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Definicion de hipertension arterial (1)

GUIAS DE LAS SOCIEDADES EUROPEAS DE
HIPERTENSION Y DE CARDIOLOGIA, 2007

Gategoria PAS PAD

-

Optima <120 y < 80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal alta 130-139 ylo 85-89
Hipertension de grado 1 140-159 ylo 90-99
Hipertension de grado 2 160-179 ylo 100-109
Hipertension de grado 3 =180 y/o =110
Hipertension sistolica aislada =140 y < 90

FAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica. El grado de la
hipertensidn sistolica aislada debe ser calificado (1, 2, 3) en funcidn de los va-
lores de presion arterial sistdlica de los limites indicados, siempre que los va-
lores diastdlicos sean < 90 mmHg. Los grados 1, 2 v 3 corresponden a la cla-
sificacion de hipertension leve, moderada y grave, respectivamente. Estos
términos se han omitido ahora para evitar confusiones con la cuantificacion
del riesgo cardiovascular total.

Rev Esp Cardiol. 2007;60(9):968.e1-194


Moderador
Notas de la presentación
Desde el año 2003, el comité de consenso ESH/ESC (Sociedades Europeas de Hipertensión Arterial y de Cardiología) publican guías propias de manejo diagnóstico y terapéutico de la HTA, dada la existencia de diferencias poblacionales y en los sistemas sanitarios americano y europeos. Ante la aparición de aspectos nuevos relacionados con el diagnóstico y tratamiento de la HTA, se decidió la actualización de dichas guías, que fue publicada en el año 2007. En esta diapositiva se muestra la última definición de hipertensión arterial y sus diferentes grados de las guías europeas del 2007.


Definicion de hipertension arterial (ll)

Guias Guias
europeas americanas
2007 2003

Cifras tensionales Categorfa® Categoria®
PAS (mmHu) PAD (mmHqy) ESC-ESH SEC JNC-VII

<120 < 80 Optima® Normal

120-129 80-84 Normal Prehipertension
130-139 Normal-alta Prehipertension
Hipertension®  Hipertensidn®

140-159 90-99 Grado 1 Grado 1
160-179 100-109 Grado 2 Grado 2

=180 =110 Grado 3 Grado 2

=140 < 90 HTA sistolica

aislada



Moderador
Notas de la presentación
En la guía del Joint National Committee (JNC-VII) de EE.UU. publicada en 2003, se denomina “prehipertensión”a las cifras de PA en el límite alto de la normalidad (130-130/85-89 mmHg), y a la PA normal con cifras de 120-129/80-84 mmHg, basándose en el estudio Framingham, que demuestra la mayor probabilidad de desarrollar HTA de estos subgrupos de sujetos. Sin embargo, el Comité de ESH/ESC ha decidido evitar la terminología de prehipertensión y habla de TA normal-alta en los pacientes con cifrad de TA de 130-139/85-89 mmHg. 


El tratamiento de la HTA reduce
los eventos cardiovasculares

Estudios SHEP
(Systolic Hypertension
In the Elderly Program)
y Syst-Eur (Systolic
Hypertension in

Europe)

El tratamiento activo

de la HTA reduce
significativamente los
eventos cardiovasculares
en personas de edad
avanzada

Eventos no mortales
Ictus
Infarto de miocardio
Todos los eventos
cardiacos
Todos los eventos
cardiovasculares

Eventos mortales
Ictus
Cardiacos
Todos los eventos
cardiovasculares
Todos los eventos
no cardiovasculares
Mortalidad global

Todos los eventos
(mortales y no mortales)
lctus
Cardiacos
Cardiovasculares

Adaptada de 'SHEP Cooperative Research Group® y "Staessen JA, et al®.
*p < 0,05; **enfermedad isquémica del corazén; NR: no reportado.



Moderador
Notas de la presentación
Existen diferentes estudios que demuestran los beneficios respecto a eventos cardiovasculares del tratamiento de la HTA, reduciéndose el total de eventos en aproximadamente un 30%  y la mortalidad en más de un 10%. Dado que en ocasiones se ha postulado que en pacientes de edad avanzada no sería tan relevante el control y tratamiento intensivo de la PA, es importante destacar el estudio SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), en el que se objetiva que también es muy importante la reducción de riesgo con el tratamiento activo de la PA en este grupo de edad.


Estratificacion del riesgo cardiovascular

Presion arterial (mmHg)

Otros factores de riesgo, Normal Normal alta HT grado 1 HT grado 2 HT grado 3
LO o enfermedad PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS = 180
o PAD 80-84 o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 100-109 o PAD =110

'

Sin otros factores de riesgo Riesgo adicional | Riesgo adicional | Riesgo adicional
Bajo moderado alto

i

Riesgo adicional | Riesgo adicional | Riesgo adicional | Riesgo adicional
bajo j “moderado moderado

1-2 factores de riesgo

4
e

3 0 més factores de riesgo, | Riesgo adicional | Riesgo adicional | Riesgo adicional | Riesgo adicional
SM, LO o diabetes moderado _--alto alto alto

Enfermedad cardiovascular
o renal establecida

LO: lesion organica subclinica. SM: sindrome metabdlico.
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Moderador
Notas de la presentación
El umbral real de HTA debería considerarse flexible en función del riesgo cardiovascular total del individuo como consecuencia de diferentes factores de riesgo, lesiones orgánicas y enfermedades. El riesgo total se expresa como el riesgo absoluto de presentar un evento cardiovascular en 10 años. En esta tabla se aproxima el riesgo cardiovascular en relación al grado de hipertensión arterial con el número de factores de riesgo cardiovascular diferentes, lesión orgánica y enfermedades.


Manejo inicial de la hipertension arterial (1)

Presidn arterial (mmHqg)

Normal Normal alta HT grado 1 HT grado 2 HTA grado 3
Otros factores de riesqo,
LO 0 enfermedad 90, PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180

0 PAD 80-84 0 PAD 85-89 0 PAD 90-99 0 PAD 100-109 0 PAD =110

Cambios de estilo de Cambios de estilo de
Sin otros factores Ninguna intervencion Ninguna intervencion vida durante varios vida durante varias
[esp&ctﬂ ala PA respecto a la PA meses, Segmdo de semanas, SEQUIdO de
de rlesgo e tratamiento farmacol6gico | tratamiento farmacolégico
si la PA no estd controlada|si la PA no esta controlada
Cambios de estilo de vida [Cambios de estilo de vida
durante varias semanas, | durante varias semanas,
Camb:j{;sv;:jaa -l Camb;:;s\;:ll:aestllo seguido de tratamiento | seguido de tratamiento
farmacoldgico si la PA farmacol6gico si la PA
no estd controlada no estd controlada

Cambios de estilo de
vida + tratamiento
farmacol6gico
inmediato

1-2 factores de riesgo

Cambios de estilo
> Gambios de estilo
= UDe TRTen, i de viday considerar | Cambios de estilo Cambios de estilo
SMo LO tratamiento farmacolegico de vida de vida

: Cambios de estilo + tratamiento + tratamiento
Diabetes L h{ljgsvliideaestilo ity b farmacolégico farmacol6gico
farmacolégico

Enfermedad
cardiovascular o
renal establecida

Mancia G. Guia Europea de préctica clinica para el tratamiento de la hipertensién arterial 2007 Rev Esp Cardiol. 2007;60(9):968.e1-194


Moderador
Notas de la presentación
La decisión de iniciar tratamiento antihipertensivo se basa en dos criterios, las cifras de PA y el grado de riesgo cardiovascular total. Todos los pacientes en los que las determinaciones repetidas de PA muestren HTA grado 2 ó 3 son subsidiarios de tratamiento. El iniciar o no tratamiento farmacológico en la HTA grado 1 es más controvertido, aunque se ha demostrado el efecto beneficioso de mantener la PA sistólica por debajo de 140 mm Hg (estudio FEVER). Es muy importante explicar a todos los pacientes hipertensos las indicaciones relativas a hábitos de vida; el momento de iniciar el tratamiento farmacológico dependerá del riesgo cardiovascular total. 


Manejo inicial de la hipertension arterial (1)

No al objetivo de PA (<140/90 mmHg)
(<130/80 en diabetes o enfermedad

Sin complicaciones Con complicaciones
asociadas asociadas

— S— - S O —
Estadio 1 HTA r—Estadio 2 HTA I Farmacos para las
(PAS 140-159 & (PAS =160 ¢ PAD =100 complicaciones
PAD 90-99 mmHg) indicadas

mmHg)
Dos farmacos casi todos

Tiazidas casi (usualmente tiazidas e Otros antihipertensivos
todos. Considerar IECAs, o ARAIl, o BBs, (diuréticos, IECAs, ARA
IECAs, ARA I, Il, BBs, AC) segun

No al objetivo de la PA

Optimizar dosis o afiadir farmacos adicionales hasta
conseguir el objetivo de la PA. Considerar consulta nivel
especializado.



Moderador
Notas de la presentación
Este algoritmo de manejo inicial de la HTA incluye la elección del grupo farmacológico a utilizar de entrada en función de la existencia o no de complicaciones.


Grupos farmacologicos recomendados
en el tratamiento de la HTA

Lesioén organica subclinica

HVI IECA, AC, ARA
Aterosclerosis asintomdrtica AC, IECA
Oligoalbuminuria IECA, ARA
Disfuncioén renal IECA, ARA

Episodio clinico

Ictus previo cualquier antihipertensivo

IM previo IECA, ARA

Angina de pecho (BB)AC

Insuficiencia cardiaca diuréticos TIECA,
ARA, anrtialdoster6nicos

Fibrilacion auricular

Recidivante RA, IECA
Permanente AC no dihidropiridinicos

IR/proteinuria CA, ARA, diuréricos
del asa
Arteriopatia periférica AC

Situacion

HSA (ancianos) diuréticos, AC
Sindrome metabélico IECA, ARA, AC
Diabetes mellitus IECA, ARA
Embarazo AC, metildopa,
Raza negra diuréticos, AC

Abreviaturas: HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo;
HSA: hipertensién sistélica aislada; IR: insuficiencia
renal; IECA: inhibidores de la ECA; ARA: antagonistas
del receptor de la angiotensina; AC: antagonistas del
calcio; BB: betabloqueantes.



Moderador
Notas de la presentación
Los grupos farmacológicos recomendados en el tratamiento de la HTA son los inhibidores de la ECA (IECA), los antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA-II), los antagonistas del calcio, los betabloqueantes y los diuréticos; todos ellos tienen propiedades, ventajas y limitaciones específicas. 

Se han remarcado las diferentes situaciones en las que estarían indicados los betabloqueantes como tratamiento de la HTA, principalmente la cardiopatía isquémica, la insuficiencia cardíaca, la fibrilación auricular permanente y la HTA durante el embarazo o el puerperio.


=)
Tratamiento farmacoldgico combinado de la HTA

Diuréticos tiaz(dicos
/

Blogueadores beta |, Antagonistas de los
| receptores de la angiotensina

|

|

|

|

|

|

|

I /

_—
-~

Bloqueadores alfa Antagonistas del calcio

———  Combinaciones de eleccion


Moderador
Notas de la presentación
La tasa de pacientes con respuesta, considerando como respuesta la reducción de la TA sistólica y diastólica en ≥20 y 10 mm Hg, respectivamente, a cualquier fármaco en monoterapia es aproximadamente del 50%, aunque la capacidad de cualquier fármaco en monoterapia de alcanzar los valores objetivo de PA (<140/90 mmHg) no supera el 20-30%, excepto en la HTA grado 1. El tratamiento combinado se ha mostrado más eficaz en alcanzar los objetivos anteriormente mencionados. Incluso en pacientes de riesgo cardiovascular alto, estaría indicado iniciar el tratamiento con más de un fármaco a la vez.

El gráfico muestra las posibles combinaciones y las que serían de elección. 


=)
Betablogueantes (BB) en el tratamiento de la HTA

Guias NICE (2006): BB 4° escalon terapeutico
en el tratamiento de la HTA en >55 anos.

SEC (Sociedad Europea de Cardiologia): El beneficio general
del tratamiento de la HTA se debe a la reduccion de la PA per
se; el control de la PA y el beneficio demostrado por los BB
avalan su utilizacion en gran cantidad de pacientes, como los
gue tienen insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica, pero
no recomienda su utilizacion en los pacientes con especial riesgo
de desarrollar diabetes mellitus.


Moderador
Notas de la presentación
Dos ensayos clínicos (LIFE y ASCOT) y un metaanálisis pusieron en duda el efecto beneficioso de los betabloqueantes respecto a otros antihipertensivos. Estos estudios y otro metaanálisis llevaron al National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) a considerar en sus guías del año 2006 que los betabloqueantes eran fármacos antihipertensivos de cuarta línea.

En el año 2007, la SEH/SEC, en sus guías, afirma que la disminución de riesgo cardiovascular se fundamenta en la reducción de tensión arterial; por tanto, los betabloqueantes serían fármacos útiles en el tratamiento de la HTA, excepto en algunas situaciones concretas.


Situaciones asociadas a HTA en los que los
BB serian de 12 eleccion:

1. Angina de pecho

2. Tras IAM

3. Insuficiencia cardiaca

4. Taquiarritmias

5. Glaucoma

6. Embarazo

Contraindicaciones para el tratamiento con BB:
» Absolutas

- Asma

- Bloqueos AV grados 2-3
* Relativas

- Enfermedad arterial periférica

- Sindrome metabdlico

- Intolerancia a la glucosa

- Deportistas y pacientes fisicamente activos

- EPOC


Moderador
Notas de la presentación
Como todos los fármacos, los betabloqueantes en el tratamiento de la hipertensión arterial estarían especialmente indicados en una serie de situaciones clínicas y tendrían unas contraindicaciones absolutas y otras relativas, todas ellas se muestran en las tablas de las diapositivas.


Efectos adversos de los betabloqueantes

Los BB favorecen el aumento de peso, tienen efectos
adversos sobre el metabolismo lipidico y aumentan la
DM de reciente aparicion.

Algunos estudios (ASCOT, LIFE) revelan una inferioridad
de los BB respecto a un antagonista del calcio y un ARA-
ll, respectivamente, en cuanto a prevencion de ictus y de
mortalidad.

Los BB vasodilatadores, carvedilol y nebivolol, tienen
una accion dismetabdlica inferior o nula, y menor
incidencia de DM de reciente aparicion.



Moderador
Notas de la presentación
Es conocido que algunos antihipertensivos ejercen efectos metabólicos adversos. En casi todos los estudios realizados tomando como variable la diabetes de nueva aparición, se observa mayor predisposición a la misma en pacientes tratados con betabloqueantes respecto a los tratados con otros hipotensores. Además, los betabloqueantes favorecen el aumento de peso y tienen efectos negativos sobre el metabolismo lipídico. Por todo ello, los betabloqueantes en el tratamiento de la HTA deben evitarse en pacientes con síndrome metabólico.

Sin embargo, los betabloqueantes con efecto vasodilatador prácticamente carecen de estos efectos metabólicos negativos, por lo que serían de elección.

El estudio LIFE comparaba una ARA-II con un betabloqueante (atenolol), y el ASCOT comparaba un antagonista del calcio con betabloqueante. En el primero se demostró una inferioridad del betabloqueante en la prevención de ictus, y, en el segundo en la prevención de ictus y de mortalidad. En los estudios referidos, ASCOT y LIFE, el betabloqueante se asociaba precozmente a un diurético tiacídico, que puede influir negativamente en la menor protección contra los ictus.

En un metanálisis reciente en el que se compara el papel “protector” para ictus de betabloqueante vs. placebo, el resultado fue favorable al betabloqueante.


Tolerabilidad y cardioselectividad

NEBIVOLOL.: CARVEDILOL.:
 Cardioselectivo e No cardioselectivo
 Vasodilatador sin alfablogueo  Vasodilatador alfablogueante
 Eliminacion hepatica  Eliminacion hepatica

Los BB cardioselectivos son bien tolerados en EPOC leve-
moderada.

En arteriopatia periférica, los BB cardioselectivos o BB
vasodilatadores son bien tolerados en caso de claudicacion
Intermitente leve-moderada.

No se ha demostrado incremento de depresion, fatiga ni
disfuncion sexual.

La predisposicion a sufrir efectos metabolicos adversos y
diabetes mellitus de nueva aparicion es menor o nula con BB
vasodilatadores.



Moderador
Notas de la presentación
En esta diapositiva se intenta resaltar el hecho de que nebivolol y carvedilol son betabloqueantes vasodilatadores, y con cardioselectividad en caso de nebivolol, lo que comporta una mayor tolerabilidad de estos fármacos, permitiendo su uso en alguna de las indicaciones en las que los BB “clasicos” están contraindicados.




Impaired Endothelial Nitric Oxide Bioavailability:
A Common Link Between Aging, Hypertension,
and Atherogenesis?

Thomas Walsh, MB, Teresa Donnelly, MB, and Declan Lyons, MD

JAGS 57:140-145, 2009


Moderador
Notas de la presentación
En un artículo muy reciente (enero 2009) de la revista de la Sociedad Americana de Geriatría, se plantea la posibilidad de que la biodisponibilidad de óxido nítrico en el endotelio sea el nexo de unión entre envejecimiento, hipertensión y aterogénesis.


El nebivolol revierte la disfuncidn endotelial
en la hipertension esencial

 La disfuncion endotelial precede la aparicion de aterosclerosis.

» Los agentes antihipertensivos que ademas reviertan la disfuncion
endotelial podrian mejorar el prondstico de los pacientes hipertensos

 El nebivolol es un bloqueador selectivo de los receptores (3, con
propiedades vasodilatadoras, que se deben a su capacidad para
aumentar la bioactividad del oxido nitrico (ON).

* En este ensayo clinico cruzado a doble ciego, en el que se
compararon los efectos del nebivolol y el atenolol sobre la
bioactividad del ON vascular en pacientes con HTA esencial, se
concluyo que, para el mismo grado de control tensional, el atenolol
no tuvo efectos sobre la bioactividad de ON, y que el nebivolol
aumento la produccion endotelial de ON.

Tzemos N, Lim PO, MacDonald TM Circulation 2001;104:511-514


Moderador
Notas de la presentación
La disfunción endotelial parece ser el primer escalón de la lesión vascular que conducirá a la aterosclerosis; por ello, el fármaco que disminuya la lesión endotelial frenaría la puesta en marcha del complicado proceso de aterogénesis. Por otra parte, es conocido que el óxido nítrico es un potente vasodilatador y que su déficit produciría vasoconstricción, llevando a la lesión endotelial y a la HTA. El nebivolol es un bloqueador selectivo de los receptores ß1 que puede aumentar la biodisponibilidad de óxido nítrico por vía L-arginina-ON endotelial, por lo que tiene un efecto vasodilatador. Este incremento en la producción de óxido nítrico no se ha demostrado con otros betabloqueantes como el atenolol.





Bases para el uso de los betabloqueantes (BB)
en la insuficiencia cardiaca (IC) (1)

 Los BB fueron farmacos terminantemente prohibidos y
contraindicados en la IC hasta la década de los 90.

» Los BB tienen un efecto inotropo negativo gue aparentemente
deberia perjudicar a los pacientes con IC.

 Los pacientes con IC estan sometidos a una hiperactividad
neurohormonal: SRAA, SN simpatico, S endotelinas, arginina-
vasopresina...

e Estos sistemas estan intentando —a menudo, de forma
equivocada— remontar la homeostasis circulatoria.

* EI SN simpatico comporta una hiperactividad adrenérgica que
bombardea los receptores beta cardiacos, responsables de la
contractilidad cardiaca.


Moderador
Notas de la presentación
La diapositiva hace referencia, en primer lugar, a la paradójica historia de los betabloqueantes, que pasaron de estar totalmente contraindicados en la IC, a constituir uno de los pilares de su tratamiento. Se razonan las bases teóricas que explican cómo un tipo de fármacos teóricamente no adecuados, pueden ser de beneficio. 


Bases para el uso de los betabloqueantes (BB)
en la insuficiencia cardiaca (IC) (Il)

 Los receptores beta, como consecuencia de esa
hiperactividad, se regulan a la baja: down-regulation
(dejan de responder).

 La falta de respuesta de dichos receptores acaba perjudicando
a la contractilidad.

» Los BB, al fijarse sobre los receptores, les protegen de este
fenomeno: los pacientes tratados con BB mejoran
espectacularmente la fraccion de eyeccion (FE), lo que
determina una mejoria de la IC.

« Un aspecto fundamental es que la dosis inicial de los BB debe
ser de poca cuantia, para evitar una depresion aguda de la
FE, que determinaria un empeoramiento clinico.


Moderador
Notas de la presentación
La clave reside en la regulación de los receptores beta miocárdicos durante el proceso de caída en IC. Cualquier receptor estimulado en exceso deja de responder: es un mecanismo biológico de protección. Precisamente éste es el escenario en la IC. Los intentos, aparentemente más intuitivos, de tratar la IC mediante estímulo beta, pueden lograr una mejoría transitoria (de hecho, es lo que seguimos practicando cuando perfundimos drogas inotrópicas como la dobutamina), pero a la larga llevan al fracaso y a un aumento de la mortalidad (por eso se abandonó todo intento de empleo de esta modalidad de tratamiento por vía oral). Los BB, al fijarse y bloquear los receptores beta, impiden la sobreestimulación de los mismos por una hiperactividad neurohormonal desbocada en la IC, permiten su recuperación, y cuando se desprenden del receptor al que se han fijado, éste se encuentra en condiciones de volver a actuar. El punto fundamental de esta modalidad de tratamiento es la forma como debe iniciarse, con dosis que son aproximadamente 8 veces inferiores a las dosis objetivo, y con una titulación cautelosa y supervisada en un período que puede durar entre 4 y 8 semanas.


Perfiles farmacoldgicos de los diferentes
betabloqueantes estudiados en la IC

Bloqueo | Bloqueo | Bloqueo AS| Propiedades
3, 3, Q. auxiliares

Propranolol

Metoprolol

Bisoprolol

Bucindolol

Carvedilol

Nebivolol

* Antioxidante y antiproliferativo ** Vasodilatacion mediada por el 6xido nitrico


Moderador
Notas de la presentación
Los BB que se han ensayado en la IC no siempre han tenido el mismo éxito. El propranolol, el primer BB en la historia del desarrollo, apenas se ha utilizado, por lo que no puede recomendarse, aunque su perfil teórico no sea aparentemente un inconveniente. No es imprescindible que el BB tenga un bloqueo beta1 preferente, puesto que el carvedilol, que no lo posee, ha demostrado clara eficacia. Por el contrario, parece lógico emplear exclusivamente BB sin actividad simpaticomimética intrínseca (ASI), puesto que no parece que bloquear el receptor y estimularlo simultáneamente sea la mejor táctica y, además, no hay experiencia con esta forma de BB. El bloqueo simultáneo alfa parece ser una característica no imprescindible (sólo el carvedilol lo posee de forma intensa) y, finalmente, se ignora si propiedades adicionales, como son los efectos antioxidante y antiproliferativo del carvedilol y del nebivolol, o la vasodilatación inducida vía óxido nítrico por el nebivolol, aportan aspectos de valor. El único dato común de todos los BB que han demostrado eficacia en la IC es el bloqueo beta1.  


Bisoprolol! Beneficioso

Bucindolol? No efecto

Carvedilol3> Beneficioso

Metoprolol tartrato® No efecto
Metoprolol CR/XLY Beneficioso
Nebivolol® Beneficioso

Xamoterol® Perjudicial

CIBIS Il Investigators and Committees. Lancet. 1999;353:9-13.

The BEST Investigators. N Engl J Med. 2001;344:1659-1667.

Colucci WS et al. Circulation. 1996;94:2800—2806.

Packer M et al. N Engl J Med. 2001;344:1651-1658.

The CAPRICORN Investigators. Lancet 2001;357:1385-1390.

Waagstein F et al. Lancet 1993;342:1441-1446.

MERIT-HF Study Group. Lancet 1999;353:2001-2007

SENIORS Flathers et al. Eur Heart J 2005;26:215-225.

The Xamoterol in Severe Heart Failure Study Group. Lancet. 1990;336:1-6.
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Moderador
Notas de la presentación
Sólo 4 betabloqueantes pueden emplearse hoy en dia en la IC: bisoprolol, carvedilol, metoprolol (exclusivamente la forma de liberación controlada y sostenida CR/XL) y nebivolol, puesto que los demás no han demostrado resultados positivos en los estudios, o bien han ofrecido resultados adversos, o simplemente no han sido estudiados.


Favorable al tratamiento Fav. PBO

BISOPROLOL (CIBIS II)

METOPROLOL (MERIT-HF) .

METOPROLOL (MERIT-HF >65 a.) O
CARVEDILOL (COPERNICUS) -

NEBIVOLOL (SENIORS, edad <75 a., FE<35%) ]

0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1 1,10 1,20

Razdn de riesgo e 1IC95%

Flather MD. Eur Heart J 2005; 26: 215-25


Moderador
Notas de la presentación
Resumen de los resultados que hacen referencia a la variable más sólida –mortalidad total- de los 4 BB admitidos en el tratamiento de la IC. El beneficio es inequívoco para todos ellos, en un grado similar, y se puede cifrar en una disminución porcentual de mortalidad del orden del 32-38%.


Metaanalisis con betablogueantes en IC

39 estudios: 22 ensayos seleccionados (no incluye ni
MERIT ni BEST). 5.862 pacientes.

e Los betablogueantes disminuyen la mortalidad total en
un 36% (OR: 0,64, CI. 0,55-0,76).

 Los betabloqueantes disminuyen los ingresos en
general (OR: 0,72) y los ingresos por IC (OR: 0,62)

 Betabloqueantes vasodilatadores

» Betabloqueantes no vasodilatadores

« Cardiopatia isquémica

* No cardiopatia isquémica

Bonet S, Agusti A, Arnau JM, Vidal X, Diogene E, Galve E, Laporte JR. Arch Int Med 2000; 160: 621-7


Moderador
Notas de la presentación
Hasta la fecha, se han realizado más estudios en IC con BB que con IECA. En este metanálisis de 39 estudios de diversos tamaños, los BB redujeron la mortalidad total en aproximadamente un 36%, la reducción fue a expensas tanto de la mortalidad por IC progresiva como por muerte súbita. Los BB también mejoran la morbilidad: reducen los ingresos por IC y mejoran las puntuaciones en los tests de calidad de vida. A resaltar que estos resultados se consiguieron en pacientes que ya venían recibiendo IECA (o ARA-II), la mayoría con diuréticos de asa y un 50% con digital. Los BB “vasodilatadores” (como el carvedilol, que tiene propiedades alfabloqueantes) no fueron superiores. Finalmente, un aspecto importante: los resultados son igualmente aplicables a aquellos pacientes cuya IC es de origen isquémico como no isquémico.
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Moderador
Notas de la presentación
Este es el único estudio que ha comparado dos tipos de BB en la IC. Los resultados fueron favorables al carvedilol frente al metoprolol. Sin embargo, el metoprolol empleado en este ensayo fue el tartrato de metoprolol, una forma de metoprolol que no fue la empleada en los estudios con éxito con este fármaco, como es el MERIT-HF, y que redujo la FC en menor grado que en los estudios de referencia (en COMET el carvedilol disminuyó la FC en 13 latidos de media, exactamente la misma disminución que en el US-CARVEDILOL que es el estudio de referencia para este fármaco, pero la disminución con el tartrato de metoprolol fue de 11,7 latidos por minuto, notablemente inferior a los 15 latidos por minuto de reducción que obtuvo el MERIT-HF). Por tanto, el COMET sólo indica que no se ha de emplear el tartrato de metoprolol en la IC, pero no desautoriza las formas de liberación controlada y sostenida del metoprolol XL/CR.
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La importancia de intentar alcanzar la dosis objetivo
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§ P=.07 vs placebo; ¥ P=.05 vs placebo

Las dosis de Carvedilol son siempre dos veces al dia.
Adaptado de Bristow MR et al. Circulation. 1996;94:2807—2816.


Moderador
Notas de la presentación
Un aspecto en el que no se debe dejar de insistir es el de la importancia de lograr titular el BB hasta la dosis máxima posible. Este estudio con carvedilol es demostrativo que los beneficios, tanto en morbi como en mortalidad, se obtienen cuando las dosis se incrementan al máximo (en este caso, con la dosis de carvedilol de 25 mg cada 12 h).


Dosificacion y titulacion de los diferentes
betabloqueantes estudiados en la IC

Dosis inicial Dosis objetivo
Metoprolol CR/XL 12,5-25 mg/24 h 200 mg/24 h

Bisoprolol 1,25 mg/24 h 10 mg/24 h

Carvedilol 6,25 mg/12 h 25 mg/12 h

Nebivolol 1,25 mg/24 h 10 mg/24 h



Moderador
Notas de la presentación
Los 4 BB aceptados para el tratamiento de la IC con sus dosis de inicio y dosis objetivo. No existen en nuestro país dosis de inicio adecuadas para el metoprolol, lo que lo descarta en la práctica.


¢, Qué pacientes con IC deberian recibir BB?

e Pacientes con FE <40%.

» Pacientes con IC ligera-moderada-severa (CF NYHA [I-I1I-1V).
También se recomienda a los sujetos con disfuncion sistolica
postinfarto, aun estando asintomaticos.

» Pacientes que estan recibiendo dosis optimas de IECA
(o ARA-II), asi como antialdosteronicos, si estuviesen indicados.

 Los pacientes deben estar clinicamente estables (p.e., sin un
cambio reciente en la dosis de diuréticos), sin retencion
hidrosalina manifiesta y sin estar recibiendo farmacos
Inotropicos por via intravenosa.

 Si el paciente sale de una descompensacion, es recomendable
gue inicie el BB antes del alta hospitalaria.

Euopean Heart Failure guidelines 2008


Moderador
Notas de la presentación
Estas recomendaciones se han extraído de las guías europeas de IC publicadas en el 2008. Las recomendaciones son extensibles a los pacientes con IC por miocardiopatías, tanto de origen isquémico como no isquémico. El uso en la disfunción de VI postinfarto, estando el paciente asintomático, es una clase de recomendación IIa, nivel de evidencia C. En cuanto al momento de inicio del tratamiento, se hace hincapié en la importancia de empezar lo antes posible tras la descompensación, aunque soslayando las fases hiperagudas (no tiene sentido empezar cuando el paciente aún está en edema agudo de pulmón, en shock cardiogénico, o simplemente recibiendo fármacos inotrópicos). Pero es muy importante iniciar el BB con el paciente aún hospitalizado, aunque es evidente que sólo se podrá prescribir la dosis inicial, sin tener tiempo de titularla al alza, tarea que quedará en manos del médico que atienda al paciente en régimen ambulatorio. La proporción de sujetos en los que se titula, ambulatoriamente, el BB hasta la dosis máxima objetivo es, en la práctica diaria, muy escasa, un aspecto que puede ser motivo de debate en esta presentación.


* Asma bronquial (la EPOC no es una
contraindicacion).

* Blogueo AV de 2° o0 3¢'grado. Un bloqueo AV
de primer grado no es una contraindicacion.

 Enfermedad del seno (a menos que se implante
un marcapasos).

» Bradicardia sinusal (FC <50 Ipm).

 La hipotension asintomatica no es una
contraindicacion.

Euopean Heart Failure guidelines 2008


Moderador
Notas de la presentación
De las contraindicaciones, las que pueden ser objeto de debate en esta presentación es que la EPOC, así se señala en las guías europeas, no es en sí misma una contraindicación, que el bloqueo AV de primer grado ni, por supuesto, los bloqueos de rama (izquierda o derecha) tampoco son una contraindicación, mientras que bloqueos más avanzados o la disfunción sinusal manifiesta pueden ser tratados con estimulación eléctrica (marcapasos tricameral incluso, de cumplir criterios). Finalmente, insistir sobre que no son las cifras de PA, por bajas que sean, las que contraindican el inicio del tratamiento con BB, o la titulación al alza, sino los síntomas que pudiesen derivarse de la PA baja.


Efectos adversos potenciales de los BB

 Hipotension sintomatica. Suele mejorar con el tiempo.
Intentar reducir otros farmacos (excepto los IECA o los
ARA-II), especialmente los diuréticos, o los nitratos.

 Empeoramiento de la IC. Aumentar dosis de diuréticos
(a veces solo es necesario de forma temporal) y mantener
los BB (a veces a dosis inferiores) siempre que sea posible.
Retirar los BB en caso de necesitar tratamiento inotropico
Intravenoso.

» Bradicardia excesiva. Realizar ECG de control (e incluso
Holter) para descartar bloqueo AV avanzado. Valorar la
retirada de digital en el caso de que se esté coadministrando.
La dosis de BB puede tener que ser reducida e incluso
retirada.

Euopean Heart Failure guidelines 2008


Moderador
Notas de la presentación
Se mencionan los efectos adversos más comunes y las posibles soluciones.


El empleo de betablogueantes en la
Insuficiencia cardiaca constituye para todas
las guias de manejo clinico:

Clase de recomendacion |

Nivel de evidencia A



Moderador
Notas de la presentación
Diapositiva final del capítulo de BB e IC, en que se enfatiza sobre la importancia, tanto en clase de recomendación, como en nivel de evidencia.





Los BB disminuyen las demandas de
oxigeno miocardico a través de los
siguientes mecanismos:

* Reduccion de la FC.
» Disminucion de la contractilidad.

» Descenso de la PA.

» Adicionalmente, el alargamiento de la diastole
al descender la FC, mejora la perfusion
miocardica.



Moderador
Notas de la presentación
Los BB han sido y son primera piedra del edificio del tratamiento de la cardiopatía isquémica. Sus propiedades de enlentecer la FC, tanto en ritmo sinusal como en presencia de cualquier forma de arritmia, junto con el control de la PA (aún siendo hoy un hecho criticado por su menor capacidad de descender la PA central versus la periférica), hacen que disminuya el doble producto, fundamental para descender las necesidades de oxígeno del miocardio. Pero aún existen propiedades adicionales que juegan un papel crucial: su efecto inotropo negativo colabora decisivamente en reducir las demandas y, como colofón, el alargamiento del tiempo diastólico permite un más completo llenado de las coronarias (que, como es bien sabido, se perfunden exclusivamente en diástole). Este último dato podrían ser contrabalanceado, sin embargo, por el hecho de que el bloqueo beta de las paredes arteriales coronarias facilitaría el predominio alfa, con lo que las resistencias netas podrían aumentar. Pero este dato no impide reconocer que el beneficio neto de los BB en la cardiopatía isquémica es crucial, tanto en la mejoría de la angina de esfuerzo, de la isquemia ergométrica, como en prevención secundaria.


* Infarto agudo de miocardio

e Prevencion secundaria postinfarto

e Sindrome coronario agudo sin ascenso de ST

» Cardiopatia isquémica cronica: angina estable



Moderador
Notas de la presentación
Existen cuatro posibles escenarios para el uso de los BB en la cardiopatía isquémica, como se detalla en la diapositiva. Aun cuando la clasificación podría ser en cierta forma ambigua (IAM por un lado sin detallar tipo, y síndrome coronario sin ascenso de ST en otro apartado), se ha realizado de esta forma para respetar la clasificación que se empleó en las guías europeas sobre manejo de los BB, que son de 2004*, y también porque los estudios con BB son en buena medida históricos, de modo que no se adaptan a la clasificación actual de síndrome coronario agudo con elevación y sin elevación de ST.

ESC Expert consensus document on beta-adrenergic receptor blockers. The Task Force on Beta-Blockers of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2004; 25: 1341–1362
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Moderador
Notas de la presentación
El ISIS-1 trial (the First International Study of Infarct Survival) es de particular importancia a la hora de valorar el empleo de los BB en la fase aguda del IAM. Durante las primeras 12 h de evolución de un IAM, los pacientes fueron aleatorizados a recibir atenolol i.v. seguido por oral durante un total de 7 días, versus manejo convencional, obteniéndose una reducción estadísticamente significativa de la mortalidad en tan corto período de tiempo (3,7% vs 4,6%, equivalente a 6 vidas salvadas por cada 1.000 pacientes tratados. El beneficio fue debido principalmente a una disminución de la rotura cardíaca, se hizo ya evidente al primer día de tratamiento, y se mantuvo al cabo de 1 semana y de 1 año.


Pacientes libres de eventos
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The CAPRICORN Investigators. Lancet 2001;357:1385-1390.
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Moderador
Notas de la presentación
Los estudios con BB postinfarto fueron realizados básicamente en los años 70-80, en un escenario muy diferente, puesto que la mayoría de pacientes no recibían AAS, IECA, tratamiento trombolíticos ni intervencionismo coronario en la fase aguda. Además, los pacientes con insuficiencia cardíaca se solían excluir y la FE no se determinaba. Por eso es tan importante el estudio CAPRICORN, publicado en el 2001, en el que se incluyeron sujetos que habían presentado un IAM en los 21 días precedentes y habían quedado con FE inferior o igual al 40%, clínicamente estables, pero habían podido presentar edema pulmonar o incluso shock cardiogénico durante el IAM. Se aleatorizaron a carvedilol (dosis objetivo: 2 5mg cada 12 h) versus placebo y todos los sujetos fueron tratados con las mejores estrategias disponibles en ese momento. Los resultados fueron totalmente favorables al empleo del betabloqueante, demostrándose una reducción de la mortalidad total del 23%, del 25% de la mortalidad CV, del 26% de la muerte súbita y del 40% de la muerte por insuficiencia cardiaca en la evolución. También se redujo el reinfarto en un 41%, la caída en ACxFA o flúter en un 59% y, aún más notable, las arritmias ventriculares malignas (TV o FV) en un 70%.


Empleo de los betabloqueantes
en el infarto agudo de miocardio (IAM)

* En |la fase aguda del IAM, los BB estan indicados por via
oral en todos los casos en que no existan contraindicaciones
(clase I; nivel de evidencia A).

» Se deberia considerar su uso por via intravenosa en los
siguientes casos:
» Dolor isquémico resistente a los opiaceos.
 Isquemia recurrente.
« Para el control de la HTA, taquicardia y las arritmias.

e Se ha demostrado que los BB limitan el tamano del infarto,
reducen las arritmias graves, mejoran el dolor y disminuyen
la mortalidad, inclusive la muerte subita.



=
Uso de los betabloqueantes en el IAM: guias clinicas

Clase de

: ., L ., ., Nivel de
Situacion clinica/indicacion recomendacion

evidencia

Administracion i.v.

Para mitigar el dolor anginoso
Control de la HTA y de la taquicardia sinusal

Prevencion 12 de la muerte subita

TV sostenida
TPSV

Para limitar el tamano del infarto

Todos los pacientes sin contraindicaciones

Administracion oral

Todos los pacientes sin contraindicaciones

ESC Expert consensus document on b-adrenergic receptor blockers. The Task Force on Beta-Blockers of the European Society of Cardiology.
Eur Heart J 2004; 25: 1341-1362


Moderador
Notas de la presentación
Las guías son explícitas a la hora de recomendar el empleo de BB por vía oral en todos los casos de IAM, mientras que las recomendaciones para el empleo por vía i.v. son más matizables. Hay que tener en cuenta que los estudios más recientes con BB i.v., en la era de la trombólisis y la angioplastia, han proporcionado resultados menos espectaculares. En el TIMI II, pacientes trombolizados fueron aleatorizados a metoprolol i.v. inicial seguido de metoprolol oral, vs metoprolol oral a partir del 6º día, resultando el reinfarto y la isquemia recurrente menos frecuente en el grupo de BB i.v.. Sin embargo, un análisis post hoc del GUSTO I y un metanálisis posterior no confirman la necesidad del empleo de BB i.v. en todos los casos de IAM, de modo sistemático. 


Dosis intravenosa de los

Farmaco

Atenolol
Esmolol

Labetalol

Metoprolol

Propranolol

Dosis de carga
5+5 mg
0,5 mg/kg en 1-5 min

20 mg en 2 min

2,5-5mgi.v. en bolus en 2
min; hasta 3 dosis

0,15 mg/kg

betabloqueantes

Dosis de mantenimiento
Oral, 50-100 mg/dia
0,05-0,3 mg/kg/min

2-10 mg/min
Oral, 25-100 mg/12 h

0,10-0,20 mg/kg/min oral, 80-
240 mg/dia

ESC Expert consensus document on b-adrenergic receptor blockers. The Task Force on Beta-Blockers of the European Society of Cardiology.

Eur Heart J 2004; 25: 1341-1362


Moderador
Notas de la presentación
Se detallan las dosis de carga y de mantenimiento exclusivamente de los BB que disponen de estudios de referencia en la literatura para el tratamiento del IAM en fase hiperaguda.


Prevencion secundaria postinfarto

e Los BB son recomendados en todos los pacientes que
han presentado un IAM, siempre que no tengan
contraindicaciones para su uso, y de modo permanente
(indefinidamente): clase de recomendacion I, nivel de
evidencia A.

e Se ha puesto en evidencia que los BB son infrautilizados
en esta indicacion.

* Mas de 35.000 pacientes han sido incluidos en estudios
postinfarto con BB.

 Se ha demostrado una reduccion de la mortalidad total,
muerte subita y reinfarto del orden del 20-25%.



Largo plazo 0,77 (0,70-0,84)

Corto plazo 0,95 (0,88-1,02)

EV ] 0,87 (0,61-1,22)

ASI | 1,19 (0,96-1,47)

Post vs Pre 1982 B 1,04 (0,82-1,28)

Propranolol —8— 0,71 (0,59-0,85)

Timolol L] 0,59 (0,46-0,77)

Metoprolol o 0,80 (0,66-0,96)

Acebutolol L] 0,49 (0,25-0,93)
(. ' 3

Betablogueantes mejor

OR mortalidad

Placebo mejor

Freemantle N et al. Br Med J. 1999;318:1730-1737.


Moderador
Notas de la presentación
Un metaanálisis* de 82 estudios aleatorizados y controlados con placebo (31 con seguimiento a largo plazo) ha proporcionado firme evidencia de que los BB, administrados de modo permanente por vía oral y a medio-largo plazo en los sujetos que han padecido un IAM, reducen tanto la morbilidad como la mortalidad. Se ha estimado la reducción anual de mortalidad en 1,2 casos por cada 100 pacientes, lo que significa que hace falta tratar 84 pacientes cada año para salvar una vida. El estudio aporta también evidencia de que el beneficio es fundamentalmente a largo plazo, que la vía i.v. no mejora la supervivencia (sí puede mejorar otros aspectos menores), que los BB con actividad simpaticomimética intrínseca (ASI) no son los adecuados, habiendo escasas diferencias entre los demás BB empleados (propranolol, timolol, metoprolol, acebutolol).





* Freemantle N, Cleland J, Young P et al. Beta blockade after myocardial infarction. Systematic review and meta regression analysis. BMJ 1999:1730–7.


Uso de los betabloqueantes en prevencion
secundaria postinfarto

Situacioén clinica/indicacion
Todos los pacientes sin
contraindicaciones, indefinidamente

Para mejorar supervivencia

Para prevenir reinfarto

Prevenciéon primaria de la muerte subita

Prevencion/tratamiento de arritmias
ventriculares tardias

Clase de
recomendacion

Nivel de
evidencia

ESC Expert consensus document on b-adrenergic receptor blockers. The Task Force on Beta-Blockers of the European Society of Cardiology.

Eur Heart J 2004, 25: 1341-1362


Moderador
Notas de la presentación
Hay que hacer énfasis en que, aunque los beneficios en este tipo de pacientes son absolutamente incuestionables, aún son mayores en los sujetos de mayor riesgo, por ejemplo, en aquellos que han presentado un IAM anterior extenso, han presentado IC, o han quedado con marcada disfunción ventricular. El debate sigue abierto sobre si aquellos que han presentado un IAM de muy pequeño tamaño han sido reperfundidos precozmente, han quedado con buena función ventricular y sin ningún tipo de isquemia residual, deberían ser betabloqueados de igual modo. Esto es especialmente complejo en sujetos jóvenes con un largo porvenir por delante.


Uso de los betabloqueantes en el sindrome
coronario agudo sin elevacion de ST

Clase de

: ., .. ., » Nivel de
Situacion clinica/indicacion recomendacion

evidencia

Beneficio precoz, reduccion de la isquemia

Beneficio precoz, prevencion del IAM

Prevencion secundaria a largo plazo

ESC Expert consensus document on b-adrenergic receptor blockers. The Task Force on Beta-Blockers of the European Society of Cardiology.
Eur Heart J 2004; 25: 1341-1362


Moderador
Notas de la presentación
Las recomendaciones para este tipo de pacientes proceden de estudios realizados mayoritariamente en sujetos con angina inestable e IAM sin onda Q. Un metaanálisis de pacientes con angina inestable* reveló que el tratamiento con BB reducía en un 13% la posibilidad de progresión a IAM.



* Yusuf S, Witte J, Friedman L. Overview of results of randomized trials in heart disease: unstable angina, heart failure, primary prevention with aspirin and risk factor modifications. JAMA 1988;260:2259–63.


Uso de los betabloqueantes en la cardiopatia

Isquémica cronicay estable

Situacion clinica/indicacion

Con historia de IAM previo
En la mejora de la supervivencia
En la prevencion del reinfarto

Para prevenir/controlar la isquemia

Sin historia de IAM previo

En la mejora de la supervivencia
En la prevencion del reinfarto

Para prevenir/controlar la isquemia

Clase de
recomendacion

Nivel de
evidencia

ESC Expert consensus document on b-adrenergic receptor blockers. The Task Force on Beta-Blockers of the European Society of Cardiology.

Eur Heart J 2004, 25: 1341-1362


Moderador
Notas de la presentación
Los BB poseen una alta eficacia para mejorar la angina de esfuerzo, incrementar la capacidad de ejercicio, y para reducir tanto los episodios sintomáticos como asintomáticos de isquemia en general. No hay clara evidencia de que existan BB superiores a otros en esta tarea. En términos de sintomatología, no suele haber discusión sobre su empleo, pero la evidencia en términos de pronóstico es más débil, especialmente en los sujetos que no han presentado IAM previo, porque en general se trata de pacientes con muy buen pronóstico, en los que la potencia estadística de los estudios ha sido pobre. Además, hay que tener en cuenta que la mayoría de grandes estudios con BB fueron realizados en los tiempos en que la revascularización miocárdica, tanto percutánea como quirúrgica, estaba poco extendida, por lo que se hace difícil extrapolar resultados a los tiempos actuales.


CONCLUSIONES

» Los BB siguen estando indicados en el tratamiento de la HTA,
aunque existen criticas a su empleo en el primer escalon.
Pese a ello, son sin duda de primera eleccion si el/la paciente
presenta angina, cardiopatia isquémica en general, insuficiencia
cardiaca, taquiarritmias, glaucoma o embarazo.

* Los BB son farmacos de primera eleccion en la insuficiencia
cardiaca con disfuncion sistolica. Soélo el carvedilol, el bisoprolol
0 el nebivolol son BB que puedan ser empleados a las dosis
disponibles en nuestro medio para dicho tratamiento.

» Todos los pacientes sin contraindicaciones deben recibir BB si
presentan cardiopatia isquémica y, muy especialmente, si existe
angina o han presentado un IAM.
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