40 mV (fig. 2), por lo que determina el comienzo
de la fase 3 de repolarizacion’. Como consecuencia,
dofetilida e ibutilida prolongan de forma dosis-depen-
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Figura 2—La corriente |, durante el potencial de accion ventri-
cular. Obsérvese que la amplitud de la corriente aumenta mar-
cadamente durante la fase 2 y el comienzo de la fase 3 del po-
tencial de accion, lo que confirma su importante papel en el
control de la repolarizacion cardiaca y del intervalo QT del ECG.
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diente la duracion del potencial de accion (y el inter-
valo QTc del ECG) y el PRE auricular y ventricular. En
cualquier caso, esta prolongacion es mucho mas mar-
cada a nivel auricular que ventricular, lo que podria ex-
plicar su selectividad frente a taquiarritmias supraven-
triculares. De hecho, ambos farmacos son efectivos
para revertir la FbA a ritmo sinusal y mantienen el ritmo
sinusal tras la cardioversion de la arritmia. Sin embar-
go, ambos farmacos no afectan la velocidad de con-
duccion intracardiaca, por lo que a nivel del circuito de
reentrada van a prolongar el periodo refractario y la lon-
gitud de onda del mismo, reduciendo el intervalo exci-
table; ello conducird a un enlentecimiento progresivo
en la frecuencia de la taquicardia y, en determinadas
circunstancias, a su supresion restaurandose el ritmo
sinusal. Tampoco modifican de forma significativa la fre-
cuencia sinusal, los intervalos PR (no modifican la con-
duccioén a través del nodo AV), HV (no modifican la
conduccién a través del sistema His-Purkinje) y QRS
(no modifican la despolarizacion ventricular) o los pa-
rametros hemodinamicos o la contractilidad cardiaca.
De hecho, en pacientes con insuficiencia cardiaca no
modifican la presion arterial o la fraccion de eyeccion
ventricular. Por otro lado, la prolongacion de la duracion
del QTc es la causa de que estos farmacos produzcan
un sindrome de QT largo que puede conducir a la apa-
ricion de taquicardias polimdrficas ventriculares deno-
minadas torsades de pointes. Asi pues, dofetilida e ibu-
tilida son farmacos que también presentan el riesgo de
inducir arritmias cardiacas.

Desventajas

Los blogqueantes selectivos de la I, presentan algu-
nas desventajas’-3":32: a) prolongan la DPA y el PRE a
frecuencias lentas, pero este efecto desaparece al au-
mentar la frecuencia cardiaca; este fendmeno, deno-
minado «reverse use-dependence» disminuye su
efectividad en presencia de taquiarritmias y facilita la
aparicion de postpotenciales tempranos y de torsades
de pointes. Ello es debido a que cuando aumentamos
la frecuencia cardiaca aumenta la amplitud de otras
corrientes de salida de K (en particular la I.,), lo que
conduce a un acumulo de potasio en el espacio ex-
tracelular que aumenta la amplitud de la I, y antago-
niza el bloqueo producido por estos farmacos. El que
la prolongacion de la DPA y del intervalo QTc sea ma-
yor a frecuencias cardiacas lentas explica porqué la
incidencia de forsades de pointes aumenta en pa-
cientes con bradicardia o pausas extrasistélicas pro-
longadas. b) La prolongacion del PRE desaparece
también al aumentar el tono simpético, p.€j. en situa-
ciones de estrés o de ejercicio. ¢) El blogueo de la |,
y el riesgo de torsades de pointes aumenta en pre-
sencia de hipokalemia. Por el contrario, la reposicion
de los niveles séricos de potasio aumenta la amplitud

NUEVOS AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LAS ARRITMIAS CARDIACAS

de la I, y suprime la aparicion de las torsades; esto
podria explicar su menor efectividad clinica a frecuen-
cias cardiacas rapidas, ya que en estas circunstancias
aumenta la concentracion de potasio en el espacio ex-
tracelular que rodea a las células cardiacas.

El riesgo de torsades es mayor en mujeres y en
pacientes con bradicardia, hipopotasemia, hipertro-
fia cardiaca, que reciben farmacos o presentan pa-
tologfas que también prolongan el intervalo QTc (anti-
depresivos, fenotiazinas, antibiéticos macrdlidos,
antifungicos, antihistaminicos H1, etc.) o producen hi-
popotasemia. En la mayoria de los pacientes, las tor-
sades son autolimitadas y asintomaticas, aunque si se
prolonga su duracion se puede producir un sincope y
muerte subita si degenera en FV. El tratamiento impli-
ca corregir la hipopotasemia, la bradicardia (infusion
i.v. de isoproterenol, implantaciéon de un marcapa-
S0s,), suprimir los farmacos que prolongan el interva-
lo QTc y administrar por via i.v. sulfato de magnesio.

Dofetilida

Su principal efecto electrofisioldgico es prolongar
el PRE auricular y ventricular y el intervalo QTc del
ECG33. A nivel auricular, esta prolongacion se corre-
laciona con la efectividad del farmaco para revertir
el fluter y/o la FbA a ritmo sinusal.

Propiedades farmacocinéticas

Se absorbe muy bien por via oral (biodisponibili-
dad > 90%), alcanzando concentraciones plasmati-
cas maximas al cabo de 2-3 horas. Cuando se admi-
nistra con los alimentos se retrasa la absorcion, pero
no se modifica la cantidad total absorbida. Se une a
proteinas plasmaticas en un 60-70% y presenta un vo-
lumen de distribucion de 3 L/kg y una semivida de 8-
10 horas®4 3%, Casi el 80% del farmaco absorbido se
elimina por via renal sin biotransformar por filtracion
glomerular y a través del sistema de transporte activo
de cationes del tubulo proximal renal. El resto, se bio-
transforma en el higado a través del citocromo P450
(CYP3A4) en metabolitos inactivos, que se eliminan
por via renal. Por tanto, la dosis de dofetilida vendra
determinada por el aclaramiento de creatinina.

Reacciones adversas

La principal reaccion adversa durante el tratamiento
es la aparicion de torsades de pointes. A pesar de que
en todos los ensayos clinicos el tratamiento con dofeti-
lida se iniciaba en medio hospitalario, la incidencia de
torsades era del 0,8% en pacientes con taquiarritmias
supraventriculares y del 3,3% en pacientes con insu-
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ficiencia cardiaca. La incidencia de torsades aumenta
con la dosis, en mujeres, en pacientes con un QTc ba-
sal > 450 mseg o con historia previa de taquicardia ven-
tricular sostenida. En cualquier caso, debemos recor-
dar que en todos los estudios se excluian los pacientes
con frecuencia cardiaca < 50 Ipm, intervalo QTc > 460
mseg o historia previa de torsades de pointes.

Interacciones medicamentosas

El verapamilo aumenta la absorcion digestiva y los
niveles plasmaticos de dofetilida. La cimetidina inhi-
be la eliminacion renal de la dofetilida aumentando
Sus niveles plasmaticos y su semivida, por lo que en
pacientes que precisen un tratamiento antiulceroso
se utilizaran antiacidos (de aluminio o magnesio), ra-
nitidina o inhibidores de la bomba de protones. Los
inhibidores del CYP3A4 (macrdlidos, antifungicos
azolidos, inhibidores de proteasas, inhibidores de la
recaptacion de serotonina, amiodarona, zumo de po-
melo, sulfametoxamina/trimetoprim o megestrol) au-
mentan las concentraciones plasmaticas de dofetili-
da y prolongan el intervalo QTc del ECG, facilitando
la aparicion de torsades de pointes. Sin embargo, la
dofetilida no interactua con digoxina, warfarina, pro-
pranolol, anticonceptivos orales, fenitoina o teofilina.

Dosificacion

En pacientes con fluter o FbA, el tratamiento con
dofetilida debe iniciarse en medio hospitalaria y ba-
jo monitorizaciéon de su ECG, a fin de evaluar el va-
lor del intervalo QTc después de cada dosis, redu-
ciéndose ésta si el cambio del QTc es = 15% o si el
QTc es > 500 mseg.

Usos clinicos
Taquiarritmias supraventriculares

Diversos estudios han analizado la seguridad y efi-
cacia de la dofetilida en pacientes con fluter o FbA.
Falk y cols.®6 compararon los efectos de dofetilida
(4 y 8 ug/kg) y placebo en 75 pacientes con fluter
o FbA sostenida. La conversién a ritmo sinusal era
del 12,5% y del 31% en el grupo activo y del 0% en
el grupo placebo; la conversion era mas frecuente
en los pacientes con fluter que con FbA (54% vs
12,5%). En otro estudio de 6 meses de duracion, la
dofetilida (8 pg/kg) revertia a ritmo sinusal al 64% de
los pacientes con fluter y al 30% de los que presen-
taban FbA (0-4% en el grupo placebo. P < 0,006)3.
En pacientes con fluter o FbA tras cirugia coronaria,

la dofetilida (4 y 8 ug/kg) revertia a ritmo sinusal en
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Figura 3.—Porcentaje de pacientes con fluter y/o fibrilacion auri-
cular que fueron revertidos a ritmo sinusal con dofetilidad y per-
sisten en él. Tomado de Singh y cols.%.

el 36% y 44% de los pacientes, mientras que en el
grupo placebo era del 24%3.

La aceptacion de la dofetilida en el tratamiento de
pacientes con FbA persistente se basé en los resul-
tados de los estudios SAFIRE-D (Symptomatic Atrial
Fibrillation Investigative Research on Dofetilide) y
EMERALD (European and Australian Multicenter
Evaluative Research on Atrial Fibrillation). En ambos,
los pacientes eran hospitalizados y en una primera
fase se analizaba la capacidad de la dofetilida para
revertir la arritmia a ritmo sinusal; posteriormente, los
pacientes que persistian en ritmo sinusal tras car-
dioversion farmacolégica o eléctrica de la arritmia se
inclufan en una fase de mantenimiento.

En el estudio SAFIRE-D, 325 pacientes fueron dis-
tribuidos de forma aleatoria a recibir tratamiento con
dofetilida: 125, 250 ¢ 500 ug/12 horas (fig. 3)%8. La do-
sis se reducia a la mitad si el aclaramiento de creati-
nina era de 40-60 ml/min o el QTc aumentaba entre un
15-24% vy se suspendia si el QTc aumentaba > 25%.
Durante la fase inicial la dofetilida revertia la FbA a rit-
mo sinusal en el 6,1%, 9,8% y 29,9% (1,2% en el gru-
po placebo). Durante la fase de mantenimiento se ob-
servd que al cabo de 6 y 12 meses de seguimiento,
la dosis mas alta de dofetilida (500 ug/12 horas) ha-
bia revertido a ritmo sinusal al 50% y 47% de los pa-
cientes (20-30% en el grupo placebo, P = 0,05).

En el estudio EMERALD, se compararon los efectos
de dofetilida (125, 250 ¢ 500 pg/12 horas) y sotalol (80
mg/12 horas) frente a placebo en 545 pacientes. Los
pacientes con un aclaramiento de creatinina < 40
mg/ml fueron excluidos del estudio. La conversion a
ritmo sinusal se producia en el 5,9%, 10,5% y 29,5%
de los pacientes tratados con dofetilida y en el 5,1%
y 1,5% de los tratados con sotalol y placebo, respec-
tivamente. El 76-90% de los pacientes fueron conver-
tidos a ritmo sinusal y entraron en la fase de manteni-
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Figura 4.—La dofetilida no modifica la supervivencia (A) y redu-
ce las hospitalizaciones en pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC) y fibrilacion auricular. Tomado de Torp-Pedersen y cols.*!.

miento, observandose tras un afio de seguimiento que
un 30%, 45% y 51% de los pacientes tratados con do-
fetilida persistian en ritmo sinusal (38% y 16% en el
grupo tratado con sotalol o placebo, respectivamen-
te). En este estudio la incidencia de torsades fue de
0,3%, 0,9% y 10,5% y ninguno en el grupo placebo.

En el estudio DIAMOND-AF (Danish Investigators
on Arrhythmia and Mortality on Dofetilide), los 506 pa-
cientes que presentaban FbA persistente recibieron
250 ug/12 horas de dofetilida®®. Tras un seguimiento
de un mes se observd que 56 de los 249 pacientes
estaban en ritmo sinusal (s6lo 7 de los 257 pacientes
asignados a placebo). Al cabo de este tiempo se pro-
cedia a la cardioversion de los pacientes con FbA,
observandose la reaparicion de la arritmia en el 35%
de los tratados con dofetilida y en el 84% de los tra-
tados con placebo y que los pacientes tratados con
dofetilida presentaban un menor riesgo de hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca (fig. 4). Ademas, en
los pacientes en ritmo sinusal tratados con dofetilida
la incidencia de FA era inferior a la observada en el
grupo placebo (2% frente a 10,5%. P < 0,001). Estos
resultados avalan la utilidad de la dofetilida en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y FbA asociada. La
incidencia de torsades fue de 1,6% en el grupo trata-
do con dofetilida (0% en el grupo placebo).

Probabilidad de supervivencia

0,0 T T 1
24 36

Meses

Figura 5.—La dofetilida no modifica la mortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular izquierda.
Tomado de Torp-Pedersen y cols.*1.

En resumen, la dofetilida es Util para revertir el fluter
o la FbA a ritmo sinusal, asi como para mantener el rit-
mo sinusal tras la cardioversion (eléctrica o farmacolé-
gica) de ambas arritmias. Sin embargo, no disponemos
de datos clinicos en pacientes con FbA paroxistica. Por
otro lado, debemos recordar que puede producir tor-
sades de pointes y que la dosificacion debera realizar-
se en base a la funcion renal del paciente.

Taquicardias ventriculares

El estudio DIAMOND analizé los efectos de la dofe-
tilida en pacientes con arritmias supraventriculares o
ventriculares, con o sin insuficiencia cardiaca (DIA-
MOND-CHF) o infarto de miocardio previo (DIAMOND-
MI1)40-41 En el DIAMOND-CHF se incluyeron 1.518 pa-
cientes con disfuncion ventricular y en el DIAMOND-MI,
1.510 pacientes que habia presentado un IM en los 7
dias previos; en ambos estudios, la fraccion de eyec-
cion era < 35%. Los pacientes recibieron dofetilida (500
Kg/12 horas) o placebo. En ambos estudios, la mortali-
dad era similar en los grupos tratados con dofetilida o
placebo [DIAMOND-CHF: 311 muertes (41%) en el gru-
po de dofetilida frente a 317 (42%) en el grupo place-
bo; DIAMOND-IM: 230 muertes (31%) en el grupo de
dofetilida frente a 243 (32%) en el grupo placebo].
Estos resultados indican que, a diferencia de los far-
macos antiarritmicos del grupo | y del sotalol, la dofeti-
lida no aumenta la mortalidad total o arritmogénica en
pacientes con insuficiencia cardiaca o IM previo (fig. 5);
la dofetilida tampoco modificaba la hospitalizacion aso-
ciada a empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.
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Ibutilida

Es un blogueante de la |, que a ciertas dosis pue-
de activar también la entrada de iones Na durante
las fases 0, 1y 2 del potencial de accién cardiaco.
Ambas acciones aumentan las cargas positivas en
la célula cardiaca y retrasan la repolarizacion, pro-
longando la DPA y el PRE auricular y ventricular42 43,
La ibutilida, ademas, reduce la energia necesaria
para la desfibrilacion auricular.

Propiedades farmacocinéticas

La ibutilida no se administra por via oral debido a
que sufre un marcado efecto de primer paso hepatico.
Por tanto, se administra por via i.v. Se une sélo en un
44% a proteinas plasmaticas, difunde ampliamente
por el organismo y su semivida de eliminacion es de 6
horas (entre 2 y 12 horas)?2 3. Se biotransforma en el
higado, utilizando vias independientes del citocromo
P450, en diversos metabolitos inactivos que se elimi-
nan por orina. No es necesario reajustar la dosis de
ibutilida en pacientes con insuficiencia renal, mientras
que en presencia de insuficiencia hepatica disminuye
el aclaramiento y aumentan los efectos del farmaco,
por lo que es necesario prolongar el tiempo de moni-
torizacion del paciente tras la supresion del farmaco.

20

10
Concentracion de
ibutilida (ng/ml) 1

01l ey
500

QTc (mseg) 450

200 bt
3

ok
Pacientes con TPV
1 =

0 i A L i b1 A
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Figura 6.—Correlacion entre niveles plasmaticos, prolongacion
del QTc y aparicion de taquicardias polimorficas ventriculares
(torsades de pointes) tras la administracion de ibutilida en pa-

cientes con fldter y/o fibrilacion auricular.
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Reacciones adversas

La incidencia de torsades de pointes es del 2-3%
en pacientes con FbA y del 8-12% en aquéllos con
flter auricular, si bien raramente se precisa cardio-
version eléctrica para suprimir la arritmia*. Las tor-
sades aparecen en los primeros 40 minutos del co-
mienzo de la infusidon (fig. 6), pero no existe una
correlacion entre la dosis o los niveles plasmaticos
del farmaco y la aparicion de las torsades. Se des-
conoce la seguridad de la ibutilida en pacientes em-
barazadas y en nifios. La ibutilida no interactia con
digoxina, calcioantagonistas o beta-bloqueantes.

Dosificacion

En pacientes con flater/ FbA y con peso = 60 kg,
la ibutilida se administra a la dosis de 1 mg duran-
te un periodo de 10 minutos (0,01 mg/kg en pa-
cientes que pesan < 60 kg), pudiendo repetirse es-
ta pauta de tratamiento si la arritmia persiste al cabo
de 10 minutos de finalizar la administracion del far-
maco. La infusion debera finalizarse tan pronto co-
mo se suprima la arritmia, si se prolonga de forma
marcada el intervalo QTc o si aparece una forsade
de pointes. Los pacientes deben monitorizarse las
primeras 4 horas que siguen a la administracion del
farmaco o hasta que el intervalo QTc vuelva a los va-
lores previos al tratamiento; la monitorizacion se pro-
longara en los pacientes que desarrollan taquiarrit-
mias ventriculares o con hepatopatias importantes,
ya que en estas condiciones esta disminuido el
aclaramiento del farmaco. Se excluiran del trata-
miento con ibutilida los pacientes de alto riesgo, es
decir, aquéllos que presentan bradicardia, hipopo-
tasemia, un QTc > 440 mseg o que reciben farma-
cos que prolongan el QT (antiarritmicos de los gru-
pos IA o Ill, fenotiazinas, antidepresivos triciclicos,
ciertos antihistaminicos).

Usos clinicos

En Estados Unidos, la ibutilida es el farmaco de
eleccion para realizar la conversion rapida del fldter/
FbA a ritmo sinusal345. Aunque la cardioversion
eléctrica es muy efectiva, particularmente cuando se
realiza en pacientes que ya reciben tratamiento an-
tiarritmico, este procedimiento requiere anestesia, lo
que aumenta el coste y consume tiempo. Por ello, en
determinados pacientes la cardioversion quimica
con ibutilida reduce costes y puede ser conveniente
para el médico y el paciente. Por otro lado, la re-
ciente demostracion de que la ibutilida disminuye el
umbral de desfibrilacion auricular permite mejorar
los resultados de la cardioversion eléctrica.
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Dos estudios controlados frente a placebo han de-
mostrado la seguridad y eficacia de la ibutilida en
pacientes con flater y/o FbA. Ellengoben y cols.*6
compararon la administracién i.v. de ibutilida (0,01,
0,015, 0,020 y 0,025 mg/kg) frente a placebo en 200
pacientes con fluter y/o FbA de 3 horas a 90 dias de
duracion, de los que el 72% presentaba cardiopatias
estructurales y dilatacion auricular. La supresion de
la arritmia era del 3% en el grupo placebo y del 12%,
33%, 45% y 46%, respectivamente, tras la adminis-
tracion de ibutilida. Esta era mucho mas afectiva en
los pacientes con fluter (33%) que en los que pre-
sentaban FbA (29%) y la reversion a ritmo sinual se
producia en los primeros 30 minutos en el 80% de
los pacientes. La reversion a ritmo sinusal estaba re-
lacionada con la duracion de la arritmia, de tal forma
que se producia en un 42% en los pacientes en los
que la duracioén de la arritmia era < 30 dias y del 16%
cuando la duracion era > 30 dias. En este estudio,
las torsades de pointes aparecieron en un 3,6% de
los pacientes; todos ellos presentaban reduccién de
la fraccion de eyeccion ventricular, y el intervalo QTc
basal era > 440 mseg.

Stambler y cols.** compararon los efectos de la in-
fusion durante 10 minutos de dos dosis de ibutilida
(1y0,5mg 61y 1mg)frente a placebo en pacien-
tes con fluter/ FbA de 3 horas a 45 dias de duracion.
Se excluyeron los pacientes con QTc > 400 mseg, hi-
pokalemia (< 4 mEg/L) o historia previa de forsades
de pointes. La ibutilida revertia la arritmia a ritmo si-
nusal en el 47% de los pacientes (2% de los tratados
con placebo), siendo la reversion mas frecuente en
los pacientes con fluter que en los que presentaban
FbA (63% frente al 31%). De nuevo, la reversion era
mayor en los pacientes con menor duracion de la
arritmia (fig. 7). Torsades de pointes parecieron en el
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Figura 7.—Conversion a ritmo sinusal producido por la ibutilida en
pacientes con flater (F) y/o fibrilacion auricular (FbA). Tomado de
Stambler y cols.*.

NUEVOS AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LAS ARRITMIAS CARDIACAS

8,3% de los pacientes tratados, siendo mayor el ries-
go en pacientes con flater (12,5%) que con FbA
(6,2%). El riesgo de aparicion de torsades de pointes
se correlacionaba con el sexo femenino, la presencia
de insuficiencia cardiaca y bradicardia.

Asi pues ambos estudios confirmaban que la ibu-
tilida era mas efectiva para revertir el fliter que la
FbA a ritmo sinusal y que su efectividad se correla-
ciona con la duracién de la arritmia y el tamafio au-
ricular. En estudios comparativos, que incluyen un
grupo reducido de pacientes, la ibutilida ha demos-
trado ser superior a sotalol o procainamida para re-
vertir el fluter/FbA a ritmo sinusal*3. Sin embargo, no
existen estudios comparativos con flecainida o pro-
pafenona. También se ha demostrado que la ibutili-
da es efectiva en la reversion a ritmo sinusal del flu-
ter/FbA en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, y
aunque no esta aceptada su utilizacion, también es
efectiva para prevenir la reinduccion de taquicardia
ventricular en pacientes con cardiopatia isquémica.

Nuevos farmacos antiarritmicos en
desarrollo

En la actualidad se encuentran en fase de desa-
rrollo FA que bloquean diversos canales idnicos y re-
ceptores cardiacos (tabla 1). En este grupo se in-
cluyen el tedisamilo y la azimilida. El tedisamilo
bloquea diversas corrientes repolarizantes de salida
de K [lg,, 1y € lgarp)], disminuye la frecuencia sinusal
y presenta propiedades antiisquémicas. En modelos
animales, prolonga el periodo refractarios auricular y
ventricular y exhibe propiedades antifibrilatorias. La
azimilida bloguea las corrientes cardiacas de entra-
da de Na y Ca o diversas corrientes de salida de K
(e k), @si como los receptores B-adrenérgicos y
muscarinicos-M247. Prolonga la DPA, el PRE auricu-
lar y ventricular y el intervalo QT del ECG, pero no
modifica el complejo QRS del ECG, la frecuencia
cardiaca o la presion arterial. En modelos animales,
la azimilida prolonga el PRE cardiaco incluso a fre-
cuencias rapidas, reduce la incidencia de muerte
subita tras oclusion coronaria y exhibe propiedades
antifibrilatorias. En ensayos clinicos, la azimilada, a
la dosis de 125 mg/dia, revierte el fluter y la FbA a
ritmo sinusal, mantiene éste tras cardioversion, pro-
longa las recurrencias de la FbA y reduce el nume-
ro de choques en pacientes con TV/FV portadores
de un desfibrilador implantable-DAI8.

Otra estrategia es «mejorar el perfil» de algunos
FA ya comercializados. Puesto que algunas reaccio-
nes adversas de la amiodarona se atribuyeron a la
presencia de dos atomos de yodo en su molécula,
se ha disefiado la dronedarona, que carece de ato-
mos de yodo y que, en ensayos clinicos, muestra un
perfil de eficacia bastante similar al de la amiodaro-
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na. Otro ejemplo es la trecetilida, un derivado de la
ibutilida que, a diferencia de ésta, puede adminis-
trarse por via oral.

En la actualidad, desconocemos la eficacia y se-
guridad clinica de la mayoria de estos nuevos FA y no
existen ensayos clinicos que hayan evaluado y com-
parado su eficacia con la de sotalol y/o amiodarona.

NUEVAS ESTRATEGIAS ANTIARRITMICAS

Desde la introduccion en 1918 de la quinidina pa-
ra el tratamiento de las arritmias cardiacas, todos los
FA se disefiaron para suprimir las alteraciones elec-
trocardiograficas arritmogénicas y no para modificar
el sustrato arritmogénico que genera y mantiene la
arritmia. Recientemente, se ha demostrado que las
arritmias cardiacas producen un fenémeno denomi-
nado remodelado cardiaco que modifica las propie-
dades eléctricas (expresion de canales y bombas de
la membrana) y estructurales cardiacas (fibrosis, hi-
pertrofia, isquemia, inflamacion). Por ello, en la ac-
tualidad pensamos que el tratamiento antiarritmico
debe ir dirigido a modificar el sustrato arritmogénico
que genera/mantiene la arritmia y no, como se habia
hecho hasta ahora, a bloquear corrientes iénicas y/o
receptores, que pueden haber sido ya modificados
por la propia arritmia. En este caso, el objetivo seria
disefiar FA capaces de prevenir la evolucion de la
cardiopatia hasta un limite en el que se genera la
arritmia o prevenir los factores que la desencadenan.

TRATAMIENTO ANTIARRITMICO DE LA
FIBRILACION AURICULAR

En condiciones normales, el impulso generado en
el nodo seno-auricular difunde y despolariza las au-
riculas de forma uniforme en unos 40 milisegundos.
Gordon Moe propuso en 19624° que la FbA implica-
ba la activacion continua de la auricula por multiples
frentes de onda (multiple wavelets theory) de longi-
tud y direccion variables. Un concepto importante
para comprender la génesis y tratamiento de la FbA
es el de longitud de onda (LO), que se define como
la distancia recorrida por el impulso cardiaco duran-
te el periodo refractario auricular o PRA (LO = PRA
x velocidad de conduccién)®0. Para que la activacion
auricular persista es necesario que el tiempo que el
impulso tarda en recorrer el circuito sea superior al
tiempo que el tejido auricular tarda en recuperar su
excitabilidad y que viene definido por el PRA'. Sin
embargo, los circuitos de reentrada que mantienen
la FbA se extinguen cuando el frente de activacion
encuentra tejido auricular en periodo refractario ab-
soluto y que, por tanto, es inexcitable. Es decir, que

el parametro vulnerable de la FbA es el PRA. La co-
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existencia de PRA cortos y no uniformes y de una ve-
locidad de conduccion intraauricular lenta, aumenta
el numero de circuitos de reentrada y facilita el au-
tomantenimiento de la FbA, a la vez que disminuye
la posibilidad de reversion a ritmo sinusal, esponta-
nea o tras cardioversion'951. Aquellas situaciones
que acortan el PRA (hipertiroidismo), disminuyen la
velocidad de conduccion (fibrosis asociada a reu-
matismo, hipertension arterial, valvulopatias, insu-
ficiencia cardiaca, envejecimiento, miocarditis) o
producen ambos efectos (isquemia, aumento del to-
no vegetativo) facilitan la FbA. Por el contrario, los
farmacos antiarritmicos que prolongan el PRA (far-
macos de los grupos IA, IC y lll) han sido utilizados
para prevenir las recurrencias de la FbA. A su vez,
la dilatacion y la fibrosis de la auricula dificulta la pro-
pagacion uniforme de los impulsos cardiacos, facili-
ta la activacion simultanea de la auricula por varios
frentes de onda y permite acomodar mas circuitos
de reentrada.

También se ha propuesto que la FbA podria de-
berse a la invasion de la auricula por frentes de ex-
citacion sucesivos que se estaban generando a fre-
cuencias muy altas (15-20 Hz) por un mecanismo no
bien conocido. Recientemente se ha identificado la
presencia de: a) focos automaticos localizados en el
tejido auricular que rodea la embocadura de las ve-
nas pulmonares, que pueden suprimirse mediante
ablacion transcatéter con radiofrecuencia con bue-
nos resultados terapéuticos®. Dado que la frecuen-
cia a la que se estan generando los frentes de exci-
tacion es muy alta no se conducen en la auricula de
forma continua, sino que se produce conduccién
«fibrilatoria», desorganizandose la activacion tanto
mas cuanto mas se aleja del foco que la genera. b)
Utilizando la técnica de mapeo 6ptico de alta reso-
lucion con colorantes potenciométricos se ha podi-
do demostrar la existencia de uno o varios microcir-
cuitos de reentrada (rotores) de dimensiones muy
reducidas capaces de generar frentes de excitacion
a frecuencias muy altas localizados en la auricula iz-
quierda®s.

NUEVOS CONCEPTOS EN LA GENESIS DE
LA FIBRILACION AURICULAR

La FbA se caracteriza por la presencia en el elec-
trocardiograma de una actividad auricular rapida
(> 400 latidos/min), irregular, de amplitud variable
(0,2-0,5 mV) y con posible respuesta ventricular
irregular. En los ultimos 5 afios, 1o que ha revolu-
cionado nuestros conceptos ha sido la demostra-
cion de que la propia FbA crea las condiciones
tanto eléctricas como anatdémicas para autoperpe-
tuarse, produciendo modificaciones en el tejido au-
ricular, conocidas genéricamente como «remodela-
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do auricular»°*%°. Asi, cuanto mayor sea la duracion
del episodio de FbA o cuanto mayor sea la frecuencia
de recurrencias de la arritmia, menos posibilidades ha-
bra de reversion de la FbA a ritmo sinusal. Por ello, un
gran porcentaje de pacientes con FbA paroxistica de-
sarrollara una FbA cronica incluso en ausencia de car-
diopatia subyacente. Por otro lado, el éxito del trata-
miento farmacolégico depende de la duracion de la
FbA, observandose que la cardioversion es menos
efectiva cuando la FbA persiste mas de 72 horas.

1. Remodelado eléctrico. La FbA, per se, altera las
propiedades electrofisiolégicas auriculares (remode-
lado eléctrico), de modo que promueve su propio
mantenimiento y recurrencia. Estos cambios inclu-
yen®457: a) un acortamiento no uniforme de la dura-
cion del potencial de accion y del PRA, lo que acen-
tUa la dispersion de ambos parametros entre diversas
regiones de la auricula. b) En condiciones normales,
la estimulacién de la auricula a frecuencias réapidas
acorta el PRA; sin embargo, tras estimulacion croé-
nica de la auricula este proceso de acomodacion
desaparece, observandose que los PRA son mas
cortos que en condiciones normales a cualquier fre-
cuencia de estimulacion. ¢) Finalmente, tras varias
semanas de FbA, se produce una disminucion de la
velocidad de conduccion intraauricular que contribu-
ye al remodelado eléctrico y a la perpetuacion de
la arritmia. Estos cambios facilitan la coexistencia de
multiples frentes de onda y el automantenimiento
de la FbA, dificultan su reversion a ritmo sinusal y fa-
cilitan las recurrencias tras la cardioversion.

El acortamiento de la duracion del potencial de ac-
cién auricular podria deberse a una disminucién de
las corrientes de entrada de Na y Ca y/o a un au-
mento de las corrientes de salida de K. En miocitos
auriculares de pacientes con FbA, se ha demostra-
do que disminuye el ARNm que codifica las subuni-
dades a de los canales de Ca tipo-L (a1C), de los
canales de K que generan la Iy (Kv4,3) y de Na
(hNa); esta reduccion del ARNm va paralela a la de
la amplitud de las corrientes I, I, € I, sin que se
modifiquen su cinética o dependenma de voltaje, lo
que confirma la reduccion del niumero de canales
funcionantes; sin embargo, no se modifica la ampli-
tud de otras corrientes ionicas (I, |k loar loica ©
lk1)°*%°. La reduccion de la I, produce un acorta-
m|ento del PRA, mientras que la reduccioén de las co-
rrientes de salida de K (I, e I ) intenta, sin éxito,
contrarrestar este acortamiento. La disminucion de la
velocidad de conduccion se asocia a una reduccion
en la amplitud de la I, y a un desacoplamiento in-
tercelular secundario al aumento de la [Ca],y a los
cambios en la expresion de conexinas-Cx que la FbA
produce®®. Los ratones que carecen de la Cx-40 pre-
sentan una alta susceptibilidad a las taquiarritmias
auriculares®’, habiéndose sugerido que el remode-
lado de las Cx podria estar implicado en la patogé-

NUEVOS AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LAS ARRITMIAS CARDIACAS

nesis de la FbA cronica. En cabras con FbA cronica,
disminuye la expresion de Cx-40 en ciertas areas au-
riculares, lo que facilitaria la aparicion de zonas de
bloqueo de la conduccioén a este nivel; sin embargo,
la expresion de Cx-43 aumenta o no se altera®.
También se ha observado un aumento en la expre-
sion de Cx-40, pero no en Cx-43 y Cx-45, en pa-
cientes con FbA posoperatoria®®, 1o que se mani-
fiesta por una conduccion intrauricular mas lenta y
discontinua y la fragmentacion del frente de onda au-
ricular en multiples frentes de onda. La expresion de
las conexinas auriculares es regulada de forma in-
dependiente, observandose que la angiotensina Il y
la hipertrofia cardiaca la aumentan®4.

2. Remodelado anatémico. Al cabo de varias se-
manas-meses de fibrilacion, se producen cambios
estructurales en la auricula (dilatacion, hipertrofia
miocitaria, fibrosis, pérdida de miofibrillas, acumulo
de glucogeno, dispersion de cromatina nuclear, frag-
mentacion del reticulo sarcoplasmico, reduccion de
las crestas mitocondriales) que se asemejan a la
morfologia del miocardio hibernado®-%’. Este cua-
dro, denominado «remodelado anatémico o taqui-
miocardiopatia», facilita la dispersion de los PRA y
deprime la velocidad de conduccion intraauricular,
efectos que asociados a los producidos por el re-
modelado eléctrico, favorecen la perpetuacion de
multiples frentes de reentrada de la FbA.

TRATAMIENTO DE LA FIBRILACION
AURICULAR

Ensayos clinicos controlados han demostrado: a)
que los FA de los grupos | (IA, IC: blogueantes de
los canales de Na) y Ill presentan una pobre efecti-
vidad clinica, menor de la esperada (sélo un 50-65%
de los pacientes revertidos a ritmo sinusal persisten
en el mismo a los 6 meses de iniciar el tratamiento;
b) ningun FA es superior a los restantes para rever-
tir la FbA a ritmo sinusal, y c) todos ellos presentan
importantes efectos proarritmicos ventriculares que
ponen en peligro la vida de los pacientes de mas al-
to riesgo.

El que la propia FbA disminuya la expresion de los
canales de Na y K que constituyen la diana tera-
péutica de los FA de los grupos |y Il podria expli-
car estos malos resultados y porqué los FA son efec-
tivos para revertir la FbA de reciente comienzo (en
las primeras 24-48 horas), pero pierden su efectivi-
dad cuando la arritmia se hace persistente. En estas
circunstancias, el objetivo es prolongar el PRA al au-
mentar la frecuencia auricular, algo que consiguen
flecainida y propafenona. Otra alternativa es rever-
tir/prevenir las alteraciones estructurales que apare-
cen en pacientes con FbA asociada a hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémi-
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ca. Ello puede obtenerse con farmacos que inhiben
el sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECAs,
ARAII), B-bloqueantes o antioxidantes.

PAPEL DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA)
EN LA GENESIS DE LA FIBRILACION
AURICULAR

La angiotensina Il (All) facilita la aparicion de arrit-
mias en el miocardio del paciente hipertenso, con in-
suficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica porque:
a) aumenta la frecuencia, la contractilidad y las de-
mandas miocéardicas de O,, la produccion de radi-
cales libres y el tono simpatico; b) produce vaso-
constricciéon coronaria e hipopotasemia, y c) exhibe
propiedades tréficas sobre los miocitos cardiacos
(produce hipertrofia cardiaca) y, directamente o a
través de la liberacion de aldosterona, aumenta la fi-
brosis intersticial y perivascular cardiaca que desa-
copla los miocitos cardiacos y disminuye la veloci-
dad de conduccion intracardiaca.

Diversas evidencias indican que la activacion del
SRAA juega un importante papel en el remodelado
estructural de la FbA871: a) Los miocitos cardiacos
expresan el enzima de conversion de la angiotensina |l
(ECA) y todos los componentes del SRAA. b) En los
enfermos con FbA paroxistica o cronica esta aumen-
tada la expresion del ECA y los niveles auriculares de
All y de cinasas activadas por mitégenos (MAPKs:
Erk, JNK y p38). Este aumento de los niveles de All
estimularia los receptores AT1, produciendo vaso-
constriccion, antidiuresis, aumento de la presion y vo-
lumen auriculares, hipertrofia de los miocitos cardia-
cos, proliferacion de los fibroblastos y aumento de las
proteinas de la matriz extracelular. c) La expresion
del ECA aumenta en presencia de diversos procesos
asociados con una mayor incidencia de FbA (sobre-
cargas de presion y/o de volumen, hipertrofia cardia-
ca, hipertension arterial, infarto de miocardio, insu-
ficiencia cardiaca, senescencia), lo que sugiere la
existencia de una correlacion entre la activacion del
SRAA y, més en particular de la activacion de los re-
ceptores AT1 y de la FhA®S,

Por todo lo anterior, seria de esperar que los far-
macos que inhiben la sintesis de la All (inhibidores
del enzima de conversion o IECAS) o previenen sus
acciones deletéreas, mediadas a través de los re-
ceptores AT1 (antagonistas de los receptores AT1 o
ARAII), podrian representar un nuevo abordaje del re-
modelado auricular y una nueva estrategia en el tra-
tamiento y profilaxis de la FbA, particularmente en
pacientes con hipertension arterial, insuficiencia car-
diaca o dilatacion auricular. En un modelo de insu-
ficiencia cardiaca y FbA aumentan los niveles auri-

culares de All y la expresion de los receptores AT1 y
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AT2, asi como de las cinasas activadas por mitége-
nos®’. En este modelo, el enalaprilo reducia los nive-
les auriculares de All y la expresion de los receptores
AT1 y AT2 sin modificar la de las MAPKs y reducia la
fibrosis auricular, cambios que se acompafiaban de
una mejoria de la velocidad de conduccion y de una
reduccion de la fibrosis auricular y de la duracion de
la FbA. Por otro lado, captoprilo y candesartan pre-
vienen el remodelado eléctrico en perros sometidos
a estimulacion auricular rapida®. En estudios clini-
cos, el tratamiento con IECAs disminuye la presion in-
traauricular y la frecuencia de los latidos prematuros
auriculares, las recurrencias tras cardioversion eléc-
trica y la incidencia de FbA en pacientes con infarto
de miocardio e insuficiencia cardiaca®-71.

Estas acciones antiarritmicas serian debidas a la
capacidad de los IECAs para: a) reducir la tension
parietal cardiaca, las demandas miocardicas de O,
(reducen pre y postcarga) y el tono simpatico; b) in-
hibir las acciones tréficas de la All (disminuyen la hi-
pertrofia miocitaria, la fibrosis y la dilatacion cardia-
ca y mejoran la funcion auricular); c) actuar como
barredores de radicales libres en el miocardio is-
guémico aumentando los niveles de NO, y d) au-
mentar la produccién de cininas3?, que incrementan
el flujo coronario y la captaciéon de glucosa y redu-
cen la pérdida de Ky de ATP por la célula cardiaca
durante la isquemia; ademés, aumentan la liberacion
de PGl, y de NO, que ejercen potentes acciones
vasodilatadoras coronarias, antiarritmicas, antiagre-
gantes plaquetarias y antimitogénicas.

REMODELADO ELECTRICO VENTRICULAR

En pacientes con IM previo, existen diversas alte-
raciones estructurales, que facilitan la aparicion de
arritmias ventriculares: a) la escara fibrética, que di-
socia los haces de células cardiacas y facilita la apa-
ricion de zonas de blogueo de la conduccioén intra-
ventricular; b) cambios en la distribucion de uniones
estrechas (gap-junctions), que reducen la velocidad
de conduccion intracardiaca; c) la hipertrofia cardia-
ca, que se asocia a una marcada inhomogeneidad
de los periodos refractarios ventriculares, y d) el re-
modelado de la pared ventricular, que facilita la dis-
tension de los miocitos cardiacos, lo que se traduce
en un aumento en la disparidad de la refractariedad
ventricular. En estas condiciones, las arritmias ven-
triculares son desencadenadas por episodios de is-
guemia recurrente, fluctuaciones del tono vegetativo
y de la actividad neurohumoral (tono simpatico,
SRAA), alteraciones electroliticas y farmacos que
prolongan el intervalo QTc. La profilaxis de las arrit-
mias ventriculares deberia ir dirigida a prevenir la for-
macion de la escara fibrética y los cambios estruc-
turales ventriculares, que constituyen el remodelado
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ventricular postinfarto. Para ello, el tratamiento de-
beria empezar en la fase aguda del infarto, adminis-
trando farmacos que reducen el area infartada y/o en
riesgo [fibrinoliticos, antiagregantes (aspirina), p-blo-
queantes e IECAs]. Posteriormente, debemos dirigir
nuestros esfuerzos a prevenir la isquemia coronaria
(nitratos, p-bloqueantes), retrasar la progresion de la
placa de ateroma (inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa), revertir la hipertrofia y la fibrosis cardiaca
(IECAs, espironolactona) e inhibir la activacion neu-
rohumoral (B-bloqueantes, IECAs, antagonistas de
los receptores AT1). Es decir, que en el paciente con
cardiopatia isquémica, los nuevos antiarritmicos se-
ran farmacos que retrasen o prevengan el desarrollo
del sustrato arritmogénico.

CONCLUSIONES

Los FA siguen siendo el tratamiento de eleccion en
la mayorfa de los pacientes con arritmias cardiacas.
Sin embargo, la variabilidad de la respuesta y la apa-
ricion de efectos proarritmicos hace necesario dise-
Aar nuevos FA. Nuestros esfuerzos deben ir dirigidos
a disefiar FA que, a diferencia de los anteriores,
sean capaces no sélo de modular las propiedades
eléctricas del miocardio, sino que modifiquen el
sustrato arritmogénico que dispara y/o mantiene la
arritmia. Desde este punto de vista, los nuevos FA
deberan ser el resultado de un mejor conocimien-
to de como la patologia cardiaca o la propia arrit-
mia modifican las propiedades electrofisiolégicas
cardiacas. La identificacion de las bases genéticas
implicadas en la génesis de algunas arritmias cardi-
acas aflade una nueva dimension en la busqueda de
tratamientos selectivos basados en el genotipo de la
enfermedad.
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Los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II han cumplido las expectativas

Juan Tamargo, Ricardo Caballero, Ignacio Moreno y Angel Cogolludo
Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina, Universidad Complutense. Madrid.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
juega un importante papel en la regulacion de la pre-
sion arterial y de la homeostasis hidrosalina. En los
ultimos afios, se ha demostrado que la angiotensina Il
(All) participa en la génesis de la hipertension arte-
rial y sus complicaciones (hipertrofia cardiaca, remo-
delado cardiovascular y nefropatia diabética), car-
diopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y renal y
de la homeostasis hidrosalina®®. Las acciones fisio-
patolégicas de la All son consecuencia de su inter-
accion con receptores especificos localizados en la
superficie de la membrana de las células diana, de-
nominados AT1 y AT27. También se han descrito re-
ceptores AT3 en células 2A de neuroblastoma y en
cultivos de células mesangiales de rata, receptores
AT4 en la corteza adrenal bovina y en placenta hu-
mana y otros subtipos en membranas corioalantoideas
de embrion de pollo, en la adrenal de pato y en el co-
razon de anfibios (receptores xATa. y XATR)” 8.

El importante papel fisiopatoldgico de la All esti-
muld la busqueda de farmacos capaces de inhibir
sus efectos. Los antagonistas especificos de los re-
ceptores AT1 de la All (ARAII), que representan el Ul-
timo grupo de farmacos antihipertensivos aceptados
tanto por el VI Informe del Joint National Committee®
como por las directrices de la OMS-ISH (International
Society of Hypertension) 0. En este capitulo revisare-
mos la eficacia y seguridad de los ARAIl, a fin de po-
der comprender el posible papel de esta nueva fa-
milia de farmacos en la terapéutica cardiovascular.

RECEPTORES AT1 Y AT2
Mecanismo de senalizacion

Los receptores AT1 (359 aminoéacidos) pertenecen
a la superfamilia de receptores acoplados a protei-
nas G, que presentan 7 dominios transmembrana, lo-
calizandose el C-terminal a nivel citoplasmatico y el
N-terminal glicosilado a nivel extracelular. La inter-
accion de la All con el receptor AT1 activa una pro-

teina Gqga. (fig. 1) y, posteriormente, la fosfolipasa C-
B1, gue hidroliza el fosfatidilinositol-(4,5)-bifosfato en
inositol-1,4,5-trifosfato (IP,) y diacilglicerol -4 El IP,
actla sobre receptores especificos localizados en la
membrana del reticulo sarcoplasmico y facilita la li-
beracion del Ca alli almacenado vy la posterior entra-
da de Ca extracelular a través de canales de Ca que
se activan al vaciarse los depdésitos intracelulares de
Ca; por otro lado, la All aumenta la entrada de Ca a
través de los canales L y T de la membrana de las
células musculares cardiacas y lisas vasculares.
Mas aun, la All activa canales de cloro, facilitando la
salida de cargas negativas fuera de la célula; ello
despolariza la membrana, activa-abre los canales
de Catipo L. El resultado de todos estos efectos es
un aumento de la concentracion de Ca intracelular,
[Ca];, que produce una potente vasoconstriccion ar-
teriovenosa, aumenta la frecuencia, contractilidad y
volumen minuto cardiacos y aumenta la liberacion de
neurotransmisores (catecolaminas, aldosterona y va-
sopresina). A su vez, el diacilglicerol activa y trans-
loca la protein cinasa C (PKC) hacia la membrana
celular donde estimula la fosforilacion de diversas
proteinas y que participan en los efectos mitogéni-
cos de la All.

Los efectos mitogénicos de la All mediados a tra-
vés de los receptores AT1 implica la activacion de di-
versas cinasas* %1314 a) la protein cinasa C y ésta
a su vez a la proteina G de pequefio tamafio Ras y
la via de las protein cinasas activadas por mitégenos
o0 MAPKs (ErK1/2, Janus-JNK y p38). A su vez, las
MAPK fosforilan diversas proteinas efectoras (Elk,
c-jun, MEF2C, ATF2/6 y MAPKAP2/4), que se trans-
locan al nucleo celular donde aumentan la trans-
cripcion de diversos genes que participan en los fe-
némenos de hipertrofia e hiperplasia celulares en
diversos tejidos del organismo.

En algunos tejidos, la activacion de los receptores
AT1: a) activa las fosfolipasas A, y D', lo que au-
menta la sintesis de eicosanoides y, en particular, de
prostaglandina E2 (PGE,), que exhibe propiedades
proinflamatorias. b) Bloquea diversos canales de K.
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Receptor AT1

Proteinas G aq

| No acoplado a proteinas G

.

: N T

PLA2/PLD | Adenilato PLC-3 Apertura de
ciclasa JAK/STAT canales de Ca
L ¢ IP3 DAG
Ac. araquid6nico | AMPc ¢ #
[Cali
1 [Cali PKC ———>» Fosforilacion
- proteica

Prostaglandinas Vasoconstriccion L
Efectos Secrecién
tréficos Vasoconstriccion

Figura 1—Vias de senalizacion responsables de los efectos mediados a través de la estimulacion de los receptores AT1. DAG: diacilglice-
rol. IP,: inositol-1, 4, 5-trifosfato. JAK-STAT: cinasas de la familia Janus (JAK2) y factores de transcripcion STAT (Signal Transducer and Acti-
vaz‘or) PKC: protein cinasa C. PLA2, C, D: fosfolipasas A2, C y D. [Ca,,]: concentracion de Ca?* intracelular.

Ello despolariza la membrana y aumenta la entrada
de Ca?* a través de los canales tipo L, lo que con-
duce a un aumento de la [Ca?*], la contractilidad
cardiaca y el tono vascular. c) Activa una proteina Gi
e inhibe la adenilatociclasa, disminuyendo los nive-
les celulares de AMPc'2. Dado que el AMPc ejerce
acciones vasodilatadoras, su reduccion contribuiria
también al efecto vasconstrictor de la All.

Localizacion y expresion

Los receptores AT1 se localizan en todos los teji-
dos del organismo. La All disminuye la expresion
de receptores AT1 en las células musculares lisas,
higado y mesangio, posiblemente a través de pro-
cesos de endocitosis e internalizacion del comple-
jo All-receptor; por el contrario, la All aumenta el
ARNm del receptor AT1 en el rindn®6.15 La expre-
sion del receptor AT1 aumenta tras el tratamiento
cronico con IECA, ARAII, ciclosporina A, estroge-
nos, progesterona, glucocorticoides y aldosterona,
en el miocardio hipertrofiado, en presencia de in-
suficiencia cardiaca o tras lesionar la pared vascu-
lar con un catéter-balén. Las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) también aumentan la expresion de
los receptores AT1, lo que representa un punto de
union entre hipercolesterolemia e hipertension arte-
rial. Por el contrario, diversos factores de creci-
miento (plaquetario-PDGF, fibroblastico-FGF, epi-
dérmico-EGF) disminuyen su expresion.

ACCIONES MEDIADAS A TRAVES DE LA
ESTIMULACION DEL RECEPTOR AT1

La tabla | resume las acciones mediadas a través
de estos receptores? 3.8 12-14,

1. Acciones vasculares. La All es un potente vaso-
constrictor arteriovenoso (unas 40 veces mas potente
que la noradrenalina), que incrementa las resistencias
vasculares periféricas y la presion arterial. Esta accion
vasoconstrictora serfa debida a un efecto directo so-
bre la célula muscular lisa vascular, a la liberacion de
aldosterona, endotelina-1, vasopresina, a un aumento
del tono simpatico y a un efecto central.

2. Acciones cardiacas. La All aumenta la contrac-
tilidad, la frecuencia y las demandas miocardicas de
O, y produce una intensa vasoconstriccion coronaria.
En modelos experimentales induce depresion del
segmento ST del ECG, produce un réapido deterioro
de la funcién ventricular, aumenta el area de infarto y
la incidencia de arritmias ventriculares; a largo plazo,
la activacion del SRAA facilita la dilatacion ventricu-
lar y la insuficiencia cardiaca. La All también facilita
la aparicion de arritmias cardiacas, tanto por aumen-
tar la frecuencia de los marcapasos cardiacos, el to-
no simpatico y las demandas miocérdicas de O, co-
mo por producir hipopotasemia.

3. Acciones proliferativas. En cultivos de miocitos
cardiacos y vasculares y de fibroblastos, la All au-
menta la incorporacion de [®H]-fenilalanina, un mar-
cador del aumento de la sintesis de proteinas y de
hipertrofia y de [3H]-timidina, un marcador de un au-
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Tabla | Efectos de la All mediados a través de la
estimulacion de receptores AT1 y AT2
RECEPTORES AT1
Vasos Vasoconstriccion arteriovenosa
Corazén Aumento de la contractilidad y frecuencia cardiacas

Aumento de las demandas miocdrdicas de O,
Vasoconstriccion coronaria
Sistema simpatico  Aumento del tono simpatico central y periférico
Canales i6nicos Aumento de la entrada de Ca a través de canales Ly T
Acciones tréficas  Aumento de la sintesis de proteinas y ADN
Hipertrofia, hiperplasia y remodelado cardiovascular
Estimula la angiogénesis
Adrenal

Acciones centrales

Liberacion de aldosterona y catecolaminas
Aumento del tono simpatico

Liberacion de vasopresina, ACTH, prolactina y LH
Sed y apetito por la sal

Acciones renales  Vasoconstriccion (eferente > aferente)

Contracci6n y proliferacion mesangial

Aumento de la reabsorcion tubular proximal de Na
Aumento de la excrecion renal de K

Aumento de la sintesis de prostaglandinas

Inhibicién de la secrecion de renina

RECEPTORES AT2

Vasos Vasodilatacion arteriolar cerebral

Acciones troficas  Diferenciacion y crecimiento celular
Inhibe la angiogénesis

Activa las colagenasas cardiacas
Acciones antiproliferativos y apoptosis
Acciones renales  Diuresis y natriuresis

Dilatacién arteriolar cerebral

Liberacion de prostaglandinas (E2, 12) y NO
Aumento de la conductancia al K

Secrecién de LH y somatostatina

Actividad motora e informacion sensitiva

Aumento de la reabsorcién tubular proximal de Na

Acciones centrales

Acciones renales

mento de la sintesis de DNA y de hipertrofia e hi-
perplasia celular. La All induce la activacion de las
protein cinasas activadas por mitdgenos y aumenta
la expresion de diversos factores de crecimiento
(transformante-TGFp1, plaquetario-PDGF, fibroblasti-
co-FGF, tipo insulina-IGF-1) y el RNAm de la endote-
lina-1. También aumenta la sintesis de colageno (ti-
po |y lll), fibronectina y laminina, la proliferacion de

los fibroblastos y la expresion de diversos inhibido-
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res de metaloproteasas y del inhibidor tipo-1 del ac-
tivador del plasmindgeno (PAI-1), que inhiben la de-
gradacion de la matriz extracelular, asi como la del
factor de crecimiento transformante 1 (TGFp1) que
aumenta la sintesis de colageno tipo I. El resultado
es un aumento de la fibrosis intersticial y perivascu-
lar cardiaca, que disminuye la distensibilidad ventri-
cular y la velocidad de conduccion intracardiaca, y
facilita la aparicion de insuficiencia cardiaca diasto-
lica'y de arritmias cardiacas. Asf pues, la All partici-
pa en los procesos de remodelado cardiovascular
que aparecen en diversas patologias (HTA, insu-
ficiencia cardiaca, aterosclerosis, postinfarto de mio-
cardio o postangioplastia). En animales con hiper-
trofia ventricular o insuficiencia cardiaca, aumentan
los niveles cardiacos de All.

A nivel vascular, la All también estimula la sintesis
de proteinas y de ADN, aumenta el volumen y el nu-
mero de células musculares lisas vasculares y de fi-
broblastos y el grosor de la capa media arterial (au-
menta el cociente pared/luz vascular) y disminuye
los diametros vasculares externo e interno (luz vas-
cular). Estos cambios disminuyen la reserva vascu-
lar coronaria y cerebral y la distensibilidad arterial, 1o
que facilita el mantenimiento de la hipertrofia cardia-
ca al aumentar desproporcionadamente las presio-
nes sistélica y del pulso, dos determinantes del tra-
bajo cardiaco.

4. Acciones proinflamatorias y proateromatosas.
La estimulacion de los receptores AT1 estimula la in-
teracccion de monocitos-células endoteliales, la ex-
presion de moléculas de adhesion (VCAM-1), la li-
beracién de citocinas proinflamatorias (TNFa., IL-6),
la migracion de monocitos hacia el espacio suben-
dotelial, la expresion de los receptores para el LDL-
colesterol y la oxidacion de las LDL. Ademas, activa
la oxidasa NADH/NADPH, que es la principal fuente
de especies reactivas de oxigeno (anion superoxido)
en las células endoteliales y musculares lisas vascu-
lares; el superoxido produce la degradacion del NO
e inhibe la vasodilatacion endotelio-dependiente fa-
cilitando la apariciéon de disfunciéon endotelial. La All
también participa en el desarrollo de la placa de ate-
roma, ya que aumenta la presion arterial, facilita la
adhesion de monocitos al endotelio y su acumulo a
nivel subendotelial, estimula la produccion de radi-
cales libres, la oxidacion de las LDL y la proliferacion
y migracion de las células musculares lisas vascula-
res hacia la intima.

5. Acciones renales. La All produce vasoconstric-
cion y reduccion del flujo sanguineo renal sin alterar
la velocidad de filtracién glomerular. A nivel glome-
rular produce una vasoconstriccion mas marcada de
la arteriola eferente que de la aferente, aumenta la
presion capilar glomerular y disminuye la fraccion de
filtracion. También produce la contraccion de las cé-
lulas mesangiales, reduce la superficie de filtracion
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glomerular y el coeficiente de ultrafiltracion y au-
menta el paso transglomerular de macromoléculas
facilitando la aparicion de proteinuria. La All dismi-
nuye la excrecion renal de Na y agua y aumenta la
de K, como consecuencia de un efecto directo a ni-
vel del tubulo proximal y asa ascendente de Henle
(mediada a través de la reduccion de la concentra-
cion celular de AMPc y de un aumento en la activi-
dad del contratransporte Na-H), por facilitar las ac-
ciones de la aldosterona y la vasopresina a nivel de
los tubulos distal y colector y por redistribuir el flujo
renal hacia las nefronas yuxtaglomerulares. La re-
tencion hidrosalina facilita la formacion de edemas,
que comprimen la pared vascular y aumentan las re-
sistencias extravasculares. Finalmente, a nivel yuxta-
glomerular, la All inhibe la liberacion de renina, lo
que constituye un sistema de retroalimentacion ne-
gativo que regula el sistema SRAA.

6. Aumenta la liberacion de aldosterona, que es-
timula la sintesis de colageno y aumenta la fibrosis
perivascular e intersticial cardiaca y disminuye la
distensibilidad ventricular.

7. Aumenta el tono simpatico periférico y central.
La All facilita la liberacion presinaptica de nora-
drenalina desde los terminales nerviosos simpaticos
y de adrenalina desde la médula adrenal, disminuye
Su reincorporacion en los terminales desde los que
se liberan, estimula la transmision ganglionar simpa-
tica y aumenta la sintesis de catecolaminas (activa la
hidroxilacion de la tirosina). Ademas, estimula diver-
sas areas cerebrales (postrema, érgano subfornical,
eminencia media, érgano vasculorum de la lamina
terminalis, nucleo paraventricular) que aumentan el
tono simpatico central.

8. Acciones centrales. La inyeccion de All en el
organo subfornical produce una respuesta hiperten-
sora de mayor intensidad que cuando la misma do-
sis se administra por via i.v. y que se acompafia de
un aumento del tono simpatico. Estos resultados
confirman que la respuesta vasoconstrictora de la
All tiene un origen central. La All, ademas, estimula
la liberacion de ACTH, vasopresina, prolactina y hor-
mona luteinizante y aumenta la ingesta de liquidos
(accion dipsogénica) y la apetencia por la sal.

En resumen, la estimulacion de los receptores AT 1
participa en la génesis de la hipertension arterial, la
hipertrofia ventricular izquierda, la insuficiencia car-
diaca, diversas nefropatias y la aterosclerosis.

RECEPTORES AT2
Localizacion y expresion
Los receptores AT2 (363 aminoéacidos) también

presentan 7 dominios transmembrana, pero no pa-
recen acoplarse a proteinas G’. Estos receptores

LOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA Il HAN CUMPLIDO LAS EXPECTATIVAS

predominan en el feto, jugando un importante papel
en su crecimiento y desarrollo; en el adulto, se loca-
lizan en adrenales, cerebro (areas que controlan la
actividad motora, la memoria de reconocimiento pri-
mario y la informacion sensitiva), Utero y células an-
doteliales® 615, La expresion de receptores AT2 au-
menta tras la administracion de IECA o ARAII, en la
neointima tras lesionar la pared vascular con un ca-
téter-balén o en el miocardio hipertrofiado®.

Mecanismo de senalizacion de los
receptores AT2

La activacion de los receptores AT2 estimula, a tra-
vés de una proteina Gi, a la fosfolipasa A2, con la
consiguiente liberacion de acido araquidénico y a di-
versas serina/treonina proteina fosfatasas que defos-
forilan diversas proteinas reguladoras celulares y la
guanosina ciclasa particulada, disminuyendo la con-
centracion celular de GMPc16-19,

Acciones de la All mediadas a través de
los receptores AT2

La estimulacion de los receptores AT2 produce (ta-
bla I): a) Vasodilataciéon arteriolar cerebral, ya que
aumenta la salida de potasio de la célula muscular
lisa vascular, lo que hiperpolariza el potencial de
membrana, facilita el cierre de los canales de Ca vol-
taje-dependientes tipo-L y disminuye la liberacion de
Ca intracelular inducida por el inositol-1,4,5-trifosfa-
to. El resultado es una disminuciéon de la [Cali que
produce la respuesta vasodilatadora. La estimula-
cion de los receptores AT2 también estimula la pro-
duccioén de bradicinina y aumenta la liberacion de
NO y de prostanglandinas (PGE, PGl,), que presen-
tan propiedades vasodilatadoras'y antiproliferativas.
Los ratones que carecen de receptores AT2 presen-
tan una presion arterial superior a la normal y una
mayor sensibilidad a las acciones hipertensoras de
la All, mientras que la transfeccion de receptores
AT2 inhibe la proliferacion celular y la activacion de
las MAPK producida por la All?0. b) Efectos antipro-
liferativos, directos o mediados a través de la libera-
cién de NO y PGL,2. En el miocardio hipertrofiado, la
estimulacion de los receptores AT2 inhibe la hiper-
trofia miocitaria y la fibrosis, ya que se activan diver-
sas colagenasas'”-2': por el contrario, el bloqueo se-
lectivo de los receptores AT2 aumenta los efectos
mitogénicos de la All sobre los miocitos cardiacos.
c) Inhibe la angiogénesis y la proliferacion de las cé-
lulas endoteliales. d) A nivel del tubulo proximal re-
duce la reabsorcion de Na y agua. Otras acciones
mediadas a través de los receptores AT2 se mues-
tran en la tabla I.
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BASES PARA EL DESARROLLO DE LOS ATII

A pesar de la efectividad clinica de los inhibidores
del enzima de conversién (IECA) en el tratamiento de
la hipertension arterial y de la insuficiencia cardiaca,
en tratamientos cronicos estos farmacos presentan
diversos problemas??:

a) Los niveles plasmaticos de All y aldosterona
vuelven al valor control al cabo de 1-2 meses de tra-
tamiento con un IECA. Este «fenémeno de escape»
sugiere la existencia de diversas vias enziméaticas ca-
paces de convertir el angiotensindgeno en Al (protea-
sas independientes de la renina) o directamente en
All (catepsina G, tonina), asi como de enzimas inde-
pendientes de la ECA que convierten la Al en All%3
(fig. 2). Estos enzimas (cimasa, catepsina G, tonina,
activador tisular del plasmindégeno, CAGE-enzima
sensible a quimostatina, etc.) no son inhibidos por los
IECA, por lo que la All sintetizada a su través podria
continuar ejerciendo sus efectos. Por otro lado, los |E-
CA aumentan los niveles de Al y de renina y podrian
poner en marcha estas vias alternativas de sintesis
de All que no son bloqueadas por los IECA.

b) Ademéas de la All, existen otros péptidos acti-
vos [Alll, angiotensina®® o AlIV] que se sintetizan por
vias alternativas al enzima de conversion (fig. 2), que
son capaces de estimular los receptores AT1 (p.ej.
la Alll estimula la secrecion de aldosterona) y que
tampoco serian inhibidos por los IECA.

c) Los IECA aumentan los niveles de cininas que pa-
recen ser responsables de algunas de sus reacciones
adversas (tos, erupciones cutaneas, angioedema).

d) La mayoria de las acciones patolégicas cardio-
vasculares y renales de la All estan mediadas a tra-
vés de la estimulacion de los receptores AT1.

Angiotensinégeno
renina
Cimasa Aneiotensina I EP
PA ngiotensina \
Catepsina G| Catepsina G
Tonina Tripsina Angi ina 1-
onit giotensina 1-7
Tripsina Calicreina ECA
Calicrefna Cimasa
CAGE
L » Angiotensina II”~ P i i
2 Angiotensina 2-7
* AP
Angiotensina III
AP
Angiotensina IV Angiotensina 3-7

Figura 2—Vias de sintesis de la angiotensina Il (All). AP: aminopep-
tidasas. CAGE: enzima generador de angiotensina sensible a cimos-
tatina. ECA: enzima de conversion. EP: endopeptidasas. t-FA: activa-
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Tabla Il Principales antagonistas de los
receptores AT1

Candersartan A-81988
Eprosatdn CS-866
Forasartan FK-277
Irbersartan GR117289
Losartén HN-65021
Olmesartan ICI-D-8731
Ripisartdn KRH-5%4
Tasosartan L 158809
Telmisartdn LRB-866
Valsartdn SC-52458

dor tisular de plasmindgeno. Al: angiotensina I. All: angiotensina |I.
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Todos estos trabajos justifican el desarrollo de los
antagonistas selectivos de la All, que inhiben las ac-
ciones fisiopatolégicas de la All mediadas a través
de los receptores AT1, independientemente de cual
sea su via de sintesis?®?.

MECANISMO DE ACCION

Los ARAII (tabla Il) producen un bloqueo compe-
titivo y selectivo de los receptores AT1, siendo su afi-
nidad por estos receptores 10.000-30.000 veces ma-
yor que por los AT22431 En la tabla Il se muestra la
potencia de diversos ARAIl para bloquear los recep-
tores AT1; podemos observar que la afinidad por el
receptor AT1 se encuentra en el rango nanomolar, 1o
que confirma la gran potencia de los ARAIl para blo-
quear la unién de la All a sus receptores AT1.

Los ARAII no inhiben la actividad de la renina o del
enzima de conversion de la All y no bloquean la en-
trada de Ca a través de los canales tipo-L o la acti-
vidad de la adenilato ciclasa. Tampoco bloquean los
receptores o/p-adrenérgicos, dopaminérgicos, ade-
nosinicos, serotonérgicos o muscarinicos. Los ARAII
bloquean especificamente las acciones vasocons-
trictores de la All, pero no modifican las respuestas
vasoconstrictoras inducidas por noradrenalina, sero-
tonina, y endotelina-1 o la vasodilatacion producida
por la acetilcolina o la bradicinina (se potencia por
los IECA) o las vasoconstrictoras de la vasopresina
(se inhiben por los IECA). Estos resultados confirman
que los ARAIl se comportan como antagonistas es-
pecificos y selectivos de los receptores AT1.

En presencia de un ARA Il, la All estimula los re-
ceptores AT2, que no se encuentran bloqueados y
cuya expresion, ademas, se encuentra incrementa-
da tras el bloqueo de los receptores AT1 (fig. 3). La
estimulacion de los receptores AT2 produce la libe-
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Tabla lll  Afinidad (K;), dosis e indice T/P de los
principales antagonistas de los
receptores AT1. Tomado de Tamargo (3)

Farmaco K, (nM) Dosis (mg/dia) Indice T/P
Candersartan 0,49-0,64 8-16 > 80
Eprosatén 1,7-3.9 400-800 70-85
Irbesartan 0,8-1,5 150-300 70
Losartan 5-40 50-100 50-75
Telmisartan 0,83-3,7 20-160 > 50
Valsartan 2-8 80-320 65

racion de oxido nitrico y PGE2/12, que presentan pro-
piedades vasodilatadoras y antiproliferativas. Es de-
cir, que las acciones vasodilatadoras y antitréficas
producidas por los ARAIl podrian ser debidas al blo-
queo directo de los receptores AT1 e, indirectamen-
te, a la estimulacion de los receptores AT2.

ACCIONES FARMACOLOGICAS
Efectos antihipertensivos

Los ARAIl presentan una acciéon vasodilatadora
arterio-venosa, disminuyendo las resistencias vas-
culares periféricas y la presion arterial y previe-
nen/revierten la hipertrofia ventricular3237. Su efecto
antihipertensivo depende del nivel tensional previo,
siendo tanto mas marcado cuanto mayor sea aquél
antes del tratamiento y del balance de Na, acen-
tuandose en pacientes con restriccion de Na o que

/ All \
rAT1 K rAT2
f NO, PGI,
Vasoconstriccion ACC{OHCS
Tono simpdtico tréficas
Vasopresina
Endotelina-1
Aldosterona
Acciones
vasodilatadoras y
antiproliferativas

Figura 3.—Mecanismo de accion de los ARAII.
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reciben altas dosis de diuréticos tiazidicos o del asa
(que estimulan el SRAA). Sin embargo, su efecto an-
tihipertensivo no guarda relacion con la edad, sexo
y raza del paciente. Todos ellos presentan un indi-
ce T/P > 0,5 (tabla Ill), lo que confirma que contro-
lan la presion arterial a lo largo de 24 horas con una
dosis diaria sin modificar el ritmo circadiano de la
presion arterial. Su efecto antihipertensivo no se
acompafa de taquicardia refleja o de cambios en el
volumen minuto, en la presion capilar pulmonar o en
la presion de llenado ventricular; tampoco dismi-
nuye en tratamientos prolongados (es decir, no
aparece tolerancia a sus efectos) y no se aparece
hipertension arterial de rebote si se suspende brus-
camente el tratamiento. En modelos experimentales
revierten la hipertrofia de la media y el remodelado
vascular (aumentan los diametros interno y externo
vascular y disminuyen el cociente media/luz vascu-
lar) y estos efectos se acompafian de una recupe-
racion de la respuesta vasodilatadora inducida por
la acetilcolina; es decir, que los ARAIl mejoran la
disfuncion endotelial.

Los ARAII no modifican el perfil lipidico o los nive-
les plasmaticos de glucosa, insulina, potasio o crea-
tinina, ni producen retenciéon hidrosalina, depresion,
alteraciones del suefio o impotencia. Tampoco mo-
difican la contractilidad, la frecuencia o la velocidad
de conduccion intracardiaca o los intervalos PR,
QRS y QT del ECG.

Efectos hormonales

Los ARAIl aumentan los niveles plasmaticos v ti-
sulares de renina, Al y All y disminuyen los niveles
plasméaticos de vasopresina, desapareciendo estos
cambios a las 72 horas de suspender el tratamien-
t02431. Sin embargo, los niveles plasmaticos de al-
dosterona apenas si se modifican, lo que confirma
que su secrecion esta modulada por rutas indepen-
dientes de la All y explica la minima incidencia de
hiperpotasemia en los ensayos clinicos. A diferencia
de los IECA, los ARAII no modifican los niveles plas-
maticos y urinarios de prostaglandinas o los niveles
tisulares de cininas.

Tratamiento de la hipertension arterial

Los ARAIl son eficaces en el tratamiento de la hi-
pertension leve-moderada, particularmente de la
qgue cursa con renina alta (hipertension vasculorenal
y maligna) y en pacientes con asma o broncopatia
obstructiva cronica, diabetes, depresion, hiperurice-
mia, vasculopatias periféricas, DM2, cardiopatia is-
quémica o insuficiencia cardiaca. Su asociaciéon con
tiazidas o diuréticos del asa, que activan el SRAA,
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aumenta la potencia antihipertensiva de cada far-
maco por separado y, ademas, permite contrarrestar
la hipopotasemia producida por estos diuréticos. En
estudios comparativos se ha demostrado que la
efectividad de los ARAII es similar a la de captopri-
lo (50-100 mg/dia), enalaprilo (20 mg/dia), lisinoprilo
(10-20 mg/difa), atenolol (50-100 mg/dfa), amlodipino
(bmg/dia), hidroclorotiazida (25 mg/dia) o nifedipino
de liberacion retardada®438. Aunque existe eviden-
cia clinica de que candesartan, irbesartan y telmi-
sartan son mas efectivos que el losartan para redu-
cir la presion arterial, un reciente meta-analisis de 43
estudios sugiere que todos los ARAII presentan una
similar eficacia antihipertensiva®®. En cualquier caso,
no todos los ARAIl producen una reduccion dosis-
dependiente de la presion arterial.

Recientemente, el estudio LIFE (Losartan Interven-
tion for Endpoint Reduction) ha comparado los efec-
tos de losartan o atenolol (ambos a la dosis maxima
de 100 mg/dia) sobre la morbimortalidad cardiovas-
cular en 1.195 pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda documentada en el ECG*C. Es-
te estudio demostr¢ (tabla IV) que si bien ambos far-
macos reducian por igual la presion arterial, el lo-
sartan era superior al atenolol para reducir el objetivo
primario (fig. 4) compuesto por muerte cardiovascu-
lar, IM o ictus (24%) y la mortalidad cardiovascular
(13%) o total. Mas aun, a lo largo del estudio, en el
grupo de losartan habia una reduccion de nuevos
casos de diabetes y de ictus (P= 0,001) y una ma-
yor reduccion de la hipertrofia cardiaca. Este es el
primer estudio en el que se demuestra una reduc-
cion de la morbi-mortalidad cardiovascular del pa-
ciente hipertenso con un farmaco que no es un diu-
rético o un p-bloqueante.
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Figura 4.—Efectos de losartan y atenolol sobre el objetivo pri-
mario (muerte cardiovascular, accidente vascular cerebral e in-
farto de miocardio) en el estudio LIFE#.

En la actualidad, el estudio VALUE (Valsartan An-
tihypertensive Long-term Use Evaluation) compara
los efectos de valsartan y amlodipino en pacientes
hipertensos de alto riesgo y el TOUCH (Trial for Usual
Care of Hypertension) los del losartan sobre la mor-
bi-mortalidad total y sobre la calidad de vida en los
pacientes hipertensos.

Acciones cerebrales
Los ARAII no modifican de forma significativa el flu-

jo cerebral basal, pero si la curva de autorregulacion
del flujo cerebral, cuyos limites superior e inferior son

Tabla IV Efectos de losartan y atenolol sobre los objetivos del estudio LIFE4°

Objetivos Losartan Atenolol Razon al azar P
n (%) n (%) ajustada (95% IC)

Primario 103 (18) 139 (23) 0,76 (0,58-0,98) 0,017
Mortalidad 38 (6) 61 (10) 0,63 (0,42-0,95) 0,019
cardiovascular
Ictus 51 (9) 65 (11) 0,79 (0,55-1,14) 0,190
M 41 (7) 50 (8) 0,83 (0,55-1,25) 0,318

Mortalidad total 63 (11) 194 (17) 0,61 (0,45-0,84) 0,001

Admision hospitalaria por
Angina 30 (5) 30 (5) 1,06 (0,62-1,76) 0,989
IC 32 (5) 55(9) 0,59 (0,38-0,92) 0,013
Revascularizacion 62 (11) 70 (11) 0,90 (0,64-1,26) 0,70
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desplazados hacia valores inferiores de presion arte-
rial, a la vez que se acorta la fase de meseta*'. Ello
permitiria a los pacientes hipertensos, en particular a
los ancianos, tolerar mejor las reducciones inducidas
por el farmaco en la presion arterial®?.,

En ratas espontaneamente hipertensas, el cande-
sartan disminuye la expresion de los receptores AT
cerebrales (a nivel del nucleo del tracto olfactorio,
area prostrema, arteria cerebral media), previene la
disminucioén del flujo sanguineo en la zona marginal
del foco isquémico y disminuye el edema cerebral y
el volumen total del area infartada producidos tras
oclusion de la arteria cerebral media*3. Ademas, dis-
minuye la vasoconstriccion cerebral y aumenta el flu-
jo cerebral en la zona de penumbra isquémica, po-
siblemente por aumentar la circulacion colateral y la
recuperacion del flujo sanguineo durante la fase de
reperfusion®3. En ratas normotensas en las que se
ocluia la arteria cerebral media, la administracion in-
tracerebroventricular de irbesartan a dosis que no
modificaba la respuesta presora de la All adminis-
trada por via i.v.,, mejoraba la recuperacion de la ac-
tividad cognitiva y disminuia el aumento de la ex-
presion de factores de transcripcion c-fos/c-jun a
nivel del cértex e hipocampo que regulan la expre-
sion de la proteina Blc-2 y contribuyen a la apopto-
sis neuronal en las areas cerebrales isquémicas*.
Por otro lado, recientemente, en el estudio LIFE*? el
losartan reducia la incidencia de ictus un 25% mas
que el atenolol. Toda esta evidencia sugiere que los
ARAIIl podrian ser Utiles en la prevencion del ictus en
pacientes hipertensos. En la actualidad, el estudio
SCOPE analiza si el candesartan podria mejorar la
funcion cognitiva en el hipertenso anciano.

Utilizacion en pacientes con insuficiencia
cardiaca

En modelos experimentales en los que la insu-
ficiencia cardfaca (IC) se induce tras ligadura coro-
naria o estimulacion a frecuencias ventriculares rapi-
das y en pacientes en clase funcional II-IV con
fraccion de eyeccion < 40%, los ARAII producen una
mejorfa clinica y hemodinéamica, disminuyendo las
resistencias vasculares periféricas y las presiones de
la auricula derecha, telediastdlica del ventriculo iz-
quierdo y capilar pulmonar, a la vez que aumentan
el volumen minuto, la tolerancia al ejercicio y la ex-
crecion renal de Na y agua3 4546 Estos efectos no
se acompafian de taquicardia refleja o de cambios
en los reflejos circulatorios y si de una reduccion en
los niveles plasmaticos de aldosterona, noradrenali-
na y péptidos natriuréticos auriculares, asi como de
una mejoria de la disfuncién endotelial.

En ratas normotensas y SHR en las que se produ-
ce un infarto de miocardio tras ligadura de una arte-
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ria coronaria descendente anterior, los ARAIl ate-
nuan el aumento de la presion y del volumen tele-
diastolico ventricular izquierdo y la hipertrofia y la fi-
brosis ventricular, mejoran la funcién cardiaca
postisquémica y disminuyen la liberacién de creatin-
cinasa durante la reperfusion, un indicador de la le-
sion celular®47-49_ Estos resultados sugieren que po-
drian inhibir el remodelado ventricular que aparece
postinfarto de miocardio*®-47.

En el estudio ELITE se comparaban los efectos del
captoprilo (50 mg tres veces al dia) y losartan (50
mg/dia) en pacientes mayores de 65 afios con insu-
ficiencia cardiaca (clase funcional II-1V, fraccion de
eyeccion < 40%), tratados con digoxina y diuréticos
y que no habian recibo un IECA®C. Tras 44 semanas
de seguimiento se comprobd que el losartan y cap-
toprilo producian cambios similares en la funcion re-
nal, pero el losartan disminuia en un 32% la muer-
te/hospitalizacion por insuficiencia cardiaca mas que
el captoprilo (9,4% vs 13,2%, P = 0,075). La dismi-
nucion del riesgo era debida a la disminucion de la
mortalidad total (4,8% vs 8,7%. P = 0,035). También
disminuian las hospitalizaciones por cualquier causa
en el grupo tratado con losartan (22,2% vs 29,7%).
Sin embargo, el estudio ELITE no era un estudio de
mortalidad propiamente dicho y el reandlisis de los
resultados demostré que no habia diferencias en la
supervivencia y/o en la frecuencia de hospitalizacio-
nes por insuficiencia cardiaca®'.

En un estudio posterior, ELITE Il, no se observaron
diferencias en la mortalidad de pacientes en clase
funcional [I-IV tratados con captoprilo o losartan
(17,7% frente a 15,9%. P = 0,16); tampoco se obser-
varon diferencias en la incidencia de muerte subita,
resucitacion tras parada cardiaca u hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca®?. Ademas, resultados aun
no publicados sugieren que el losartan era menos
efectivo en los pacientes tratados con p-bloqueantes.

En el estudio RESOLVD (Randomized Evaluation of
Strategies for Left Ventricular Dysfunction trial), 768
pacientes fueron distribuidos aleatoriamente a reci-
bir candesartan (4, 8 y 16 mg/dia), enalaprilo (10
mg/12 horas) o la combinacion de candesartan (4 y
8 mg/dia) y enalaprilo durante 43 semanas®. El es-
tudio fue suspendido prematuramente al observar
una mayor presencia de eventos cardiovasculares
(muerte y/o hospitalizacion por insuficiencia cardia-
ca) en los pacientes tratados con candesartan, solo
0 asociado a enalaprilo con respecto al grupo que
recibia enalaprilo, aunque esta diferencia no llegé a
ser significativa. Tampoco se observaron diferencias
en el objetivo primario (tolerancia al ejercicio) entre
los 3 grupos de tratamiento.

El estudio Val-HeFT (Valsartan in Heart Failure
Trial) se incluyeron 5.009 pacientes en clase funcio-
nal II-1V, con fraccion de ejeccion < 40% y diametro
diastdlico del ventriculo izquierdo > 2,9 cm/m?, tra-
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tados con IECAs (95%), diuréticos (85%), digoxina
(85%) y p-bloqueantes (35%), que fueron distribui-
dos a recibir valsartan (40-160 mg/12 horas) o pla-
cebo®*. Tras 3 afios de seguimiento se demostré que
la mortalidad total era similar en ambos grupos, si
bien el tratado con valsartan presentaba una reduc-
cion del 13% en la morbi-mortalidad (28,8% frente a
32,1%, P = 0,009) y el tiempo hasta la primera hos-
pitalizacion (P = 0,001). Sin embargo, los efectos be-
neficiosos del valsartan no aparecian en los pacien-
tes tratados con IECAs y B-blogueantes. De hecho,
el valsartan disminufa la morbi-mortalidad (28%) en
los pacientes no tratados con p-blogueantes, mien-
tras que la aumentaba en un 11% en los tratados con
p-bloqueantes. Este estudio, ademas, confirmd la
buena tolerancia del valsartan, ya que los abando-
nos eran inferiores en este grupo que en del place-
bo (7,2% frente a 9,9%).

En pacientes con insuficiencia cardiaca en grado
funcional lI-IV tratados con la triple terapia (digoxina,
diuréticos y un IECA), el losartan (estudio ELITE-Il) o
el valsartan (estudio Val-HeFT) producen una mejoria
clinica y hemodinamica similar a la del captoprilo, pe-
ro no superan la reduccion de la mortalidad produci-
da por éste. La principal ventaja de los antagonistas
de los receptores AT1 es su buena tolerancia, por lo
que representan una importante alternativa terapéuti-
ca en los pacientes que no toleran los IECA.

En la actualidad estan en marcha tres ensayos con
ARAII. El estudio CHARM (Candesartan cilexitil in He-
art failure Reduction in Mortality and morbidity), anali-
za los efectos de candesartan en 3 subestudios: a)
2.300 pacientes con IC y fraccion de ejeccion < 40%
tratados con IECAs; b) 1.700 pacientes con fraccion
de ejeccion < 40% que son intolerantes a los IECAs, y
c) 2.500 con fraccién de ejeccion > 40% no tratados
con IECAs. El objetivo primario del estudio incluye mor-
talidad de cualquier causa y mortalidad cardiovascu-
lar y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca®. El
estudio OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial infarc-
tion with the Angiotensin Il Antagonist Losartan) com-
para los efectos de losartan y captoprilo en 5.004 pa-
cientes con IC con o sin fraccion de ejeccion < 35% o
dilatacion ventricular izquierda (diametro = 65 mm) o
ondas Q anteriores en el ECG o la combinacion de to-
dos estos factores®®. El estudio VALIANT (Valsartan in
Acute Myocardial Infarction) analiza en 14.500 pacien-
tes con insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular
sistélica pos-IM los efectos de valsartan o valsartan y
captoprilo sobre la morbi-mortalidad®”.

Efectos renales

Los ARAII reducen las resistencias vasculares re-
nales y aumentan el flujo sanguineo renal; sin em-

bargo, no modifican la tasa de filtracion glomerular y
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la fraccion de filtracion no se modifica o incluso dis-
minuye3237 La disminucion de la fraccion de filtra-
cion se debe a que reducen la presion arterial y la
presion capilar glomerular al dilatar preferentemente
las arteriolas eferentes. También aumentan el volu-
men urinario y disminuyen la reabsorcion de Na y Cl
en el tubulo proximal, siendo su efecto natriurético
mas marcado en pacientes con dieta pobre en sal.
El losartan produce un efecto uricosurico, que dis-
minuye la uricemia en pacientes hipertensos y su-
prime la producida por los diuréticos tiazidicos; este
efecto que se poduce en el tubulo proximal es inde-
pendiente del bloqueo de los receptores AT1, por lo
que no aparece con otros ARAII.

Los ARAIl disminuyen la proteinuria en modelos
animales de insuficiencia renal (p.ej. tras reduccion
de masa renal, nefrosis inducida por puromicina);
este efecto se asocia a una disminucion de la fibro-
sis intersticial de las lesiones glomerulares y de las
concentraciones glomerulares del ARNm del TGF-
B1, colageno (tipos I, lll'y IV) y fibronectina®®.

Estudios en diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La DM afecta a mas del 6% de la poblaciéon ge-
neral y la nefropatia diabética afecta a un 40% de los
pacientes, siendo la principal causa de insuficiencia
renal terminal. Tres estudios han demostrado re-
cientemente que irbesartan y losartan pueden retra-
sar la progresion de la nefropatia en pacientes con
DM2, HTA y microalbuminuria o alguminuria.

El estudio IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial) incluyo 1.715 pacientes con DM2, HTA y ne-
fropatia, definida por la presencia de una excrecion
urinaria de proteinas de = 900 mg/dia y niveles plas-
maticos de creatinina (1,2-3 mg/dl en varones y 1-3
mg/dl en mujeres)®. Los pacientes recibieron pla-
ceno, irbesaran (300 mg/dia) o amlodipino (10
mg/dia), manteniendo el tratamiento antihipertensi-
VO previo, que no incluia IECA, calcioantagonistas o
ARAII. El objetivo primario inclufa el tiempo para do-
blar los niveles basales de creatinina, el desarrollo
de insuficiencia renal terminal (IRT) o la mortalidad
de cualquier causa; el secundario la muerte cardio-
vascular, IM no fatal, insuficiencia cardiaca con hos-
pitalizacion, déficit neurolégico secundario a acci-
dentes cerebrovasculares o amputacion de la
extremidad inferior por encima del tobillo. Tras un
seguimiento de 2,6 afios, el grupo que recibia irbe-
sartan presentaba una reduccion del 20% en el ob-
jetivo primario con respecto al grupo tratado con
placebo (P = 0,02) y del 23% con respecto al de am-
lodipino (fig. 5). En el grupo tratado con irbesartan,
el riesgo de doblar los niveles de creatinina era un
33% y un 37% menor, respectivamente, que en el
tratado con placebo o con amlodipino (P < 0,001);



Ca,
pO CASy
& %

X

o " SO,
ord

e Ng
Cappon0°

70 7

——Irbesartin 23%

604 oo P=0006  RRR20%

N Amlodipino sons P 0024
g ——Control
§ 40 -
230
&

20 1

10 1

0 -

0 6 2 18 24 30 36 42 48 54 60
Seguimiento (meses)

Figura 5.—Efectos de irbesartan, amlodipino y placebo sobre el
objetivo primario (tiempo hasta duplicacion de creatinina sérica,
enfermedad renal terminal o muerte) en el estudio IDNT?S.

también, el riesgo de desarrollar IRT era un 23% me-
nor en el grupo de irbesartan que en los otros 2 gru-
pos. Dado que no habia diferencias en la reduccion
de la presion arterial o en la mortalidad total y car-
diovascular entre irbesartan y amlodipino, el benefi-
cio observado fue atribuido a que el irbesartan re-
trasaba la progresion de la glomerulopatia. Aunque
no se observaron diferencias entre los tratamientos
en el objetivo secundario del estudio el grupo de ir-
besartan presentaba una reduccion del 23% en la
hospitalizacion por IC y el de amlodipino una re-
duccion del 41% en los IM no fatales con respecto
al grupo placebo.

LOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA Il HAN CUMPLIDO LAS EXPECTATIVAS

El estudio IRMA 2 (Irbesartan MicroAlbuminuria
Type 2 Diabetes Mellitus in Hypertensive Patients)
compar6 los efectos de dos dosis de irbesartan
(150 y 300 mg/dia) frente a placebo en 590 pa-
cientes con DM2, HTA y microalbuminuria (excre-
cion urinaria de albumina-EUA = 20-200 ug/min)0.
Como en el IDNT, se mantenia el tratamiento antihi-
pertensivo previo que no inclufa IECA, calcioanta-
gonistas o ARAII. El objetivo primario incluia el tiem-
po para la aparicién de la nefropatia diabética,
definida como EUA > 200 ug/min o un aumento >
30% sobre el basal. Tras 2 afios de seguimiento
(fig. 8), presentaba normoalbuminuria el 34% de los
pacientes que tomaban 300 mg/dia de irbesartan
(21% en el grupo placebo, P = 0,006). La inciden-
cia de reacciones adversas era mayor en el grupo
placebo que en ambos grupos de irbesartan
(22,8% frente a 15,4%).

El estudio RENAAL (Reduction of Endpointd in
Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan), enclufa 1.513
pacientes con DM2, proteinuria y creatinina sérica
elevada que fueron tratados con losartan (50-100
mg/dia) o placebo®'. El objetivo primario estaba
compuesto del tiempo para doblar los niveles ba-
sales de creatinina, desarrollo de IRT y muerte; el
secundario por morbimortalidad cardiovascular,
proteinuria y progresion de la nefropatia. Tras un se-
guimiento de 3,4 afios, losartan reducia de forma
significativa el objetivo primario en su conjunto, el
tiempo para doblar los niveles basales de creatinina

y el desarrollo de IRT (28%), si bien no modificaba

Objetivo primario:
Desarrollo de proteinuria franca

Normalizacion de la velocidad
de excrecion urinaria de albdmina
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Figura 6.—Efectos de dos dosis de irbesartan frente a placebo en el estudio IRMA 260,
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Tabla V  Efectos de losartan y atenolol en el
estudio RENAALS®!
Objetivos Losartan Placebo Reduccion P
del riesgo
Primario 43,5% 47,1% 16% 0,024
IRT 19,6% 25,5% 28% 0,002
Doblar creatinina sérica  21,6% 26,0% 25% 0,006
Mortalidad 21% 20,3% -2% 0,88

la mortalidad (tabla V). Aunque no habia diferencias
en el objetivo secundario en su conjunto, losartan
disminuia la primera hospitalizacién por ICC (32%. P
= 0,005) y el nivel de proteinuria (35%) frente a pla-
cebo (P < 0,001). Losartan era muy bien tolerado,
siendo mas los abandonos en el grupo placebo
(17% frente a 22%).

Todos estos estudios confirman la utilidad de irbe-
sartan y losartan en pacientes con DM2. Su efectos
nefroprotector no podia atribuirse a la reduccion de la
presion arterial, ya que no la producen farmacos que
producen un similar efecto antihipertensivo y seria
consecuencia de sus acciones hemodinamicas que
reducen la presion capilar intraglomerular y la forma-
cién de colageno producido por el factor de creci-
miento transformador f inducido por la All. En estu-
dios previos se ha demostrado que los IECA
disminuyen el aumento de la permeabilidad capilar en
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los pacientes con DM1, pero no en los que presentan
DM2. De hecho, el estudio Ramipril Efficacy in Neph-
ropathy no pudo demostrar el efecto nefroprotector de
los IECA en pacientes con DM2 y nefropatia asocia-
da®283, Por tanto, irbesartan y losartan son farmacos
de eleccién en pacientes hipertensos con DM2.

Caracteristicas farmacocinéticas

Las principales caracteristicas farmacocinéticas y
las dosis recomendadas en el tratamiento del pa-
ciente hipertenso se resumen en la tabla V|324-31.64

El losartan se absorbe bien por via oral, pero sufre
un importante efecto de primer paso hepatico, alcan-
zando concentraciones plasmaticas maximas (C_ )
al cabo de 1 hora'® Se une en un 99% a proteinas
plasmaticas, se distribuye ampliamente y se biotrans-
forma rapidamente en el higado por el citocromo P450
(CYP 3A4 y CYP 2C9), convirtiéndose el 14% de la do-
sis administrada en E-3.174, metabolito que es 13 ve-
ces mas potente que el losartan para bloquear de for-
ma no-competitiva los receptores AT1°. El E-3.174
alcanza C_. al cabo de 2-4 horas y presenta una se-
mivida de 9 ﬁoras, por lo que es el responsable de las
acciones antihipertensivas del losartan. El losartan se
elimina por via biliar (~65%) y en menor grado por se-
crecion tubular renal. En pacientes con cirrosis hepa-
tica, los niveles de losartan y E-3.174 son, respectiva-
mente, 5y 1,7 veces mayores que en sujetos sanos,
recomendandose reducir la dosis de losartan a la mi-
tad; sin embargo, no es necesario reajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia renal.

Tabla VI Caracteristicas farmacocinéticas de los ARAII
Losartan Valsartan Irbersartin Candersartan Telmisartan Eprosartan

Profdrmaco np no no si no no
Biodisponibilidad (%) 33 23 60-80 42 43 13
Semivida (h) 0,5-2 6-9 11-17 9 24 5-7
T, () 1-2 2 1,5-2 3-4 0,5-1 1-3
C,ay (ng/ml) 250 - - 60-150 447 1.273
Vd (L) 34 17 53-90 - 34 13
Protefnas plasmadticas (%) 99 95 90 99 99 98
Aclaramiento (L/h) 36 22 - - 48 7.9
Aclaramiento renal (%) 35 13 20 33 2 10
Excrecion fecal (%) 65 85 80 67 98 90
Dosis (mg) 50-100 80-320 150-300 4-16 20-160 400-800

T, tiempo para alcanzar la concentracién plasmdtica maxima (C,_ ).
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El valsartan se absorbe bien, pero de forma muy
variable, por via oral (biodisponibilidad ~23%) alcan-
zando sus C, . al cabo de 2 horas?®:48. Los alimen-
tos disminuyen en un 40% el area bajo la curva de
los niveles plasmaticos (AUC), aunque a partir de la
octava hora se alcanzan niveles plasmaticos simila-
res a los obtenidos en ausencia de alimentos. Se une
en un 95% a proteinas plasmaticas y se elimina por
heces (85%) y orina (15%). No es necesario reajus-
tar la dosis de valsartdn en pacientes con aclara-
mientos de creatinina > 10 ml/min, pero en pacientes
con insuficiencia hepatica ligera o moderada, la do-
sis diaria no deberé superar los 80 mg.

El irbesartan se absorbe de forma rapida y comple-
ta por via oral (biodisponibilidad ~80%), que no se mo-
difica por los alimentos. Por esta via las C,, se al-
canzan al cabo de 1,5-2 horas. Se une en un 95% a
proteinas plasmaticas, se biotransforma en un 20% a
través del citocromo P4502C9, presenta una vida me-
dia de 15-17 horas y se elimina en forma de metaboli-
tos inactivos por bilis (80%) y orina (20%). No es nece-
sario reajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal o hepética moderada, aunque se recomienda re-
ducirla a la mitad en pacientes mayores de 75 afnos.

El candesartan cilaxetil (TCV-116) es un profarma-
co inactivo que se hidroliza de forma rapida y com-
pleta en candesartan durante el proceso de absorcion
intestinal. Alcanza sus C, . a las 3-5 horas de su ad-
ministracion, se une a proteinas plasmaticas en un
90% vy se elimina en un 80% sin biotransformar por via
urinaria (26%) y fecal (56%); el resto se biotransforma
en el higado por el citocromo P450CYP2C9 en meta-
bolitos inactivos. En pacientes con insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), aumentan las
C... Y la semivida del farmaco se duplica (pasa de 7
a 15,7 horas), por lo que se recomienda reducir la do-
sis inicial de candesartan a 4 mg/dia; en pacientes
con insuficiencia hepéatica leve o moderada el AUC
aumenta en un 23%, por lo que en todos ellos se de-
be iniciar el tratamiento con una dosis de 4 mg/dia.
Sin embargo, dada su alta uniéon a proteinas plasma-
ticas, no es preciso reajustar la dosis de candesartan
en pacientes sometidos a hemodidlisis.

El telmisartan se absorbe rapidamente por via oral
(biodisponibilidad 43%), alcanza niveles plasmati-
cos maximos al cabo de 1 h y presenta una semivi-
da prolongada (24 h)3'. Se acumula en el higado,
donde se biotransforma en metabolitos inactivos y el
99% de la dosis administrada se elimina por via fe-
cal, por lo que no es preciso ajustar la dosis en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada. Sin em-
bargo, en pacientes con insuficiencia hepatica u
obstruccién biliar, la biodisponibilidad del telmisar-
tan alcanza el 100% vy los niveles plasmaticos au-
mentan marcadamente, por lo que se recomienda
reducir la dosi (< 40 mg/dia) o incluso puede ser ne-
cesario cambiar de ARAII.

LOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA Il HAN CUMPLIDO LAS EXPECTATIVAS

El eprosartan se absorbe de forma incompleta
por via oral (biodisponibilidad 14%), alcanzando ni-
veles plasmaticos maximos al cabo de 1-3 h. Se
une en un 98% a proteinas plasmaticas, presenta
un pobre volumen de distribucion (13 L) y una se-
mivida plasméatica de 5-9 horas. Un 90% de la do-
sis administrada se elimina sin modificar por heces
y un 10% por via renal, tanto por filtracién glome-
rular como por secrecion tubular proximal, siendo
su semivida de 5-7 h. Su eliminaciéon disminuye y
sus niveles plasmaticos aumentan en pacientes
con insuficiencia hepatica®s.

REACCIONES ADVERSAS

Los resultados de estudios controlados demues-
tran que los ARAIl presentan una excelente toleran-
cia clinica2*31.66_En general, las reacciones adver-
sas son de intensidad moderada y sélo las cefaleas,
astenia, vértigo y mareos superan una incidencia del
1%, siendo el porcentaje de pacientes que disconti-
nuan el tratamiento similar al del grupo placebo. No
hay diferencias en la incidencia de reacciones ad-
versas en pacientes con edades = 65-75 afios o en
funcion del sexo o la dosis de farmaco ensayada.
Esta excelente tolerancia convierte a los ARAIl en
una importante alternativa terapéutica en el pacien-
te hipertenso.

Dado que no liberan ni potencian la accion de la
cininas, los ARAII tienen un riesgo minimo de pro-
ducir tos, urticaria o angioedema. En pacientes con
historia de tos tras exposicion a un IECA, los ARAII
producen una incidencia de tos similar a la del gru-
po que recibe hidroclorotiazida, farmaco que sabe-
mos no produce esta reaccion adversa. Se han
descrito casos aislados de edema de los labios y
de los parpados y enrojecimiento facial en pacien-
tes con historia de hipersensibilidad a penicilina o
aspirina.

La hipotension sintomética al comienzo del trata-
miento es menos frecuente que con los IECA, qui-
Z& porque su accion aparece mas tardiamente®6.
En pacientes con hipovolemia producida tras la ad-
ministracion de dosis altas de diuréticos, se reco-
mienda administrar dosis bajas de ARAIIl tras co-
rregir la volemia y reducir la dosis de diuréticos.
Como otros inhibidores del SRAA, los ARAII dismi-
nuyen el tono de la arteriola eferente, la presion ca-
pilar glomerular y el filtrado glomerular, pudiendo
producir un aumento en los niveles plasmaticos de
urea y creatinina en pacientes con estenosis renal
bilateral o con estenosis de la arteria renal con ri-
Adon unico. Al igual que otros vasodilatadores, se
administraran con precauciéon en pacientes con es-
tenosis aodrtica o de la valvula mitral o con miocar-
diopatia hipertrofica obstructiva.

Monocardio N.2 3 e 2002 ¢ Vol |V ¢ 124-138
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Tabla VIl Estudios actualmente en marcha

Farmaco n Poblacién Objetivo
Losartdn
OPTIMAAL 5.000 Pos-IM con disfuncion Mortalidad por
ventricular cualquier causa
Valsartan
VALIANT 14.500 Pos-IM con disfuncion Mortalidad por
ventricular cualquier causa
VALUE 14.400 Hipertensos de alto riesgo Mortalidad cardiovascular
ABCD-2C DM2 Doblar creatinina, IRT, muerte
Candesartdn
CHARM I 1.700 IC, intolerancia a IECA Mortalidad total
CHARM II 2.300 IC Mortalidad total
CHARM III 500 IC (FE > 40%) Mortalidad total
SCOPE 4.400 Hipertensos ancianos Mortalidad cardiovascular
IM, ictus

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Y CONTRAINDICACIONES

En los ensayos clinicos no se han descrito inter-
acciones entre ARAIl y nifedipino, amlodipino, hi-
poglucemiantes orales (glibenclamida, gluburida),
diuréticos (hidroclorotiazida, furosemida), hipolipe-
miantes (inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
niacida, fibratos) anticoagulantes orales, atenolol,
indometacina, cimetidina, ranitidina, fluconazol,
ketoconazol, digoxina, aspirina 0 anticonceptivos
orales (levonorgestrel y etinilestradiol)30-32.49 Para
evitar el riesgo de hiperpotasemia no se asociaran
a diuréticos ahorradores de K (espironolactona,
triamterene, amiloride), suplementos de K o farma-
cos que liberan este cation (heparina)®3. Los an-
tiinflamatorios no-esteroideos inhiben la accién na-
triurética de los ARAIl, pero desconocemos la
importancia de esta interaccion

Candesartan, eprosartan y telmisartan no modifi-
can la actividad ni se biotransforman a través del
sistema citocromo P450, por lo que no presentan in-
teracciones clinicas con farmacos que se metabo-
lizan por esta via. Por el contrario, losartan e irbe-
sartan se biotransforman a través del CYP2C93738;
el fluconazol, que inhibe este citocromo, aumenta
los niveles plasmaticos de losartan y disminuye la
formacion (20%) de su metabolito E-3.1744554, 3 ci-
metidina aumenta (18%) los niveles plasmaticos del
losartan, pero no la del E-3.174 ni altera la semivi-
da de ambos farmacos. Por tanto, estas interaccio-

nes se piensa que carecen de importancia clinica
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y no obligan a modificar la pauta de tratamiento®.
El telmisartan aumenta la digoxinemia (20-49%),
por lo que ésta deberia ser monitorizada en pa-
cientes que reciban esta combinacion®'.

Los ARAII estan contraindicados en mujeres em-
barazadas, ya que pueden producir prematuridad,
oligohidramnios (disminuyen la funcion renal fetal),
hipoplasia pulmonar fetal, anormalidades en la osi-
ficacion craneofacial, retraso en el cierre del duc-
tus arteriosus y anuria neonatal y reducen el peso
de la placenta y del feto. Algunos ARAII se elimi-
nan por leche materna en la rata; aunque desco-
nocemos si ello sucede en la especie humana, se
recomienda evitar la administracion del farmaco a
mujeres durante el periodo de lactancia.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Los ARAII son una nueva familia terapéutica que
inhibe de forma especifica y selectiva aquellas ac-
ciones de la All, sea cual sea su via de sintesis,
mediadas a través de la estimulacion de los re-
ceptores AT1. En ensayos clinicos controlados han
demostrado su seguridad vy eficacia en pacientes
con HTA, insuficiencia cardiaca o DM2, lo que uni-
do a su buena tolerancia, convierte a los ARAIl en
una importante alternativa terapéutica. Sin embar-
go, su utilidad debera ser confirmada y, quiza am-
pliada, en base a los resultados en diversos estu-
dios actualmente en marcha, que incluyen mas de
35.000 pacientes (tabla VII).
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Avances en el tratamiento de las
hiperlipidemias

Eva Delp6n y Juan Tamargo
Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina. Universidad Complutense. Madrid.

Estudios epidemioldgicos han demostrado que la
elevacion de las concentraciones plasmaticas de co-
lesterol total y de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) conduce a la aparicion de aterosclerosis y sus
complicaciones (cardiopatia isquémica, hipertension
arterial, accidentes cerebrovasculares, vasculopatias
periféricas). Por otro lado, la reduccion de los nive-
les elevados de LDL retrasa la progresion e incluso
reduce el tamafio de la placa de ateroma y se acom-
pafia de una reduccion en la morbi-mortalidad
cardiovascular. Asi pues, el control de la hipercoles-
terolemia es de crucial interés en la prevencion pri-
maria y secundaria de las enfermedades cardiovas-
culares. En este capitulo analizaremos, en primer
lugar, las caracteristicas farmacoldgicas clasicas de
las estatinas, analizaremos sus efectos pleiotrépicos
y finalizaremos revisando los nuevos farmacos en
desarrollo.

INHIBIDORES DE LA HMG CoA-REDUCTASA:
NUEVAS EXPECTATIVAS

Bajo la denominaciéon de estatinas incluimos di-
versos farmacos que producen una potente inhibi-
cion competitiva y reversible de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima A (HMG CoA) reductasa, la enzima
limitante en la sintesis enddgena del colesterol ya
que es quien convierte el 3-hidroxi-3-metil-glutaril co-
enzima A en acido mevalonico (fig. 1). Los primeros
farmacos fueron la lovastatina, aislada de cultivos de
Aspergillus terreus y Monascus ruber, la simvastati-
nay la pravastatina, un analogo de la mevastatina’.
Todos estos farmacos tenian un origen natural, pero
hoy se obtienen por fermentacion. Lovastatina y sim-
vastatina se administran como profarmacos, que son
hidrolizados en el higado en sus correspondientes
lactonas activas. Posteriormente, se han introducido
estatinas sintéticas (fluvastatina, atorvastatina y ceri-
vastatina), que presentan importantes diferencias
estructurales®*. Las estatinas difieren en su: a) es-
tructura gquimica (atorvastatina y cerivastatina son

enantiomeros; la fluvastatina es un racemato), y b) li-
posolubilidad, siendo pravastatina la mas hidrofilica
y la simvastatina la mas lipofilica. Sin embargo, la
pravastatina es internalizada en los hepatocitos a
través de un mecanismo de transporte activo, lo que
explica que su capacidad para inhibir la sintesis de
colesterol sea similar a la de otras estatinas.

Mecanismo de accion

Las estatinas inhiben la HMG CoA-reductasa, lo
que conlleva una reducciéon de la sintesis hepatica
de colesterol (fig. 1). Las células responden a esta
inhibicion aumentando la sintesis de HMG CoA-re-
ductasa en cantidades suficientes para que la sinte-
sis de colesterol continue para mantener las funcio-
nes fisiolégicas celulares, asi como la expresion de
los receptores celulares de las LDL, particularmente
a nivel hepético; estos receptores captan en las cé-
lulas hepaticas no soélo el colesterol contenido en las
LDL, sino también el contenido en sus precursores
(lipoproteinas de muy baja densidad-VLDL). Si a ello

Acetil-Co-A
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Figura 1.—Mecanismo de accion de las estatinas.
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afiadimos que las estatinas también reducen la de-
gradacion de dichos receptores, el resultado es que
aumenta la captacion celular de las LDL% 8. Ambos
mecanismos compensadores proporcionan a la cé-
lula colesterol suficiente para sintetizar membranas
celulares y otros productos (p.ej.: hormonas esteroi-
deas y acidos biliares) y disminuyen los niveles plas-
maticos de LDL. Esto explica por qué las estatinas
producen tan pocos efectos indeseables a nivel
adrenal y gonadal.

Ademas, las estatinas: a) reducen la sintesis de
LDL, al reducir la sintesis y secrecion hepatica de
VLDL y aumentar el catabolismo de los precursores
de las VLDLZ; b) inhiben la sintesis hepatica de apo-
liproproteinas B-100, C-Il. C-lll y E, y ¢) aumentan los
niveles de lipoproteinas de alta densidad-HDL, apo
A-l'y lipoproteina A-1247.8_ En pacientes con hiper-
triglicerinemia, las estatinas disminuyen sus niveles
plasmaticos, lo que se ha atribuido a una mayor eli-
minacion de las particulas de VLDL en las que son
transportadas la mayoria de los triglicéridos®.

Sin embargo, algunas de las acciones de las esta-
tinas parecen ser independientes de los cambios
producidos en los niveles plasmaticos de LDL. Ello
ha hecho pensar que otros mecanismos podrian es-
tar implicados en sus acciones %", Como se obser-
va en la figura 2, la inhibicion de la sintesis de acido
mevalonico disminuye la formacion de varios isopre-
noides necesarios para la regulacion de diversas fun-
ciones celulares. Entre estos isoprenoides destacan:
la isopentil adenosina (presente en algunos ARN de
transferencia), los dolicoles (requeridos para la sinte-

Acetil-Co-A -
T ESTATINAS ‘ Membrana
Ac. Mevalonico ¢
¢ MAPKs
Isoprenoides ¢
¢ AP-1, NF-xB
transcripcion
} COLESTEROL ¢
¢ Proliferacion,
| receptores Mol. de adhesion
de LDL PAI-1, FT

Figura 2—Mecanismo de accion de las estatinas. FT: factor tisu-
lar, NF-kB: factor nuclear kB, PAI-1: inhibidor del activador del

plasmindgeno, RG: receptor acoplado a proteinas G.
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Figura 3—Porcentaje de pacientes con fluter y/o fibrilacion auri-
cular que fueron revertidos a ritmo sinusal con dofetilidad y per-
sisten en él. Tomado de Singh y cols. 8.

sis de lipoproteinas), la ubiquinona y la hemo A (par-
ticipan en la cadena transportadora de electrones) y
el geranil pirofosfato y el farnesil pirofosfato, que par-
ticipan en la isoprenilacion de diversos factores de re-
gulacion intracelulares necesarios para la prolifera-
cion y diferenciacion celular (p.ej.: las proteinas G de
pequefio tamano rho A, ras y rac 1)'3-16,

Acciones farmacoldgicas

Efecto sobre las proteinas plasmaticas. Las estati-
nas producen una reduccion dosis-dependiente de
los niveles de LDL (20-65%), colesterol total (20-
48%) y triglicéridos (5-20%) y aumentan los de HDL-
colesterol (5-15%)34 781417 También reducen la
apolipoproteina (Apo) B-100, que representa un 95%
del contenido proteico de las LDL, mientras que au-
mentan el contenido de Apo A-l'y A-Il que represen-
tan hasta el 80% del contenido proteico de las
HDL'. Sin embargo, las estatinas, no modifican los
niveles de lipoproteina a [Lp(a)]8.

El estudio CURVES™ compard la potencia de las
cinco estatinas (atorvastatina, lovastatina, fluvastati-
na, pravastatina, simvastatina), demostrando que al
duplicar la dosis disminufan los niveles de LDL en un
7% y que la atorvastatina reducia los niveles de LDL
mas que otras estatinas (fig. 3). Resultados similares
fueron observados en el estudio ACCESS, que estu-
dié en 7.542 pacientes los efectos de estas 5 esta-
tinas durante 54 semanas?’. De nuevo, la atorvas-
tatina producia una reducion de LDL vy triglicéridos
superior a la de las restantes estatinas; a su vez,
simvastatina y lovastatina eran mas potentes que
pravastatina y fluvastatina.
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPIDEMIAS

Tabla | Caracteristicas farmacocinéticas de las estatinas
Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Simvastatina

Profarmaco no no si no st
Biodisponibilidad (%) 12 10-35 <5 18 <5
Efectos de los alimentos

sobre la absorcion (%) } 13 | 20 150 30 0
Protefnas plasmaticas (%) >905 > 95 >95 50 > 95
Metabolismo 3A4 2C9 3A4 no 3A4
Excrecion renal (%) <2 6 10 20 15
Semivida (h) 14 1,2 3 1,8 2
Lipofilidad alta intermedia alta baja alta
Pasa la BHE no no si no st

BHE: barrera hematoencefalica.

La reduccion de las LDL aumenta cuando las es-
tatinas se asocian a resinas intercambiadoras (co-
lestiramina, colestipol), que también estimulan la
sintesis de receptores celulares para LDL*. En pa-
cientes tratados con estatinas y resinas se reco-
mienda dejar un intervalo de 4 horas entre la toma
de ambos farmacos a fin de evitar la posible interfe-
rencia con la absorcion de las estatinas.

Caracteristicas farmacocinéticas

Las principales caracteristicas farmacocinéticas
de las estatinas se resumen en la tabla |. Lovastatina
y simvastatina son profarmacos que tras su absor-
cién se hidrolizan en el organismo en sus metaboli-
tos (B-hidroxiacidos), que son potentes inhibidores
de la HMG CoA reductasa’ '*. La biodisponibilidad
oral es muy variable, siendo minima con lovastatina
(1-2%) y maxima con la fluvastatina. Los alimentos
aumentan la absorcion de lovastatina (50%), dismi-
nuyen la de atorvastatina, fluvastatina y pravastatina
y no afectan la de simvastatina. Todas las estatinas
se unen en > 95% a proteinas plasmaticas (la pra-
vastatina en un 50%).

Lovastatina, simvastatina y atorvastatina se bio-
transforman a nivel hepatico a través de la isoforma
CYP3A4 del citocromo P450, mientras que la fluvas-
tatina utiliza la via del CYP2C9 (en menor grado el
CYP3A4 y 2C8). Algunos de los metabolitos de ator-
vastatina y fluvastatina son activos y contribuyen a las
acciones del farmaco. Sin embargo, la pravastatina
no utiliza el citocromo P450, sufriendo en el higado
procesos de oxidacion y sulfoconjugacion. En pa-
cientes con insuficiencia hepatica aumentan las con-

centraciones plasmaticas de atorvastatina, fluvastati-
nay simvastatina, mientras que en los que presentan
insuficiencia renal disminuye la eliminacion de lovas-
tatina y simvastatina. Se recomienda administrar las
estatinas por la tarde, ya que la sintesis de colesterol
y de receptores para las LDL es maxima entre las 12
de la noche y las 4 de la madrugada.

Reacciones adversas

Durante el tratamiento aparecen efectos indesea-
bles gastrointestinales (nauseas, molestias abdomi-
nales, diarrea), cefaleas, neuropatias periféricas, di-
ficultad para dormir y concentrarse, suefios vividos
y enrojecimiento cutaneo® 7. Fluvastatina y pra-
vastatina son las que peor atraviesan la barrera he-
matoencefélica y las que menos reacciones adver-
sas centrales producen. También se han observado
hepatopatias, caracterizadas por anorexia, pérdida
de peso, aumentos reversibles de transaminasas
(AST, ALT) y hepatitis. Un aumento superior a 3 ve-
ces en los niveles de transaminasas aparece en un
1% de los pacientes tratados con cualquier estatina,
siendo este efecto dosis-dependiente. Si se alcan-
zan estas cifras, se debe suspender el tratamiento,
observandose como los niveles de transaminasas se
normalizan al cabo de 2-3 meses.

La reaccion adversa mas grave es la miopatia, ca-
racterizada por mialgias o debilidad muscular aso-
ciadas a un aumento en los niveles de creatina ci-
nasa superior a 10 veces su limite maximo de
normalidad. El hecho de que todas las estatinas pue-
dan producir miopatias nos indica que esta reaccion
adversa guarda relacion con su mecanismo de ac-
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Tabla 1l

Farmacos con los que interactuan las estatinas

1. Farmacos que se biotransforman a través del citocromo P450CYP3A4:

Calcioantagonistas Ciclosporina Eritromicina
Midazolam Quinidina Tacrélimo
Warfarina

2. Inhibidores del CYP3A4:
Macrdlidos: claritromicina, eritromicina, troleandomicina
Antiftingicos: itraconazol, ketoconazol
Inhibidores de proteasas: nelfinavir, ritonavir, saquinavir
Antidepresivos: fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona, sertralina
gemfibrocilo, dcido nicotinico

Estrogenos conjugados
Terbinafina

Alternativa
azitromicina
fluconazol
indinavir
paroxetina

3. Inhibidores del CYP2C9 (aumentan niveles plasmaticos de fluvastatina):

Amiodarona Cimetidina Ticlopidina
4. Inductores del CYP3A4 y 2C9:
Barbittiricos Carbamazepina Fenitoina

Nafcilina

Zafirlukast

Rifampicina

cion. La miopatia aparece en un 0,1% de los pa-
cientes y la rabdomiolisis y la insuficiencia renal agu-
da desaparecen tras suspender el tratamiento.

La combinacion de estatinas con farmacos que
inhiben o son sustratos del CYP3A4 inhiben el me-
tabolismo de las estatinas y aumentan sus niveles
plasmaticos, por lo que aumentan el riesgo de apa-
ricion de miopatias. En la tabla Il se resumen los far-
macos con |0s que las estatinas pueden interactuar
y como alternativa aquéllos farmacos del mismo
grupo a los que se podria recurrir para evitar la apa-
ricion de miopatias. La cimetidina también aumenta
los niveles plasmaticos de las estatinas. Los fibratos
inhiben el CYP3A4 y cuando se asocian a estatinas
aumentan el riesgo de miopatias; también se pro-
duce esta interaccion con la pravastatina, a pesar
de que no se biotransforma a través del CYP3A4,
por lo que otros factores no relacionados con el
CYP3A4 también estarian implicados. El acido nico-
tinico puede aumentar las concentraciones plasma-
ticas de las estatinas por su efecto hepatotdxico. La
miopatia producida cuando las estatinas se asocian
a fibratos 0 a acido nicotinico podria deberse a una
mayor inhibiciéon de la sintesis de esteroles en el
musculo esquelético; el riesgo disminuye cuando se
utilizan dosis bajas de estatinas. La ciclosporina es
biotransformada por el CYP3A4, por lo que cuando
se asocia a las estatinas que se metabolizan por es-
ta via aumentan sus concentraciones plasmaticas y
la incidencia de miopatias. También aumenta el ries-

go de miopatia en pacientes con insuficiencia renal

142 Monocardio N.2 3 @ 2002 ¢ Vol |V ® 139-153

o0 hepatica, hipotiroidismo, infecciones graves o
edad avanzada. Por el contrario, la rifampicina dis-
minuye los niveles plasmaticos de las estatinas por
aumentar su metabolismo.

Por todo lo anterior, se recomienda determinar pe-
riodicamente los niveles de transaminasas y creatina
cinasa, debiendo el paciente acudir a su médico si
aparecen dolor o debilidad muscular. Las estatinas
desplazan a la warfarina de su unién a proteinas
plasmaticas, aunque esta interaccion carece de re-
levancia clinica.

Desconocemos la seguridad de las estatinas en la
embarazada, por lo que se recomienda que las mu-
jeres en edad fértil tratadas con estatinas utilicen
métodos anticonceptivos eficaces durante el trata-
miento. Tampoco se utilizaran en mujeres durante el
periodo de lactancia.

Usos clinicos

Las estatinas han demostrado su efectividad en to-
dos los pacientes con niveles de LDL elevados (hi-
percolesterolemia familiar y poligénica)®48. La ex-
cepcion son lo que presentan hipercolesterolemia
familiar homozigdtica, en los que ambos alelos del
gen que codifica el receptor para las LDL son dis-
funcionantes. En la actualidad son también los far-
macos de elecccién en pacientes con hipercoleste-
rolemia y alto riesgo de infarto de miocardio?’.
También esta indicado su uso para reducir los nive-
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPIDEMIAS

Tabla lll Caracteristicas generales y cambios en el perfil lipidico de los estudios de prevencion primaria
o secundaria
Estudio n Mujeres Aifios LDL basal LDL HDL
(%) (mg/dL)

Prevencion Secundaria
4S (S, 20-40 mg/d) 4.444 19 5 188 35% 8%
CARE (P, 40 mg/d) 4.159 14 5 139 32% 5%
LIPID (P, 40 mg/d) 9.014 17 6,1 150 25% 5%
Prevencion Primaria
WOSCOPS (P, 40 mg/d) 6.595 0 4,9 192 26% 26%
AFCAPS/
TexCAPS (L, 20-40 mg/d) 6.605 15 5,6 150 25% 39%

L: lovastatina. P: pravastatina. S: simvastatina.

AFCAPS/TexCAPS: Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study. 4S: Scandinavian Simvastatin Survival Study. CARE: Cholesterol
and Recurrent Events. LIPID Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease. WOSCOPS: West of Scotland Coronary Prevention Study.

les de LDL-C a niveles inferiores a 100 mg/dL en pa-
cientes con aterosclerosis. La administracion de es-
tatinas debe considerarse también en pacientes
asintomaticos con factores de riesgo, habiéndose
calculado que si el nivel de riesgo es = 2% anual el
posible beneficio seria una reduccion del riesgo del
30%22. También son Utiles en pacientes de alto ries-
go con niveles de triglicéridos < 500 mg/dL. En pa-
cientes con hiperlipemia combinada, la asociacion
de dosis bajas de estatinas con fibratos o acido nico-
tinico es una opcion terapéutica interesante; sin em-

bargo, las estatinas no son farmacos de eleccion en
pacientes con hipertriglicerinemia grave.

Dos estudios de prevencion primaria, WOS-
COPS2 y AFCAPS/TexCAPS2425 y 3 de prevencion
secundaria 4526.27 CARE28 y LIPID2%%0 han anali-
zado los efectos de diversas estatinas en pacientes
con muy distinto riesgo coronario, demostrando que
el tratamiento con estatinas reduce significativamen-
te la morbi-mortalidad cardiovascular en pacientes
hiper o normocolesterolémicos, con o sin arteriopa-
tia coronaria preexistente (tablas Il y 1V).

Tabla IV Efectos de las estatinas sobre la morbi-mortalidad cardiovascular en los estudios de prevenciéon

primaria o secundaria

Estudio Revascularizacion Eventos Mortalidad Ictus NNT
(%) coronarios (%) (%) (%) (%)

Prevencion Secundaria

4S (S) 37* 34% 30%* 28% 15

CARE (P) 27* 24%* 9 19 33

LIPID (P) 22% 22% 23% 24 28

Prevencion Primaria

WOSCOPS (P) 37* 31* 22% 33* 42

AFCAPS/TexCAPS (L) 33* 37* 0 36* 24

NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar para prevenir un evento coronario grave.
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En estudios de prevencion secundaria, realizados
en pacientes con hipercolesterolemia primaria y arte-
riopatia coronaria establecida, las estatinas producen
una reduccion significativa de la mortalidad total, de
los eventos y reavascularizaciones coronarios y en la
incidencia de ictus, siendo su efecto independiente
de la edad y sexo del paciente. Los estudios 4526.27
y CARE?8 demostraron que la reduccion de eventos
coronarios era superior en pacientes diabéticos, sien-
do en la actualidad las estatinas los farmacos de
eleccion en el control de la dislipemia en pacientes
con diabetes tipo 2 y LDL-C > 100 mg/dL?73",

Los estudios de prevencion primaria WOSCOPS y AF-
CAPS/ TexCAPS?325 demostraron que las estatinas re-
ducen la morbi-mortalidad cardiovascular en una po-
blaciéon sana de varones de edad > 45 afos y mujeres
de edad > 55 afos. Las estatinas disminuyen el objetivo
primario (muerte coronaria e infarto de miocardio-IM no
fatal), si bien el numero de pacientes tratados para sal-
var una vida era superior a los estudios de prevencion
primaria. En un subandlisis del WOSCOPS, se identificd
que los individuos de alto riesgo (> 2% de eventos anua-
les) eran los de menos de 55 afios, con vasculopatias,
fumadores o con alteraciones minimas del ECG o los an-
cianos hipercolesterolémicos con algun factor de riesgo
asociado; en ellos, el numero de pacientes a tratar pa-
ra salvar una vida bajaba de 42 a 17%2. Por su parte, en
el estudio AFCAPS/TexCAPS, los pacientes que mas se
beneficiaban del tratamiento eran los que presentaban
unos niveles de HDL-colesterol < 40 mg/dL)2425,

El meta-andlisis de los estudios 4S, CARE y WOS-
COPS vy de otros 13 ensayos aleatorizados®3, ha de-
mostrado que el tratamiento durante 3,3 afios con esta-
tinas disminuye el colesterol total (22%) y el LDL (30%),
el riesgo de ictus (29%) y la mortalidad total (22%) y car-
diovascular (28%). En estos estudios no se observé que
el tratamiento con estatinas aumentara la mortalidad por
causas no cardiacas (suicidios, cancer y accidentes).

Estatinas en pacientes sometidos a
revascularizacion coronaria

En el estudio AVERT, pacientes que iban a someterse
a una angioplastia coronaria fueron distribuidos a reci-
bir atorvastatina (80 mg/dia) o placebo3*. La atorvasta-
tina disminuia los niveles de LDL desde = 140 hasta 77
mg/dl y este efecto se acompafiaba de una reduccion
(36%) en la mortalidad cardiovascular y en la incidencia
de episodios coronarios mortales. El estudio MIRACL
compar6 en 3.086 pacientes con angina inestable o IM
sin onda Q los efectos de la atorvastatina (80 mg/dia du-
rante 16 semanas) y placebo. La atorvastatina reducia
el riesgo de muerte, IM no fatal, resucitacion o isquemia
coronaria recurrente sintomatica (14,8% vs 17,4%. P =
0,048) y de ictus (12% vs 24%. P = 0,02). Sin embargo,

la atorvastatina aumentaba los niveles de transaminasas
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con respecto al grupo control (2,5 vs 0,6%, P < 0,001).
En la actualidad, los estudios COURAGE vy LIPS anali-
zan los efectos de las estatinas en pacientes sometidos
a revascularizacion coronaria (tabla V).

Tratamientos agresivos

En el estudio 4S, la simvastatina producia una mayor
reduccion del riesgo cardiovascular en los pacientes
con niveles de LDL mas bajos (< 175 mg/dl) que en la
poblacion total del estudio (40% frente al 30%). Por otro
lado, el estudio Post-CABG, que ensayd dos dosis de
lovastatina, observd que el tratamiento agresivo (LDL <
93-97 mg/dl) reducia las oclusiones y las revasculariza-
ciones coronarias mas que el menos agresivo (LDL =
132-136 mg/dl)3. Finalmente, el meta-analisis de los es-
tudios realizados con estatinas demostraba que una re-
duccion del 10% en los niveles de LDL se acompana-
ba de una reduccion del 15% en el riesgo de mortalidad
coronaria. En base a los ensayos clinicos se podria pos-
tular que una reduccion moderada de las LDL (25%)
producira un beneficio maximo en pacientes con riesgo
medio, mientras que una reduccién mas agresiva pro-
ducira un beneficio adicional en los pacientes de alto
riesgo. En la actualidad los estudios A-to-Z, PROVE IT,
TNT, IDEAL, SEARCH, REVERSAL, BELLES y, COURA-
GE analizan el beneficio de una reduccion agresiva de
LDL sobre la morbi-mortalidad cardiovascular (tabla V).

Tabla V  Preguntas que se pretende responder en los

estudios clinicos actualmente en marcha

1. (Hasta qué valores se deben reducir los niveles plasmédticos de LDL?

* Reduccion agresiva de LDL: TNT (A), IDEAL (A,S), SEARCH
(S), REVERSAL (A), BELLES (A), COURAGE (8S).
2. (Produce beneficio el tratamiento con estatinas en poblaciones de
alto riesgo?
* Mujeres: PROSPER (P), ALLHAT, BELLES (A, P), CHARM (C).
¢ Ancianos: RESPECT (C), PROSPER (P), MRC/BHEF, SAGE (A, P).
¢ Ictus: SPARCL (A).

¢ Coronariopatia estable: ALLIANCE (A), REVERSAL (A,P),
Heart Protection (S).

¢ Diabéticos: ASPEN (A), CARDS (A), MRC/BHF.
* Insuficiencia renal o postrasplante renal: ALERT (F), 4D (A).

3. (Producen las estatinas beneficio en pacientes con sindromes co-
ronarios agudos?

¢ Sindromes coronarios agudos: A-to-Z (S), PROVE IT (A, P).
¢ Revascularizacién: COURAGE (S), LIPS (F).
4. Megaestudios: MRC/BHF, ALLHAT.

A: atorvastatina. P: pravastatina. S: simvastatina.




CA,
pO CASy
& R

%

o * SO,
<
o ognd

e Ng
Cappon0®?

Efectos sobre los procesos
cerebrovasculares y vasculopatias
periféricas

En modelos animales de ictus, las estatinas pre-
servan el flujo cerebral y limitan el dafio neurologi-
co%. La administracion profilactica de estatinas en
un modelo de oclusion de la arteria cerebral media
aumenta la expresion de NOSe y del flujo cerebral y
reduce el area de infarto cerebral y de los déficits
neuroloégicos, a pesar de que no se modifican los ni-
veles plasmaticos de LDL-C38.

El analisis de 45 estudios observacionales que
analizaron 13.397 ictus en 450.000 pacientes, no en-
contraron una correlacion entre los niveles de coles-
terol total y el riesgo de ictus, excepto quizé en los
pacientes < 45 anos®. Esta falta de correlacion po-
dria explicarse porque los estudios se realizan en
pacientes con cardiopatia isquémica, y solo se ana-
liza el ictus total, sin diferenciar entre el isquémico y
el hemorragico o entre los distintos subtipos etiolo-
gicos. Mas recientemente, se ha encontrado una re-
lacion entre niveles elevados de colesterol e ictus is-
quémico y entre niveles elevados de LDL e ictus
aterotrombodtico y una relacion inversa entre niveles
de HDL, cociente LDL/HDL vy lipoproteina e ictus is-
guémico. Dos meta-analisis han demostrado que las
estatinas producen una reduccion significativa (24-
32%, similar a producida por la aspirina) de los even-
tos cerebrovasculares en los estudios de prevencion
secundaria, pero no en los de prevencion prima-
rias3.40: ¢l efecto es evidente para prevenir el ictus
no fatal, pero menos claro para prevenir el ictus mor-
tal*!. Ademas, se ha demostrado que las estatinas
enlentecen la progresion y/o inducen la regresion de
la_aterosclerosis carotidea y femoral y presentan pro-
piedades antiinflamatorias y antittombdéticas* 42, El
estudio SPARCL*® analiza si la reducciéon agresiva
de los niveles de LDL con atorvastatina en pacien-
tes con historia de ictus o accidentes isquémicos
transitorios reduce la incidencia de ictus fatal o no.
Las pravastatina no modifica la aterosclerosis femo-
ral, pero reduce el cociente intima-media en la arte-
ria femoral de los pacientes con cardiopatia isqué-
mica** y la simvastatina mejora la sintomatologia en
pacientes con claudicacion intermitente?®.

Un nuevo concepto: los efectos
pleiotropicos de las estatinas

Aunque algunos resultados sugieren que el bene-
ficio clinico de las estatinas esta relacionado con su
capacidad para reducir los niveles de LDL, los en-
sayos clinicos han demostrado que la reduccion de
la morbi-mortalidad cardiovascular es superior a la
que seria de esperar en base a la reduccion de los
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Tabla VI Acciones pleiotropicas de las estatinas

1. Revierten la disfuncion endotelial:
¢ | las LDL  y la producci6n de radicales libres.
* 1 la expresion de la NOSe y la liberacion de NO.
¢ | la degradacién del NO por radicales superdxido.
o | la sintesis de endotelina-1 y la expresion de receptores AT.
2. Disminuyen la presion arterial:
¢ | la sintesis de endotelina-1 y la expresion de receptores AT1.
3. Acciones antioxidantes:
o | actividad de NADPH vy sintesis de radicales libres.
e | sintesis de LDL.
4. Acciones antiaterogénicas:
¢ | acimulo de macréfagos en la placa.
¢ | actimulo de colesterol en los macréfagos y CMLV.
¢ | proliferacion y migracién de CMLV.
* | expresion de metaloproteinasas (1, 2,3y 9).
* 1 apoptosis de CMLV en lesiones proliferativas.
¢ | adhesion de monocitos al endotelio.
5. Acciones antitrombogénicas:
o | agregacion plaquetaria.
o | expresion de factor tisular y PAI-1.
* 1 expresion de tPA.
* | los niveles plasmaticos de fibringgeno.
6. Acciones antiinflamatorias a nivel de la placa:

¢ | la adhesion de leucocitos y la quimiotaxis de neutréfilos y
monocitos.

o | acimulo y activacion de macréfagos.

o | actividad de NF-kf.

* | niveles de proteina C selectiva.

o | expresion de citocinas, moléculas de adhesion.

niveles de LDL. Incluso en algunos estudios la re-
duccion de los niveles de colesterol es posterior a
otros efectos, como por ejemplo, la reversion de la
funcion endotelial*®. De hecho, en los estudios an-
giogréficos se ha podido constatar que cambios mi-
nimos en las estenosis coronarias se acompanan de
una marcada reduccion de los eventos cardiovas-
culares. Por otro lado, el andlisis post hoc de los es-
tudios WOSCOPS, CARE y 4S ha conducido a re-
sultados contradictorios. Asf, en el WOSCOPS, la
reduccion de eventos coronarios fatales o no obser-
vados cuando el LDL-C disminuia en un 26% era su-
perior a la observada en el estudio CARE, en el que
los niveles de LDL disminuia en un 32%. Por otro la-
do, en un grupo de > 500 pacientes del estudio CA-
RE que presentaban caracteristicas similares a las
del 4S, simvastatina y pravastatina reducian los ni-
veles de LDL-colesterol en un 35% y 26%, aunque
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disminufan el riesgo de ictus de forma similar (28%
y 32%, respectivamente)d!. Por tanto, el beneficio
producido por las estatinas podria depender de
otros factores no relacionados con la reduccion del
LDL como, por ejemplo, las caracteristicas de la po-
blacion estudiada. En los dltimos afos se ha de-
mostrado que las estatinas exhiben multiples accio-
nes independientes de la mera reducciéon de los
niveles de las LDL (efectos pleiotropicos)*® 47 inde-
pendientes de su capacidad para reducir los niveles
plasmaticos de LDL-colesterol (tabla VI), que pasa-
mos a comentar.

1. Efectos sobre la funcion endotelial. La disfun-
cion endotelial esta relacionada con la reduccion de
la capacidad de las células endoteliales a producir
oxido nitrico (NO). Diversos factores de riesgo, in-
cluida la hipercolesterolemia, reducen la relajacion
arteriolar inducida por la acetilcolina, un efecto me-
diado por la liberacion de NO por las células endo-
teliales.

Las LDL oxidadas (LDLox) inhiben la expresion de
la 6xido nitrico sintasa endotelial (NOSe) vy la libera-
cion de NO vy estimulan la actividad de la NADPH
oxidasa, que incrementa la produccion de radical
superoxido y de dimetilarginina, que aceleran la
inactivacion del NO. Como consecuencia, en los
pacientes hipercolesterolémicos disminuyen la va-
sodilatacion endotelio-dependiente y las acciones
del NO sobre la adhesion de leucocitos y plague-
tas, el crecimiento celular y la agregacion plagueta-
ria. Ademas, las LDLox estimulan la proliferacion y
apoptosis de las células de musculo liso vascular®®,
la expresion del factor tisular en monocitos*? y la ge-
neracion de una respuesta inflamatoria®9 81,

Las estatinas restauran la funcién endotelial por di-
versos mecanismos. De hecho, las estatinas: a) au-
mentan la expresion de NOSe vy la liberacion de NO
por las células endoteliales®® %3, La sobreexpresion
de la NOSe se produce predominantemente a nivel
post-transcripcional y es inhibida isoprenoides como
el mevalonato y el geranil pirofosfato; éste permite
que la proteina G pequefia Rho se una a la mem-
brana e inhiba la produccion de NO®. Ademas, la
NOSe se inhibe por la caveolina-1 cuya expresion se
inhibe por algunas estatinas (atorvastatina)®®. b)
Actuan actlan como antioxidantes y barredores de
radicales libres, disminuyen la formacion de LDLox
e inhiben la actividad de la NADPH oxidasa y la for-
macion de radical superdxido?®47. La inhibicion de
la NADPH oxidasa es consecuencia de que las es-
tatinas previenen la prenilacion de la p21rac, una
proteina G pequefia que participa en su activacion
de la NADPH oxidasa. Dado que el superdxido
inactiva al NO, las estatinas no sélo aumentarian la
sintesis sino también la bioactividad del NO por im-

pedir su degradacion®®. ¢) Reducen los niveles plas-
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maticos de endotelina-1 vy la expresion de ARN men-
sajero de la preproendotelina 1 en células endotelia-
les de manera temporal®’.

2. Efectos sobre la oxidacion de LDL. Las estati-
nas reducen la oxidacion de las LDL porque: a) mo-
difican su composicioén, ya que reducen el conteni-
do de acidos grasos y de colesterol de lipoproteinas
y de este modo disminuyen la cantidad de sustrato
disponible para la oxidacion®8. b) Disminuyen la pro-
duccién celular de oxigeno®®. ¢) Se unen a la frac-
cion fosfolipidica de las LDL y previenen la difusion
de los radicales libres generados en el interior de las
lipoproteinas en condiciones de stress oxidativo®?.
d) Algunas estatinas (atorvastatina, fluvastatina) pro-
ducen metabolitos que presentan una potente ac-
cion antioxidante que previene la oxidacion de las
LDLS9. La inhibicién de la oxidacién de las LDL por
las estatinas redundaria en una menor formacion de
células espumosas.

3. Efectos sobre los componentes de la placa de
ateroma. Los sindromes coronarios agudos se pro-
ducen por la ruptura de una placa de ateroma ines-
table, seguido de la formacion de un trombo®'. La
ruptura tiene lugar a nivel de los «hombros» de la
placa, que es donde la cubierta fibrosa es mas del-
gaday se alcanzan las mayores concentraciones de
lipidos y macrofagos, factor tisular y moléculas de
adhesion (intercelular: ICAM-1, vascular: VCAM-1).
Los macroéfagos liberan metaloproteinasas que de-
gradan la matriz extracelular y destruyen la capa
fibrosa facilitando la rotura de una placa de ateros-
clerosis inestable® y son un indicador de la existen-
cia de un proceso inflamatorio.

Las estatinas disminuyen la expresion de moléculas
de adhesion en los monocitos, la entrada de monoci-
tos al subendotelio, la oxidacion de las LDL, el acu-
mulo de ésteres de colesterol en los macréfagos de la
placa, el crecimiento de las células musculares lisas
vasculares y la expresion por los macréfagos de me-
taloproteinasas 1y 91463.64 En cultivos de macréfa-
gos peritoneales de ratén, la fluvastatina y la simvas-
tatina, pero no la pravastatina, inhiben la esterificacion
del colesterol celular inducida por LDL acetiladas®®.
Estos efectos eran inhibidos por el mevalonato o el ge-
ranil pirofosfato, lo que sugiere que la via del mevalo-
nato y la formacion de isoprenoides estan implicados
en la esterificacion del colesterol exdgeno !4 15,65,

4. Efectos sobre el proceso inflamatorio. La adhe-
rencia al endotelio alterado y la posterior migracion
transendotelial de los monocitos y los linfocitos T es
uno de los primeros pasos en la formacion de la pla-
ca de ateroma®C. Las moléculas de adhesion vy las
que facilitan la migracion de los leucocitos a través
del endotelio, actuan conjuntamente con factores
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quimiotacticos generados por el endotelio, células
musculares y monocitos (proteina quimiotactica de
monocitos: MCP-1, LDLox) para atraer monocitos y
células T a la pared arterial.

A nivel de la placa de ateroma, la activacion del fac-
tor nuclear kappa B (NF-kB) producida por las LDLox
en los macrdéfagos y en las células musculares lisas
vasculares aumenta la expresion de citocinas proin-
flamatorias (factor de necrosis tumoral-TNFa, interleu-
cina 1y 6), MCP-1, factor estimulante de colonias de
macrofagos (M-CSF) y moléculas de adhesion (ICAM,
VCAM, selectinas E, L y P)':46.47.66.67- t0dos estos
mediadores aumentan la disfuncién endotelial, el
acumulo y proliferacion de monocitos, la prolifera-
cion de células musculares lisas, la degradacion de
colageno y el riesgo de trombosis a nivel de la pla-
ca'314.67.68 | g disminucion de los niveles plasmati-
cos de colesterol reduce las células inflamatorias en
la placa aterosclerética®. Las estatinas también in-
hiben diversos pasos del proceso inflamatorio a ni-
vel de la placa, tales como la interaccion leucocitos-
células endoteliales, la infiltracién por macréfagos y
la activacion del, NF-xB. Este ultimo efecto se tradu-
ce en una menor expresion de citocinas (interleuci-
na-6), moléculas de adhesion (ICAM-1, MCP-1) y
moléculas de superficie (integrina CD11b/CD18) ne-
cesarias para la adhesion de los monocitos a las cé-
lulas endoteliales®”-70.71,

La capacidad de las estatinas para prevenir la pro-
liferacion de linfocitos es independiente de sus efec-
tos hipolipemiantes vy, en la actualidad, es la base de
su posible aplicacion en pacientes con leucemia’2.
También inhiben la induccién del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo-II (MHC-II), comportandose
como represores de la activacion de los linfocitos T,
Estas acciones podrian explicar porqué las estatinas
mejoran el estado inmunolégico post-trasplante?’.

Las estatinas también reducen los niveles plasma-
ticos de proteina C reactiva (PCR), un marcador in-
flamatorio de riesgo cardiovascular, observandose
en el estudio CARE que este efecto es independien-
te de sus acciones sobre las LDL28: 73, La reduccioén
de los niveles de PCR producidos por las estatinas
son independientes de los de las LDL", pero en
cualquier caso son mas efectivas en pacientes con
la PCR mas alta. Estos efectos confirman las propie-
dades antiinflamatorias y explican los efectos bene-
ficiosos de las estatinas en pacientes con elevacion
de los marcadores séricos inflamatorios (proteina C,
selectina P, ICAM-1, IL-6 o TNFa). Las acciones an-
tiinflamatorias explicarian también los efectos bene-
ficiosos observados en la prevencion primaria de
eventos coronarios en pacientes con niveles norma-
les de LDL-C y elevados de PCR. Todas estas ac-
ciones antiinflamatorias estabilizarian la placa de
ateroma, prevendrian su posible rotura y permiten
suponer que las estatinas podrian ejercer un impor-
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tante papel en la prevencion de los sindromes coro-
narios agudos. Esta posibilidad esta siendo analiza-
da en la actualidad en diversos estudios A-to-Z y
PROVE IT (tabla V).

5. Efectos sobre la proliferacion, migracion y apop-
tosis de miocitos. Todas las estatinas con excepcion
de la pravastatina, disminuyen la proliferacion y au-
mentan la apoptosis de las células musculares lisas
vasculares'#1® y estos efectos se inhiben por el me-
valonato, el farnesil pirofosfato o el geranil pirofosfa-
to, o que confirma que estan mediados a través de
la inhibicién de la via del mevalonato ' 1575 Ambos
efectos permiten explicarian porqué en modelos ani-
males las estatinas retrasan la hiperplasia de las cé-
lulas musculares lisas vasculares y la proliferacion
de la neointima’®. 77,

6. Acciones antitrombdticas. Las LDLox aumentan
la agregacion plaquetaria, un efecto que podria ser
debido a cambios en el contenido de colesteol de la
membrana plaquetaria que alterarian su fluidez’® y a
un aumento en la densidad de receptores a,-adre-
nérgicos y en la [Ca] intraplaquetaria. Los hiperco-
lesterolémicos tienen elevados sus niveles plasmati-
cos de PAI-1y disminuidos los de tPA7°. Ademas, la
expresion de PAI-1 aumenta en las lesiones atero-
matosas y el aumento de sus concentraciones plas-
maticas se asocia a un mayor riesgo de IM&. La ex-
presion del factor tisular, que juega un papel
importante como iniciador de la via extrinseca de la
coagulacion, aumenta en los macréfagos ricos en li-
pidos de placas ateroscleroticas®’.

Las estatinas ejercen un efecto antitrombdtico, ya
que inhiben la agregacion plaquetaria producida
por ADP, colageno y fibrinégeno, la produccion pla-
quetaria de TXA282 y potencian las acciones antia-
gregantes del NO. También disminuyen los niveles
de fibrindgeno y la expresion de factor tisular en ma-
créfagos humanos (simvastatina), un proceso me-
diado a través de la inhibicion del geranil pirofosfa-
t083:84 y aumentan la fibrinolisis, ya que reducen la
expresion y los niveles plasmaticos de PAI-1 induci-
do por TNFa e interleucina-1 y aumentan la expre-
sion de tPA por las células endoteliales. Estas ac-
ciones parecen estar relacionadas con la inhibicion
de las proteinas Rho geraniladas®®.

7. Acciones protectoras cardiovasculares. Las es-
tatinas disminuyen la presion arterial, un efecto que
podria explicarse por su capacidad para reducir la
sintesis de pre-pro-endotelina-1°%7, inhiben el creci-
miento de las CMLV y la formacién de neointima,
efecto que podria explicarse por un aumento en la
apoptosis de las células musculares lisas vasculares.
Las estatinas, ademas, modulan la actividad del sis-
tema renina-angiotensina tisular. En pacientes hiper-
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colesterolémicos, la infusion de All produce mayores
respuestas hipertensivas y mayor expresion de los re-
ceptores AT1 que en los normocolesterolémicos® 87,
Las estatinas reducen los niveles tisulares del enzima
de conversion y de All y suprimen el aumento de la
respuesta presora de ésta en pacientes con hiperli-
pidemia. También inhiben la hipertrofia cardiaca in-
ducida por la All y revierten la activacion de la via de
las cinasas activadas por mitégenos (MAPKs = Erk,
p38) y del NF-xB producida por la All%8.

Las estatinas disminuyen la incidencia de insu-
ficiencia cardiaca y las hospitalizaciones por dete-
rioro de la enfermedad en pacientes con cardiopatia
isquémica®®. Sin embargo, desconocemos si las es-
tatinas producen un efecto aditivo o sinérgico con
los IECAs y/o los B-bloqueantes.

8. Efectos sobre el crecimiento tumoral. El papel
de la via del mevalonato sobre la proliferacion celu-
lar y el hecho de que muchas células tumorales ex-
hiben una actividad relativamente alta de HMG-CoA
reductasa, sugiere que la inhibicion selectiva de es-
ta enzima podria ser un nuevo acercamiento a la te-
rapia contra el cancer6.47.

NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL
TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPIDEMIAS

Los farmacos hipolipemiantes en desarrollo se re-
sumen en la tabla VII.

1. Nuevas estatinas. A pesar de su probada efica-
cia, la realidad es que en un alto porcentaje de pa-
cientes no se alcanzan las cifras de colesterol reco-
mendadas en las gufas internacionales (Executive).
En el estudio 4S, solo el 30% de los pacientes tenian
al final del estudio unos niveles de LDL < 100 mg/dl y
en un reciente estudio realizado en 4.888 pacientes,
solo el 38% de los tratados con estatinas alcanzaba
los niveles de LDL recomendados?, lo que se atribu-
ye a que se utilizan dosis insuficientes. El estudio
CURVES™, que comparaba los efectos de 5 estatinas,
demostré que un 64-100% de los pacientes que to-
maban atorvastatina y un 58-73% de los que tomaban
otras estatinas tenfan sus niveles de LDL controlados.
Parece pues necesario desarrollar nuevas estatinas
mas potentes, que presenten las siguientes caracte-
risticas: una distribucion preferencial hepatica (hepa-
tica > periférica), que produzcan una inhibicién pro-
longada de la HMG-CoA reductasa hepatica y que
presenten menos interacciones medicamentosas.

2. Rosuvastatina. Es una nueva estatina, que en es-
tudios comparativos ha demostrado producir una ma-
yor reduccion en los niveles de LDL que las estatinas
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Tabla VII Nuevas estrategias terapéuticas en el

tratamiento de las hiperlipidemias

1. Aumentar la expresion de receptores para las LDL:

¢ Inhibidores de HMG CoA reductasa: itarvastatina, NK-104,
pitavastatina, rosuvastatina.

* Inhibidores de escualeno sintasa y escualeno ciclasa.

2. Inhibir la proteina microsomal transportadora de triglicéridos y
el ensamblaje de las VLDL: BMS-201030.

. Inhibir la reabsorcion de acidos biliares: colesevelam.
. Activar la lipoprotein lipasa: NO-1886.
. Inhibir la ACAT: avisimiba, CS-505, F-12511, F-1394, TS-892.

. Inhibir la absorcion/reabsorcion de colesterol: ezetimiba, fitos-
teroles, fitostanoles.

. Inhibir el transporte de dcidos biliares en el ileon: S-8921.
. Aumentar la sintesis de HDL: CI-1027.

. Administrar HDL o Apo-Al

. Inhibir la CEPT: inhibidores orales, inmunizacion.

AN W B W

© o0

II.  Farmacos en fase de desarrollo experimental.
1. | expresion de lipasa hepatica.
2. 1 expresién de ABC-1, LCAT, SR-B1 y ABCGI.

ABC: transportador de la familia ABC, ACAT: acil colesterol acil
transferasa, CETP: proteina transportadora de ésteres de colesterol,
LCAT: lecitin-colesterol-aciltransferasa, CMLV: células musculares
lisas vasculares, PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno,
SR-P1: receptor barredor.

comercializadas®°'. La rosuvastatina, al igual que la
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pravastatina, es una molécula muy hidrofilica, que es
captada se forma selectiva por el higado, a través de
un proceso de transporte activo y, en menor propor-
cion, por difusion pasiva. Esta es una diferencia im-
portante con respecto a otras estatinas que son cap-
tadas por multiples tejidos, ademas de por la célula
hepatica. En modelos experimentales, la rosuvastati-
na es unas 7 veces mas potente que la atorvastatina
para inhibir la HMG-CoA reductasa, reduce los nive-
les de VLDL en un 43-50%°9'" y aumenta los de HDL
mas que la atorvastatina.

La rosuvastatina se absorbe bien por via oral, al-
canzando concentraciones plasmaticas maximas al
cabo de 5 horas. No se biotransforma de forma im-
portante en el higado y el 90% del farmaco adminis-
trado se elimina por heces y el otro 10% por orina sin
biotransformar. La rosuvastatina no interactia con
los citrocromos CYP2C9, 2C19 y 3A4, por lo que es
poco probable que interactie con farmacos que mo-
dulan su actividad. Presenta una semivida de 13-
20,8 horas que le permite producir una inhibicion
prolongada de la HMG CoA reductasa.
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPIDEMIAS
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Figura 4.—Metabolismo de las lipoproteinas. ABC1/ABCG1: proteinas transportadoras, ACAT: acil colesterol acil transferasa, CETP: pro-
teina transportadora de ésteres de colesterol, CL: colesterol libre, EC: éster de colesterol, IBAT: transporte de dcidos biliares en el ileon,
LCAT: lecitin colesterol aciltransferasa, LPL: lipoprotein lipasa, PLTP: proteina transportadora de fosfolipidos, SR: receptor barredor.

En pacientes con hipercolesterolemia primaria, la ro-
suvastatina, a la dosis de 10-80 mg/dia, era mas
potente que atorvastatina para reducir los niveles de
LDL y mayor numero de pacientes alcanzaba los va-
lores prefijados de LDL al final del estudio®-°!. De he-
cho, a la dosis de 10 mg reduce el LDL en un 43%
(35% atorvastatina). Hasta la fecha no se han descrito
aumentos de transaminasas (aumento de sus valores
> 3 veces por encima del limite normal) y las miopatias
(aumento de creatina cinasa > 3 veces por encima de
su valor control) aparecen en < 0,1% de los pacientes
a la dosis maxima de 80 mg/dia. Sin embargo, la ex-
periencia con el farmaco es aun limitada, por lo que su
seguridad a largo plazo es desconocida.

3. Nuevas formulaciones de estatinas. Sabemos
que al duplicar la dosis de estatinas se produce una
reduccion adicional del 6-7% en los niveles plasma-
ticos de LDL. El problema es que al aumentar la do-
sis también incrementamos la apariciéon de miopatias
y hepatopatias. Una alternativa para evitar esta re-
acciones adversas es disefiar formulaciones de li-
beracion sostenida. La fluvastatina es la Unica esta-
tina que a dosis superiores a 20-40 mg satura su
capacidad de captacion hepatica, por lo que un au-
mento de dosificacion no se traduce en una mayor

reduccion de la sintesis hepatica de las LDL. En la
actualidad, se ha disefiado una formulacion de li-
beracién sostenida de 80 mg que administrada una
vez al dia reduce las LDL (31%) vy los triglicéridos
(16-30%) y aumenta las HDL (9%). La lovastatina
aumenta su eficacia cuando se administra dos ve-
ces al dia, por lo que se ha disefiado otra formula-
cion de liberacion sostenida de 40 mg que aumen-
ta su biodisponibilidad oral mas de un 200% vy
reduce los niveles de LDL en un porcentaje similar
al producido al duplicar la dosis de la formulacion
estandar. Recientemente, se ha comercializado una
asociacion de lovastatina con acido nicotinico (10-20
mg + 0,5-2 g), que a la dosis maxima reduce las LDL
(43%), los triglicéridos (42%) y la Lp(a) (18%) y au-
menta las HDL (80%). Esta asociacion que es una
excelente elecciéon en pacientes con hiperlipidemias
combinada, produce enrojecimiento cutaneo y au-
menta los niveles plasmaticos de transaminasas
(<1%) vy la glucemia.

4. Otras alternativas terapéuticas en desarrollo.
Las HDL juegan un papel preventivo frente a la ate-
rosclerosis, ya que facilitan la salida de colesterol de
las células y su captacion por el higado, que poste-
riormente lo excretara por via biliar. EI aumento de
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los niveles plasmaticos de HDL ejerce efectos anti-
aterogénicos atribuibles a la apolipoproteina (Apo)-Al,
ya que la sobreexpresion del gen de la Apo-Al hu-
mana en ratones C57B/6 o la administracion intrave-
nosa de HDL o de Apo-Al reducen el contenido lipi-
dico por estimular el transporte inverso de colesterol,
ejercen propiedades antioxidantes y antiinflamato-
rias, revierten la disfunciéon endotelial, estabilizan la
placa de ateroma e inhiben la hiperplasia vascular
responsable de la restenosis tras intervenciones co-
ronarias y la progresion de las lesiones aterosclero-
ticas929. Los niveles de HDL pueden aumentarse
administrando HDL de origen plasmatico o recombi-
nante, por transferencia génica o tras la administra-
ciéon de farmacos (estatinas, niacida, fibratos, fenitoi-
na y hormonas sexuales femeninas).

En fase de investigacion clinica se encuentran (fig.
4): a) farmacos inhibidores de la captacion intestinal
de acidos biliares, que representan una alternativa a
las resinas clasicas; b) farmacos que inhiben la acil
colesterol aciltransferasa (ACAT), y c) la ezetimiba,
gue inhibe a nivel de las células en cepillo intestina-
les el transporte del colesterol de la dieta y del que
alcanza el intestino a través de la via biliar. La ezeti-
miba disminuye el aporte hepatico de colesterol, in-
duce la expresion de receptores para las LDL vy re-
duce los niveles plasmaticos de LDL en un 15-20%.
Este mecanismo de accién explica porqué los efec-
tos de ezetimiba son aditivos con los de las estatinas,
por lo que la asociacion de ambos farmacos equiva-
le casi a triplicar la dosis de estatinas y permite re-
ducir la dosis éstas a casi a la mitad, lo que se debe
traducir en una menor incidencia de miopatias y he-
patopatias. Su buena tolerancia convierte a la ezeti-
miba en una buena alternativa en aquellos pacientes
que no se controlan con estatinas en monoterapia.

5. Farmacos en fase experimental. Las alteracio-
nes genéticas del metabolismo lipidico han sido con-
troladas en modelos animales utilizando trasplantes
autdlogos de hepatocitos que sobreexpresan el re-
ceptor de las LDL; también se han transfectado con
éxito la lipoprotein lipasa y la lipasa hepatica y en-
zimas antioxidantes en la pared vascular y se ha in-
hibido la expresién de la Apo(a) proaterogénica
con ribozimas. Otra posibilidad es sobreexpresar los
genes responsables del transporte inverso de coles-
terol: a) lecitin colesterol aciltransferasa-LCAT; b) el
receptor barredor (SR)-B1, que capta el colesteril es-
ter de las HDL a nivel de las células hepéticas y te-
jidos esteroidogénicos; c) los transportadores de la
familia ABC (ABC-1, ABCG1) que exportan el coles-
terol no esterificado y los fosfolipidos fuera de la cé-
lula]®:57, v d) farmacos/anticuerpos que inhiben la
proteina transportadora de ésteres de colesterol
(CETP). Finalmente, la Apo-E juega un importante

papel en el metabolismo de las VLDL y de los rema-
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nentes, por lo que su transferencia génica podria
constituir un objetivo terapéutico en pacientes con
hipertriglicerinemias.

Futuras investigaciones

En el momento actual no disponemos de ensayos
clinicos controlados comparativos entre las distintas
estatinas. Tan solo en fechas recientes hemos cono-
cido las diferencias en su potencia para reducir los
niveles plasmaticos de LDL-colesterol. En los proxi-
mos afos debemos conocer hasta que punto las po-
sibles diferencias entre las distintas estatinas, en
particular las diferencias en sus efectos pleiotropi-
cos, podrian tener alguna relevancia clinica que de-
terminara la eleccién de un determinado farmaco.
También es necesario conocer la utilidad de las es-
tatinas en pacientes con sindromes coronarios agu-
dos y si, sblas 0 asociadas a otras alternativas tera-
péuticas (antiagregantes, inhibidores de la enzima
de conversion, antagonistas de los receptores AT1),
ofrecen ventajas sobre los procedimientos corona-
rios habituales en pacientes con angina cronica es-
table, con sindromes coronarios agudos o0 que van a
ser sometidos a intervenciones coronarias percuta-
neas. Otro area de interés es conocer la utilidad de
las estatinas para prevenir la incidencia de ictus en
pacientes con alto riesgo de accidentes cerebrovas-
culares. La tabla V muestra los estudios actualmen-
te en marcha con los que se pretende responder a
diversas preguntas y asi aumentar nuestro conoci-
miento sobre los posibles beneficios producidos por
las estatinas en pacientes con diversas patologias.
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Nuevos farmacos en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda

Juan Tamargo, José Lopez-Sendon* y Eva Delpon
*Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Gregorio Marafién, Universidad Complutense de Madrid.
Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense. Madrid.

La insuficiencia cardiaca (IC) representa la prin-
cipal causa de hospitalizacién en pacientes de
mas de 65 afos y conlleva importantes gastos, re-
presentando en Espafia casi un 2% del gasto sa-
nitario anual'. Su prevalencia sigue aumentando,
habiéndose calculado que 50 de los 1.000 millones
de personas que viven en los 47 paises que for-
man parte de la Sociedad Europea de Cardiologia
presentan problemas relacionados con la IC. A pe-
sar de que en estudios bien disefados, los inhibi-
dores del enzima de conversion (IECA), los p-blo-
queantes y la espironolactona han reducido en
mas de un 35% la mortalidad de los pacientes con
IC, el 50% de los pacientes ha fallecido al cabo de
5 anos. Ello confirma la necesidad de disponer de
nuevos farmacos para reducir o retrasar la evolu-
cion de la enfermedad.

En un numero previo de Monocardio hemos
analizado? los nuevos farmacos en desarrollo pa-
ra el tratamiento de la IC, por lo que en este nu-
mero revisaremos las caracteristicas de dos farma-
cos recientemente aprobados para su utilizacion en
pacientes con IC aguda o cronica descompensada,
la nesiritida y el levosimendan.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA AGUDA

La depresion de la funcion ventricular disminu-
ye el volumen latido a la vez que aumenta la pre-
sion de llenado ventricular. De acuerdo a las Gui-
as de la SEC3, el tratamiento de la IC aguda o
descompensada se basa en la utilizacion de mor-
fina, diuréticos (tiazidas o del asa) y vasodilata-
dores (nitroglicerina, nitroprusiato), reservandose
los farmacos inotropicos positivos (agonistas f-
adrenérgicos: dobutamina, dopamina; inhibidores
de fosfodiesterasa Ill: amrinona, milrinona) para
aquéllos pacientes en los que la administracion de
diuréticos y vasodilatadores no controlan su situa-
cion hemodinamica. El objetivo del tratamiento en

estos pacientes es multiple: a) reducir la conges-
tion vascular pulmonar; b) aumentar el indice car-
diaco a fin de mantener una adecuada perfusion ti-
sular; c) corregir la oliguria y la azotemia, y d)
mantener una presion arterial adecuada. Se trata,
por tanto, de controlar los sintomas y las alteracio-
nes hemodinamicas, la capacidad funcional y evi-
tar la muerte del paciente.

Los diuréticos actian directamente sobre el rifndn
y son muy eficaces en la eliminacion de los edemas,
pero no se ha demostrado que aumenten la supervi-
vencia. Sin embargo, los diuréticos reducen la pre-
sion de llenado ventricular y la precarga, por lo que
no aumentan el volumen minuto ni mejoran los sig-
nos de congestion pulmonar. La nitroglicerina dismi-
nuye la precarga y los signos de congestion pulmo-
nar, pero no los de hipoperfusion periférica, mientras
que los vasodilatadores arteriales aumentan el volu-
men latido, pero su utilizacion se ve limitada por el
riesgo de producir hipotension arterial. Por Ultimo, los
inotropicos positivos aumentan la contractilidad, el
volumen latido y el volumen minuto cardiacos, a la
vez que disminuyen la presion de llenado ventricu-
lar, pero son poco efectivos para controlar la con-
gestion pulmonar. La dopamina y la dobutamina ad-
ministradas por via i.v., son muy efectivas en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca grave, que
cursa con hipotension arterial y marcada disminu-
cion del volumen minuto.

Sin embargo, con excepcion de la digoxina, que
reduce la morbilidad, pero no la mortalidad de los
pacientes en ritmo sinusal, los restantes inotropicos
positivos aumentan la mortalidad (tabla I). Ello se ha
atribuido a su capacidad para aumentar los niveles
intracelulares de AMPc, ya sea por incrementar la
actividad de la adenilato ciclasa (agonistas p-adre-
nérgicos) o por inhibir su degradacion (inhibidores
de la fosfodiesterasa Ill). Este aumento en los nive-
les cardiacos de AMPc activa la protein cinasa A,
que fosforila-activa los canales de Ca tipo-L e incre-
menta la entrada de Ca a su través y la concentra-
cion intracelular de Ca libre ([Ca])). El aumento de la
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Tabla | Efecto de los farmacos inotrépicos
positivos sobre la mortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca sistélica

Estudio N Farmaco Mortalidad (%) P
Dies y cols. 60 Dobutamina 15vs5 0,01
Xamoterol Study 516 Xamoterol 32vs6 0,02
PRIME II 1.906 Ibopamina 232 vs 193 0,017
PROMISE 1.088 Milrinona 168 vs 127 0,038
VEST 3.833 Vesraninona 292 ys 242 0,02
PROFILE 2.304 Flosequindn 232 vs 193 < 0,05

[Ca]; a nivel de las proteinas contractiles incrementa
la contractilidad, pero también la frecuencia cardia-
ca, las demandas miocardicas de O, (MVO,) y los
procesos de necrosis y apoptosis cardiaca. Todos
estos efectos aumentan la incidencia de cardiopatia
isquémica, de arritmias ventriculares de alto riesgo y
la mortalidad del paciente.

Este mismo afio, el estudio OPTIME-CHF (Outco-
mes of a Prospective Trial of Intravenous Milrinone for
Exacerbations of Chronic Heart Failure) demostré
que la administracion de milrinona en 951 pacientes
con IC descompensada aumentaba el numero de
pacientes no controlados, la incidencia de hipoten-
sion arterial sostenida y la aparicion de nuevas arrit-
mias auriculares; también aumentaba, aunque de
forma no significativa, la mortalidad tanto durante la
estancia hospitalaria (3,8% vs 2,3%) como al cabo
de 60 dias del tratamiento (10,3% vs 8,9%)*. La con-
clusion de este estudio fue que la milrinona no debia
asociarse al tratamiento estandar en pacientes con
IC descompensada.
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Vasodilatacion, natriuresis, inhibicion de la liberacion de renina

y endotelina-1, acciones antimitogénicas

Figura 1.—Mecanismo de accion de los péptidos natriuréticos au-
riculares. Al/All: angiotensina 'y Il. GC: guanilato ciclasa. NO: 6xi-
do nitrico. PDE: fosfodiesterasas.

NUEVOS FARMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

PEPTIDOS NATRIURETICOS AURICULARES

Estos péptidos juegan un importante papel en la
regulacion de la presion arterial y del volumen extra-
celular®®. Se han descrito 3 péptidos que se sinteti-
zan y liberan en respuesta a la distension auricular
(péptido natriurético auricular-ANP, de 28 aminoaci-
dos), a aumentos de la presion y del volumen ven-
triculares (péptido B-BNP, de 32 aminoacidos) o al
cizallamiento endotelial (péptido C-CNP, de 22 ami-
noacidos). Mas recientemente, se han descrito otros
dos péptidos, la urodilatina, una forma renal de ANP,
y el dendroapsis (DNP), un péptido se 38 aminoaci-
dos aislado de la mamba verda (Dendroapsis an-
gusticeps), que se libera en la auricula en respuesta
a estimulos no muy bien conocidos’. Los niveles
plasméticos de los péptidos natriuréticos auriculares
aumentan en pacientes con hipertension arterial, IC,
infarto agudo de miocardio, estenosis adrtica, insu-
ficiencia renal terminal, cirrosis y ascitis®®.

Los péptidos actuan sobre receptores especificos,
tipo Ay B, estimulan la actividad de la guanilato cicla-
sa y aumentan los niveles celulares de GMPc (fig. 1).
La figura muestra, ademas, como la angiotensina |l
antagoniza las acciones de los péptidos natriuréticos
porque disminuye los niveles celulares de GMPc;
ello es debido a que por un lado inhibe la activa-
cion de la guanilato ciclasa y por otro activa diver-
sas fosfodiesterasas que degradan el GMPc sinte-
tizado. Como consecuencia, los péptidos ANP vy
BNP producen (tabla Il): vasodilatacion arterio-veno-
sa (disminuyen pre y poscarga) y coronaria, diuresis

Tabla Il Acciones de los péptidos natriuréticos

auriculares

Tipos Ay B Vasodilatacion arteriovenosa.

Diuresis y natriuresis: aumentan el flujo renal y la velocidad
de filtracion glomerular e inhiben el transporte de Na.
Inhiben el sistema renina-angiotensina-aldosterona:
Inhibits RAAS:
Disminuyen la secrecién de renina por la mdcula densa.
Inhiben la secrecién de aldosterona.
Inhiben el tono simpdtico.

Inhiben el crecimiento y proliferacién de células musculares
lisas vasculares y endoteliales.

Tipo C Vanodilatacion.
Minima natriuresis.
Disminuye los niveles de aldosterona.

Inhibe el crecimiento y proliferacion de células musculares
lisas vasculares y endoteliales.

Monocardio N.2 3 e 2002 ¢ Vol |V e 154-163
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y natriuresis, inhibicion del tono simpéatico y del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA: dis-
minuyen la liberacién de renina por las células yux-
taglomerulares y la de aldosterona por la zona
glomerulosa del coértex adrenal) y ejercen acciones
antiproliferativas sobre las células musculares lisas
vasculares y endoteliales; sin embargo, no modifican
la frecuencia cardiaca ni producen proarritmia. Ade-
mas, desplazan el liquido intravascular hacia el es-
pacio extracelular, lo que contribuye a reducir la pre-
carga. El CNP produce minimos efectos natriuréticos
y vasodilatadores venosos, pero es un potente va-
sodilatador arterial y exhibe efectos mitogénicos. A
nivel renal los péptidos natriuréticos producen un au-
mento del flujo sanguineo renal, diuresis y natriure-
sis y ejercen acciones tubulares directas. EI ANP
produce vasodilatacion de la arteriola aferente y va-
soconstriccion de la eferente, aumentando la veloci-
dad de filtracion glomerular y la fraccion de filtracion.
A nivel tubular, el ANP inhibe la reabsorcion de Na y
agua producido por la All a nivel del tubulo proximal
y por la vasopresina en el tubulo colector.

Papel de los péptidos natriuréticos en
pacientes con IC

Los péptidos natriuréticos juegan un importante pa-
pel, ya que su liberacion intenta compensar el au-
mento del tono simpatico y del SRAA caracteristico de
los pacientes con ICC, habiéndose demostrado que
el aumento de los niveles plasmaticos del BNP es més
util que el del ANP o de las catecolaminas para pre-
decir la mortalidad del paciente®'!. Los niveles de
BNP aumentan en pacientes con disfunciéon ventri-
cular izquierda sintomatica y este aumento se corre-
laciona con el grado de disfuncién ventricular, con el
tamafio auricular y la gravedad de la hipertrofia ven-
tricular y es un excelente marcador de la clase fun-
cional, de la evolucion de la IC y de la efectividad del
tratamiento®. En un estudio realizado en 69 pacientes
con IC en clase funcional lI-1V y fraccion de eyeccion
< 40% seguidos durante 9 meses, la utilizacion de los
niveles de BNP como marcador de la gravedad del
cuadro, conducia a la utilizaciéon de dosis mayores de
IECAs y de espironolactona y disminuia los eventos
cardiovasculares (muerte, hospitalizacion o descom-
pensacion de la IC: 19 vs 54, P = 0,02) 2,

Recientemente, se ha propuesto que en pacientes
tratados con un I[ECA y un p-blogueante, la determi-
nacion de los niveles plasmaticos de BNP permite di-
ferenciar la IC de otras formas de disnea y conocer
la funcién y el pronostico de la ICC™. Mas aun, en
pacientes con funcion sistélica normal el aumento
de los niveles de BNP unido a la presencia de ano-
malias diastélicas en el ecocardiograma refuerzan el

diagnoéstico de ICC diastdlica’.
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Los péptidos natriuréticos auriculares presentan
una semivida corta (1-3 minutos), ya que rapida-
mente son degradados por la endopeptidasa neutra
(EPN o EC3.4.24.11), una Zn-metaloproteasa unida
a la membrana celular, o son captados por recep-
tores tipo C, que los introducen en el citosol, donde
son degradados. Ello obliga a administrarlos en in-
fusion i.v. continua. La ENP también degrada otros
péptidos vasodilatadores (cininas, adrenomedulina y
urodilatina, lo que facilita un predominio de los sis-
temas vasoconstrictores, antidiuréticos y mitogéni-
cos (noradrenalina, endotelina-1, angiotensina Il) im-
plicados en el aumento de pre/postcarga y en la
depresion de la contractilidad cardiaca, asi como en
la génesis de la hipertension arterial y de la cardio-
patia isquémica.

En pacientes con IC sintomatica disminuye la ex-
presion de los receptores Ay B y aumenta la de los
receptores tipo C, asi como la actividad de la EPN,
lo que se traduce en una reduccion de la semivida
y de las acciones vasodilatadoras y antiproliferativas
del ANP y BNP7. Por tanto, una posibilidad para po-
tenciar la actividad de los péptidos natriuréticos au-
riculares seria bloquear la EPN. Sin embargo, los
efectos hemodinamicos de estos farmacos (ecado-
tril, candoxatril) desaparecian al cabo de una sema-
na vy, a largo plazo, producian reacciones adversas
graves (anemia aplasica) y aumentaban la mortali-
dad. Por tanto, la mejor forma de compensar la dis-
minucion de la actividad de los péptidos natriuréti-
cos auriculares en el paciente con IC crénica es
administrarlos por via i.v.

Estudios a corto plazo han demostrado que la in-
fusion de ANP aumenta el indice cardiaco y dismi-
nuye la precarga, la postcarga y la presion capilar
pulmonar (PCP)'4. Estos efectos se acomparian de
una inhibicion del SRAA y de un aumento de la ve-
locidad de filtracion glomerular, la fraccion de filtra-
cion y la natriuresis. Sin embargo, el hallazgo de que
los niveles de BNP se correlacionan con la evolucion
de la enfermedad ha sido la razén de la comerciali-
zacion del BNP para el tratamiento de los pacientes
con IC aguda o crénica descompensada ™18,

Nesiritida

Es el péptido natriurético humano tipo-B de 32
aminoacidos, obtenido mediante tecnologia recom-
binante, que se sintetiza y libera en los ventriculos
en respuesta a un aumento en la tension parietal, a
sobrecarga de volumen o a hipertrofia cardiaca®?®.

La nesiritida se administra en forma de un bolo i.v.
lento de 2 pg/kg seguido de una infusion a la dosis
de 0,01 pg/kg/minuto durante no méas de 48 horas.
La respuesta inicial aparece en 15 minutos y persis-
te durante 2-3 horas. La nesiritida presenta un volu-
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men de distribucion de 0,19 L/kg y se biotransforma
a través de la endopeptidasa neutra, siendo su se-
mivida de 18-23 minutos'® 17-20 muy superior a los 4
minutos del ANP, si bien sus efectos bioldgicos per-
sisten durante 1-4 horas'’. A diferencia del ANP, la
contribucion de los receptores tipo C al aclaramien-
to del BNP es minima en pacientes con IC2!, mien-
tras que la administraciéon de inhibidores de la en-
dopeptidasa disminuye el aclaramiento del BNP vy
aumentan de forma significativa sus niveles plasma-
ticos y su semivida®®. No es necesario reajustar la
dosis en ancianos o en pacientes con insuficiencia
renal. Sin embargo, la respuesta al BNP disminuye
en pacientes con ascitis/cirrosis que presentan una
menor respuesta a la nesiritida, por lo que en ellos
es necesario aumentar la dosis para alcanzar la res-
puesta hemodinamica deseada?3.

Reacciones adversas

La nesiritida es bien tolerada. En el Nesiritide
Study Group, la reaccion adversa mas importante
es la aparicion de hipotensiéon sintomatica; la fre-
cuencia cardiaca aumenta ligeramente, pero en al-
gunos pacientes puede producir bradicardia??.
También se han descrito cefaleas, nauseas y enro-
jecimiento facial, confusion, parestesias, somnolen-
cia y dolor abdominal. El riesgo de hipotension ar-
terial es mayor en pacientes tratados con un IECA.
En el estudio VMAC (Vasodilation in the Manage-
ment of Acute Congestive Heart Failure) un 6% de
los pacientes tratados con un IECA (1% en los que
no lo recibfan) presentaban hipotension sintomati-
ca?®. La duracion de la hipotension sintomatica era
mas prolongada que la producida por la nitroglice-
rina (2,2 frente a 0,8 horas); sin embargo, la apari-
cion de taquicardia ventricular, sostenida o no y de
parada cardiaca, era mas frecuente tras la admi-
nistracion de dobutamina que con nesiritida®* 28,
En el estudio PRECEDENT (Prospective Randomi-
zed Evaluation of Cardiac Ectopy with Dobutamine
or NaTrecor) se demostré que la nesiritida (0,015-
0,03 pg/kg/min durante 24 horas) no agravaba la ta-
quicardia ventricular preexistente ni aumentaba la
frecuencia de la extrasistélica ventricular?’.

La nesiritida esta contraindicada en pacientes con
hipotension arterial (presion arterial sistdlica < 90 mm
Hg), choque cardiogénico, cardiomiopatia obstructi-
va, estenosis adrtica grave, pericarditis constrictiva,
estenosis valvular, taponamiento pericardico o con
baja presion de llenado ventricular o insuficiencia he-
patica o renal grave. Cuando la infusion de nesiritida
se inicia a dosis de 0,015-0,03 pg/kg/min aumentan
los niveles plasmaticos de creatinina; sin embargo,
no aumenta la incidencia de insuficiencia renal agu-
da o la necesidad de hemodialisis.

NUEVOS FARMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

Ensayos clinicos

En un estudio de calculo de dosis, se compararon
frente a placebo los efectos de la infusion i.v. conti-
nua de nesiritida (bolo de 0,25, 0,5 6 1 pg/kg segui-
do de una infusion de 0,015, 0,03 o 0,06 pg/kg/min,
respectivamente). La nesiritida produce una mejoria
réapida y significativa en pacientes con IC descom-
pensada (clase funcional II-1V, fraccion de eyeccion
= 35%) con respecto al grupo placebo?’. A'las 6y
24 horas de su administracion, el grupo tratado con
nesiritida presentaba una mayor reduccion de la
PCP y de las resistencias vasculares periféricas y un
mayor aumento del indice cardiaco que el grupo tra-
tado con placebo; sin embargo, no se observaban
cambios en la frecuencia cardiaca o en la natriure-
sis entre ambos grupos de tratamiento. De este es-
tudio se concluia que la dosis Optima y segura de
nesiritida estaba entre 0,015 y 0,03 ug/kg/min.

En un estudio abierto realizado en 127 pacientes
hospitalizados por IC descompensada (PCP = 18
mmHg, presion arterial sistdlica > 90 mmHg e indi-
ce cardiaco < 2,7 L/minuto/m?), se comparé frente a
placebo la eficacia y seguridad de la administracion
de nesiritida (bolo de 0,015 o0 0,03 pg/kg/minuto du-
rante 6 horas). La nesiritida actuaba como un vaso-
dilatador arteriovenoso, que disminufa la pre/post-
carga y la PCP, aumentaba el volumen minuto,
mejoraba los indices de funcién diastdlica ventricu-
lar y disminuia la sintomatologia (disnea, fatiga) sig-
nificativamente mas que el placebo; sin embargo, no
aumentaba la frecuencia cardiaca y no producia
efectos proarritmicos?*. En otro estudio realizado en
305 pacientes de similares caracteristicas, se de-
mostré que a estas dosis la nesiritida era tan efec-
tiva como el tratamiento estandar (dobutamina, mil-
rinona, nitroglicerina) para reducir los sintomas
clinicos (disnea, fatiga) de los pacientes, pero pro-
ducia menos reacciones adversas?®.

El estudio VMAC compar¢ los efectos de la nesi-
ritida (2 ug/kg seguidos de 0,01 pg/kg/minuto) du-
rante 3 horas pudiendo, en algunos pacientes, in-
crementarse la dosis cada 3 horas 1 pg/kg seguido
de 0,005 pg/kg/minuto hasta un maximo de 0,03
ug/kg/minuto) con los de nitroglicerina (a la dosis 6p-
tima) y placebo?®. El estudio se realizé en 489 pa-
cientes > 65 afios con IC descompensada (clase Ill-
IV, PCP de 28 mmHg, so¢lo el 18% con una fraccion
de eyeccion > 40%). El objetivo primario era la re-
duccion de la PCP y la disnea subjetiva a las 3 horas
de la administracion del farmaco y el objetivo secun-
dario era comparar los efectos hemodinamicos vy cli-
nicos de nesiritida y nitroglicerina al cabo de 24 ho-
ras. Al cabo de 3y 24 horas horas, la nesiritida era
mas efectiva que la nitroglicerina (P = 0,03) y el pla-
cebo para reducir la PCP, pero no habia diferencias
entre estos farmacos para reducir la disnea. Tampo-
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co se observaron diferencias en la mortalidad a los 7
dias y 6 meses en pacientes tratados con nesiritide o
nitroglicerina. La incidencia de reacciones adversas
era menor en el grupo de nesiritide; las cefaleas eran
mas frecuentes con la nitroglicerina que con la nesi-
ritida (20% vs 4%) y aunque no habia diferencia en
los cuadros de hipotension arterial, la duracion de és-
ta era mayor tras la administracion de nesiritida (2,2
vs 0,7 horas en el grupo de nitroglicerina).

En conclusion, en los ultimos afios, el BNP se ha
convertido en uno de los méas importantes marcado-
res de riesgo del paciente con IC sistilica o diastoli-
cay, ademas, ha demostrado ser un farmaco eficaz
y seguro en el tratamiento de la IC descompensada.

FARMACOS QUE AUMENTAN LA
SENSIBILIDAD AL CA2?* DE LAS
PROTEINAS CONTRACTILES:
LEVOSIMENDAN

Este grupo de farmacos representa un nuevo con-
cepto en el tratamiento inotropico de la IC aguda, ya
que el aumento de la contractilidad cardiaca que
producen es consecuencia de su capacidad para
sensibilizar al Ca a las proteinas contréctiles. El far-
maco mas representativo es el levosimendan.

Mecanismo de accion del Levosimendan

La troponina (Tn) es una proteina globular de la
que existen 3 subunidades: T (38 kDa), C (18 kDa)
e | (22 kDa). La TnC se encuentra entre la TnT y Tnl
y es la subunidad a la que se une el Ca. Durante la
diastole ([Ca], = 0,1 uM), la actina esta recubierta por
la Tnl y por la tropomiosina, que forman un comple-
jo que impide que la actina se una a las cabezas glo-
bulares de la miosina y aumente su actividad ATP-
asa®®. Durante la sistole aumenta la [Ca], (0,6-1 pM)
y el Ca interactua con la TnC produciendo un cam-
bio conformacional, de tal forma que la Tnl rota y se
disocia de la actina y de la tropomiosina, lo que per-
mite que ésta se introduzca en el surco formado por
las dos hebras de la hélice de actina y queden libres
las zonas activas que existen en la superficie de la
actina y que representan los puntos en los que se
van a establecer los enlaces cruzados con la cabe-
za de miosina (fig. 2). La formacion de los enlaces
cruzados entre actina y miosina es responsable de
que los filamentos finos de actina se deslicen a lo lar-
go de los gruesos de miosina acortando la longitud
del sarcomero durante la sistole. Durante la relaja-
cion, la [Ca], disminuye, lo que facilita que la Tnl y la
tropomiosina vuelvan a su posicion inicial impidien-
do el acoplamiento actina-miosina y la formacion de
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Figura 2.—A: Disposicion de los filamentos finos (acetina-A) y
gruesos (miosina-M). La actina se dispone en una doble hélice a
la que se fija la tropomiosina (TM). La troponina (Tn: C, I, T) se dis-
pone cada 7 mondmeros de fibrina. B: Disposicion de las protei-
nas contractiles en ausencia de Ca (en reposo) y tras aumentar la
concentracion de Ca intracelular. Tomado de Tamargo y Delpdn?e.

El levosimendan se une al dominio N-terminal de la
troponina C, que es el punto donde se fija el Ca para
producir la respuesta contréactil, y prolonga los cambios
conformacionales producidos en la TnC al aumentar la
[Ca]2%30. Como consecuencia, acelera la formacion de
enlaces cruzados entre actina y miosina, a la vez que
retrasa su disociacion. Sin embargo, el levosimendan
no modifica la fuerza contractil desarrollada por cada
enlace cruzado (no modifica la contraccion maxima
cardiaca) ni el consumo miocérdico de O,. Por tanto,
se ha propuesto que la persistencia de los enlaces cru-
zados seria la forma mas eficiente, en términos ener-
géticos, de aumentar la contractilidad3'.

Efecto inotropico positivo

Como muestra la figura 3, en musculos papilares de
cobaya, el levosimendan aumenta la fuerza contractil
desarrollada a pesar de que la [Ca], no se modifique;
este hallazgo demuestra que el levosimendan au-
menta la sensibilidad de las proteinas contractiles por
el Ca?%32.33 En preparaciones cardiacas aisladas en
las que la [Ca]; libre se mantiene constante, el levosi-
mendan produce un aumento dosis-dependiente de
la contractilidad cardiaca; este incremento de la con-
tractilidad persiste en un medio acido (pH = 6,7), lo
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que indica que el farmaco actuaria también en el mio-
cardio isquémico. Este aumento de la contractilidad
cardiaca tampoco se acompafia de cambios en la re-
lajacion ventricular. En musculos papilares humanos,
el levosimendan no modifica la relajaciéon ventricular,
o la acelera ligeramente34. Esta diferencia es debida
a que el cambio conformacional que el levosimendan
produce en la troponina C esta regulado por la [Ca],
de tal forma que al disminuir ésta, desaparece el efec-
to del levosimendan vy la relajacion se realiza a la ve-
locidad habitual®®.

A dosis terapéuticas, el levosimendan no modifica
la fosforilacion de las troponinas | o C, la actividad
ATPasa de la miosina, la liberacion de Ca desde el
reticulo sarcoplasmico o los niveles de troponina T o
de la subunidad MB de la creatina cinasas®. Tampo-
co modifica el consumo miocardico de O, o la utili-
zacion cardiaca de glucosa, acido piravico, acido
lactico o acidos grados®®, ni los niveles celulares de
AMPc o0 GMPc22:37 Estos resultados indican que, a
dosis terapéuticas, la inhibicién de la fosfodiestera-
sa Il jugaria un pequefio papel en los efectos ino-
tropico positivo y vasodilatador del levosimendanse,

Efectos vasodilatadores

A nivel de la célula muscular lisa vascular, el levo-
simendan activa los canales de K sensibles a ATP
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Figura 3.—Efecto de levosimendan sobre la contractilidad y la
[Ca]i cardiaca.
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Figura 4.—Mecanismo responsable de la accion vasodilatadora
de levosimendan.

(fig. 4)%9-41. Como consecuencia, hiperpolariza el
potencial de membrana celular, disminuye la proba-
bilidad de apertura de los canales de entrada de Ca
tipo-L y aumenta la salida de Ca a través del inter-
cambiador Na-Ca; el resultado de estos efectos es
una disminucion de la [Ca]; en las células muscula-
res lisas vasculares, que se traduce en una vasodi-
latacion arteriovenosa sistémica, pulmonar y coro-
naria, que disminuye la pre/postcargas®.

Efectos hemodinamicos

En modelos animales y en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, el levosimendan produce un au-
mento dosis-dependiente de la contractilidad car-
diaca, del volumen latido, del volumen minuto y de
la presion sistdlica del ventriculo izquierdo, pero no
modifica, o incluso acelera, la velocidad de relaja-
cién ventricular3* 42, Este aumento de la contractili-
dad es aditivo con el de dopamina o dobutamina*?
y, a diferencia de lo que sucede con ambos inotro-
picos, el aumento de la contractilidad ventricular pro-
ducido por el levosimendan persiste en pacientes
tratados con blogueantes p-adrenérgicos4.

Efectos antiisquémicos

En modelos animales de isquemia-reperfusion co-
ronaria, el levosimendan no modifica el consumo
miocardico de O,, pero aumenta el flujo sanguineo
coronario; esta vasodilatacién coronaria se antago-
niza con glibenclamida, un inhibidor selectivo de los
canales K(ATP), lo que confirma el importante papel
de éstos en la vasodilatacion coronaria*! 45,
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En modelos animales de aturdimiento cardiaco in-
ducido tras oclusion coronaria, el levosimendan me-
jora la velocidad de acortamiento y la recuperacion
de la contractilidad cardiaca®*46. En pacientes so-
metidos a angioplastia transluminal, el levosimendan
también mejora la funcién del miocardio aturdido, re-
duciendo el nimero de segmentos acinéticoss8.

Caracteristicas farmacocinéticas

El levosimendan se absorbe bien por via oral (bio-
disponibilidad = 85%), alcanzando concentraciones
plasmaticas méaximas al cabo de 45-90 minutoss8. La
absorcion se retrasa cuando se administra con los ali-
mentos. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia
cardiaca, la via de administracion de eleccion es la
intravenosa; por esta via sus efectos maximos se al-
canzan al cabo de 10-20 minutos y se prolongan du-
rante 1-2 horas®845. Se une a proteinas plasmaticas
en un 98%, presenta un volumen de distribucion de
19,5 L y se biotransforma casi en su totalidad a nivel
hepatico, donde se conjuga con glutation, formando-
se metabolitos inactivos®2. Su aclaramiento es de 3
ml/min/kg y su semivida de eliminacion de 1 hora. Su
biotransformacion renal es minima, por lo que no es
necesario reajustar la dosis en pacientes con insu-
ficiencia renal. Estas caracteristicas farmacocinéticas
no se modifican en pacientes ancianos o con insu-
ficiencia cardiaca o renal (aclaramiento de creatinina
> 30 ml/minuto). En pacientes con insuficiencia he-
patica disminuye la eliminacion de los metabolitos del
levosimendan, prolongandose sus efectos; sin em-
bargo, desconocemos si €s necesario ajustar la do-
sis en estos pacientes.

El levosimendan se biotransforma en dos metaboli-
tos, uno acetilado (OR-1896) y otro no acetilado (OR-
1855), que alcanzan concentraciones plasmaticas ma-
ximas al cabo de 75-80 horas38. Ambos metabolitos se
unen en un 60% a proteinas plasméaticas y presentan
una semivida de 75-80 horas, por lo que sus efectos
persisten unos 7 dias. El OR-1896 presenta una accion
inotropica positiva similar a la del levosimendan, mien-
tras que el OR-1855 es menos activo que éste. Por tan-
to, ambos metabolitos contribuyen a los efectos clini-
cos del levosimendan. En la actualidad, el OR-1896,
que se administra por via oral, se encuentra en fase de
estudio y parece ser una alternativa futura al levosi-
mendan en el tratamiento crénico de la IC.

Reacciones adversas
Las principales reacciones adversas observadas

en los estudios de fase Il y Il se resumen en la tabla
[Il. Durante el tratamiento pueden aparecer dolor en
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Tabla Il Reacciones adversas producidas por el
levosimendan en ensayos de fase I/,
comparadas con las del grupo placebo o
tratado con dobutamina

Reaccion Levosimendan Placebo Dobutamina
adversa (920) (256) (130)
Cefaleas 7.4% 1,6% 5,4%
Hipotension 6,5% 2,3% 3,8%
Néuseas 3% 1,2% 3,1%
Taquicardia 2,3% 1,2% 3,1%
Dolor en el punto

de inyeccion 2,0% 2,3% 1,5%
Muerte (stibita 0 no) 3,5% 5,5% 14,6%

el punto de inyeccion, nauseas, cefaleas e hipoten-
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sion arterial que se acompafa de aumento de la fre-
cuencia cardiaca de 2-5 latidos/minuto®?. A diferen-
cia de otros inotrépicos positivos, el levosimendan no
produce efectos proarritmicos; a las dosis habituales
(0,05-0,2 pg/kg/min) aumenta la frecuencia cardiaca
< 5 latidos/minuto y prolonga el QTc en 3-5 mseg*® 47,
De hecho, en los estudios LIDO (Levosimendan Infu-
sion versus Dobutamine)*® y RUSSLAN (Randomized
study and Safety and effectiveness of Levosimendan
in patients with left ventricular failure after an Acute
myocardial infarct)*®, no se ha observado que el le-
vosimendan aumente la incidencia de arritmias car-
diaca. En estudios comparativos, la incidencia de re-
acciones adversas era menor con levosimendan
(6,8%) que con dobutamina (18,4%)38.

El levosimendan no interacciona con felodipino, digo-
xina, captoprilo, bloqueantes p-adrenérgicos, warfarina,
itraconazol, carvedilol o alcohol. Sin embargo, cuando
se asocia al 5-mononitrato de isosorbida aumenta el
riesgo de hipotension arterial ortostatica. Por incompati-
bilidad quimica, el levosimendan no se administrara a
través del mismo catéter en el que se infunda heparina,
furosemida, bumetanida, enalaprilo, insulina, hidralazina
0 compuestos que contengan metabisulfito sédico.

Se administrara con precaucion en pacientes hipo-
tensos, con infarto de miocardio reciente, insuficien-
cia hepatica o estenosis subadrtica hipertrofica y se
desconoce su seguridad en embarazadas y en nifios.

Usos clinicos

Pacientes con IC estable

Administrado por via i.v. a pacientes con insu-
ficiencia cardiaca sistolica (clase funcional Ill-IV), el
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levosimendan (dosis inicial de 3-12 pg/kg seguida de
una infusion de 0,05-0,2 pg/kg/min) mejora las alte-
raciones hemodinamicas (aumenta el volumen minu-
to y disminuye las presiones capilar pulmonar y de la
auricula derecha), la disnea y la fatiga y reduce la es-
tancia hospitalaria y los reingresos® 3. Sin embargo,
apenas modifica la frecuencia cardiaca o la presion
arterial. El levosimendan no modifica los niveles
plasmaticos de catecolaminas, pero en pacientes en
clase funcional Ill/IV disminuye los de endotelina-1
a nivel pulmonar®®. Sus efectos son similares a los
producidos por la dobutamina (6 pg/kg/min), si bien
el levosimendan disminuye mas la PCP como conse-
cuencia de sus acciones vasodilatadoras.

Pacientes con IC descompensada

En un primer estudio se analizaron los efectos de
levosimendan (dosis de carga de 3, 6, 12, 24 6 36
ug/kg seguidos de una infusion de 0,05, 0,1, 0,2, 0,4
6 0,6 pg/kg/min durante 24 horas) frente a dobuta-
mina (6 pg/kg/min) o placebo®®. El levosimendan me-
joraba la sintomatologia del paciente, aumentaba el
volumen latido y disminuia la presion capilar pul-
monar, siendo sus efectos dosis-dependientes y su-
periores a los de la dobutamina. En este estudio, el
levosimendan producia significativamente menos ta-
quicardia que la dobutamina

Los estudios RUSSLAN y LIDO, compararon los
efectos del levosimendan y la dobutamina en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca grave o des-
compensada, observando que el levosimendan era
tanto o mas efectivo para controlar los parametros
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Figura 5.—Cambios hemodinamicos inducidos por levosimendan
y dobutamina en el estudio LIDO. IC: indice cardiaco. PCP: pre-
sion capilar pulmonar. VL: volumen latido. FC: frecuencia cardia-
ca. PAD: presion arterial diastdlica.
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Figura 6.—Curvas de mortalidad del estudio LIDO.

hemodinamicos vy, presentaba un menor riesgo arrit-
mogénico y aumentaba la supervivencia mas que la
dobutamina*® 49, El estudio RUSSLAN comparé en
502 pacientes con IC post-infarto de miocardio (IM)
los efectos de levosimendan (bolo de 6, 10, 12 6 24
ug/kg durante 10 minutos seguidos de una infusion
de 0,1, 0,2 6 0,4 pg/kg/min durante 6 horas) y pla-
cebo. El objetivo primario del estudio era conocer la
proporcion de pacientes que desarrollaban hipoten-
sion arterial o isquemia significativas. Sélo se en-
contraron diferencias en la incidencia de hipotension
0 isquemia entre el grupo tratado con la dosis maxi-
ma de levosimendan con respecto al grupo placebo.
El levosimendan producia una reduccion significati-
va, dosis-dependiente, en el riesgo combinado de
empeoramiento de la IC y muerte con respecto al
grupo tratado con placebo tanto a las 6 horas (2,0%
vs 5,9%, P = 0,033) como a las 24 horas de trata-
miento (4,0% vs 8,8%, P = 0,044). Al cabo de 14
dias, la mortalidad total era menor en el grupo activo
que en el placebo (11,4% frente a 19,6%. P = 0,029).
Ademas, el estudio confirmaba que la infusion de le-
vosimendan, 0,1-0,2 pg/kg/min, era segura en pa-
cientes con fallo ventricular izquierdo asociado a IM.

El estudio LIDO comparé la administracion de le-
vosimendan y dobutamina durante 24 horas en 203
pacientes con IC descompensada“®. El levosimen-
dan se administraba a una dosis de carga i.v. de 24
bg/kg seguidos de una infusion de 0,1 pg/kg/min 'y
la dobutamina en infusién a la dosis de 5 pg/kg/min.
Si al cabo de 2 horas de infusion el indice cardia-
co aumentaba menos del 30% se aumentaba la in-
fusion de levosimendan hasta 0,2 p/kg/min y la de
dobutamina hasta 10 pg/kg/min. Ambos farmacos
mejoraban la sintomatologia, reducian la PCP y au-
mentaban el indice cardiaco (fig. 5). Sin embargo,
el grupo de levosimendan alcanzaba un aumento
del volumen minuto = 30% y una disminuciéon de la
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PCP = 25% en los pacientes tratados con levosi-
mendan que con dobutamina (28% vs 15%, P =
0,02); la proporcion de pacientes que no necesita-
ba otra medicacion de rescate al cabo de 24 horas
también era superior en el grupo tratado con levo-
simendan (28% frente a 15%). El posterior segui-
miento de los pacientes demostrd que la mortalidad
a los 30 y 180 dias era significativamente menor en
el grupo tratado con levosimendan (27% vs 38%) all
cabo de 6 meses (fig. 6). El levosimendan también
aumentaba significativamente el nimero de dias
fuera del hospital tras 6 meses de seguimiento (133
frente a 157 dias. P = 0,027). La incidencia total de
reacciones adversas y de taquiarritmias era mayor
en el grupo tratado con dopamina, aunque el gru-
po tratado con levosimendan presentaba mas epi-
sodios de hipotensién arterial.

En la actualidad, dos estudios analizan los efectos
del levosimendan en pacientes con IM previo (ELE-
VATION) y si, administrado en pacientes con IC des-
compensada, modifica la mortalidad a largo plazo
(REVIVE).

Dosificacion

El levosimendan se administra por via i.v., ajustan-
do la dosis y duracion del tratamiento a las caracte-
risticas hemodinamicas del paciente. Se recomienda
iniciar el tratamiento con una dosis de carga de 6-12
ug/kg administrada por via i.v. durante 10 minutos, se-
guidos de una infusién i.v. de 0,05-0,2 pg/kg/minuto
durante 24 horas3®>38. Con esta pauta de tratamiento
se alcanzan valores estables al cabo de 4 horas. Se
recomienda evaluar la respuesta hemodinamica del
paciente durante la primera hora de infusion, a fin de
reajustar la dosis si la respuesta es inadecuada y mo-
nitorizar al paciente durante las 72 horas que siguen
a la supresion del tratamiento o hasta que su situacion
hemodinamica se estabiliza.

CONCLUSIONES

El levosimendan es un nuevo inotrépico positivo
que actua sensibilizando a la troponina al Ca y ex-
hibe propiedades vasodilatadoras relacionadas
con el bloqueo de canales de potasio. Ambas ac-
ciones se traducen en una mejoria clinica y hemo-
dindmica y una buena tolerancia. A diferencia de
otros inotrépicos positivos, el levosimendéan no pa-
rece presentar efectos proarritmicos y no aumenta
la mortalidad de los pacientes. Mas aun, en estu-
dios comparativos con dobutamina presenta un
mejor perfil de eficacia y seguridad, prolongando
mas que ésta la supervivencia de los pacientes con

IC descompensada.
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