CAPITULO 8
Urgencia y emergencia hipertensiva

Eliseo Hernan Ferrari y Jorge Montefiore

Las urgencias y emergencias hipertensivas son un grupo heterogéneo de situaciones carac-
terizadas por un aumento de la presion arterial (PA) capaz de producir alteraciones estructurales
o funcionales en los tejidos. Aunque no son los valores absolutos de TA los que definen el cuadro,
es frecuente observar valores de presion sistdlica y diastolica superiores a 180/ 120 mm Hg
respectivamente (Varon J- Whelton PK- Lau E, M-Peixoto A).

Mas que el valor de presion arterial, lo que condiciona la crisis hipertensiva (CH) es la veloci-
dad de incremento y el porcentaje de elevacion de PA con respecto a su basal. Por consiguiente,
valores mas bajos de TA pueden causar una CH en ciertas circunstancias, como ser en nifios
con glomerulonefritis aguda, que pueden desarrollar encefalopatia hipertensiva con valores de
150/100 mm Hg. Por el contrario, podemos observar pacientes HTA crénicos mal controlados con

aumentos graves de PA sin efectos CV importantes (Varon J- Whelton PK- Lau E, M-Peixoto A)

Emergencias hipertensivas

Son aquellas crisis hipertensivas que se acompafan de dafo agudo de d6rgano blanco
(DAOB) clinico o subclinico (evidenciado por métodos complementarios), que implican un com-
promiso vital inmediato del érgano y potencialmente de la vida del paciente, con una morbilidad
y mortalidad intrahospitalaria considerable (Tabla 1) (Varon J- Whelton PK- Lau E, M-Peixoto A).

Tabla 8.1. Dario de 6rgano blanco.

-Cerebro: infarto, hemorragia y leucoencefalopatia hipertensiva
(TAC/RNM).

-Retina: retinopatia grado -1V (hemorragias, exudados
algodonosos y edema de papila).

-Corazon. sindrome coronario agudo (ECG, troponinas) e
insuficiencia cardiaca descompensada.

Masos: diseccion adrtica (TAC, ETE).

-Rifidn: insuficiencia renal aguda (creatinina sénca, sedimento
urinario, etc ).

-Placenta: eclampsia.
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Las Emergencias Hipertensivas requieren un descenso rapido de las cifras de PA a cifras
“seguras” segun la entidad clinica, en un lapso de minutos o pocas horas (en general menos de
una hora), con medicacion parenteral e ingreso a una Unidad de Cuidados Intensivos. Consti-

tuyen una verdadera emergencia médica (Balahura Ana-Maria).

Urgencias hipertensivas

Son aquellas crisis hipertensivas en las que no existe DAOB agudo (clinico o subclinico) que
implique compromiso vital inmediato. Permiten una correccion gradual de las cifras de PA,
en un periodo de 24-48 horas. Constituyen la mayor parte de las CH atendidas en los servicios
de emergencias. Dentro de las urgencias se encuentran pacientes con diferente riesgo de pro-
gresién a una emergencia hipertensiva.

Hay un grupo de pacientes con bajo riesgo de progresién, que algunos autores definen como
HTA severa aislada. Se caracterizan por: Ausencia de antecedentes de cardiopatia, nefropatia o
ACV previos. Se suelen encontrar asintomaticos o con signo-sintomatologia leve e inespe-
cifica, como sensacion de inestabilidad o malestar general. No tienen evidencias de dafio de
érgano blanco agudo.

Otro grupo, en cambio, exige realizar estudios complementarios y observacioén clinica prolon-
gada por mayor riesgo de progresion a una emergencia hipertensiva. Algunos autores lo definen
como HTA severa de riesgo indeterminado. Se caracterizan por: Evidencias de dafio de érgano
blanco previo (cardiopatia, nefropatia, ACV, etc.). Pueden tener signo-sintomatologia que no
pueden vincularse categéricamente con la elevacion de la PA (cefalea gravativa intensa, vértigo,
visién borrosa, vomitos, disnea, precordialgia atipica, epistaxis). No presentan evidencias de
DAOB agudo (Lau E).

Existen un grupo de situaciones en las que la PA se encuentra elevada de manera secun-
daria por circunstancias que tienen un efecto presor transitorio, como episodios de dolor,
estados de ansiedad, stress, hipoxia, retencion urinaria, etc. Sin evidencia de dafo agudo
de 6rganos diana. La base de su tratamiento seré inicialmente colocar al paciente en reposo
en y resolver la causa desencadenante (Varon J- Whelton PK- Lau E, M-Peixoto A- Balahura

Ana-Maria).
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Figura 8.1. Clasificacion de la emergencia hipertensiva.
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Epidemiologia

Las emergencias y urgencias hipertensivas representan un 0,5 a 3% del total de las consultas
a servicios de emergencia. La mortalidad hospitalaria ha mejorado con el tiempo y actualmente
oscila entre el 0,2% y el 11%.

Las crisis hipertensivas son mas comunes en mayores de 60 afios, en individuos sin cobertura
de seguro médico, con condiciones socioeconémicas vulnerables, alcohdlicos, consumidores de

drogas ilicitas y en varones (Varon J, Marik P-Romain Boulestreau-Peixoto A- Balahura Ana-Maria).

Etiologia y fisiopatologia

Cualquier desorden que produzca hipertension arterial puede ser causa de una CH, siendo la
causa mas frecuente la HTA esencial en pacientes con control inadecuado. Las causas secunda-

rias de HTA son mucho menos frecuentes.
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Podemos organizar las causas de crisis hipertensivas en:

- con HTA conocida

- Suspension del tratamiento.

- Tratamiento inadecuado o hipertension no controlada (mala eleccién del antihipertensivo,
no usar dosis dividida o nocturna, dosis insuficiente).

- Desarrollo de hipertensién secundaria (renovascular, hiperaldosteronismo, etc.)

- Drogas (descongestivos, corticoides, AINE, ciclosporina).

- Suspensién brusca de betabloqueantes o clonidina.

- sin HTA previa conocida

- Hipertension esencial
- HTA Secundaria

Renal: Enfermedad Parenquimatosa renal (pielonefritis cronica, glomerulonefritis, vasculitis,
nefritis intersticial IRC, etc.), Estenosis de la arteria renal.

Endécrina: Hiperaldosteronismo, Sindrome de Cushing, Feocromocitoma, Hipertiroidismo, tu-
mor carcinoide, tumor secretor de renina.

Drogas: cocaina, abstinencia alcohdlica, anticonceptivos, corticoides, AINEs, IMAO, anfetami-
nas, fenciclidina, ciclosporina, eritropoyetina, vasoconstrictores nasales, esteroides anabolizan-
tes, glucocorticoides y mineralocorticoides.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Embarazo. HTA gestacional -Preeclampsia/Eclampsia.

Enfermedades neurolégicas: Hipertension endocraneana, SAOS,

Enfermedades disautondémicas, Sindrome de Guillain-Barré, Enfermedades del SNC, Trauma-
tismo de craneo, ACV, tumores, etc. Hipertensién endocraneal, accidente cerebrovascular, intoxi-
cacioén por plomo, porfiria.

Otras: Estrés agudo (incluida cirugia), hiperventilacién psicégena, quemaduras, abstinencia de

alcohol, preoperatorio.

HTA acelerada / maligna

El paso inicial para que se produzca HTA acelerada/maligna es un brusco aumento en la
resistencia vascular. Puede ser consecuencia de liberacién de sustancias vasoconstrictoras,
como angiotensina Il, NE, SRAA. También colabora la hipovolemia secundaria al aumento mar-
cado de la PA y de la presion de filtracion glomerular (natriuresis por presion) que exacerba los
mecanismos vasoconstrictores. Suelen liberar citoquinas proinflamatorias.

El endotelio juega un rol central en el control de la PA a través de la secrecion de sustancias
vasodilatadoras como el 6xido nitrico y la prostaciclina, frente a estimulos quimicos como acetil-

colina, norepinefrina y sustancia P o fisicos, como el estrés por cizallamiento (figura 3). La
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respuesta del endotelio ante un aumento de la PA es el incremento de la liberacion de sustancias
vasodilatadoras en forma autdcrina/paracrina (Kaplan M-Peixoto A).

Cuando la HTA es sostenida y severa, esta respuesta endotelial compensadora se ve supe-
rada, llevando a una “descompensacion” endotelial, la cual promueve mas HTA y daio endotelial.
Se genera asi un aumento de la resistencia periférica y mas dafio endotelial. Siempre que le PA
esté elevada y se mantenga por encima de ciertos valores criticos, se ponen en marcha varios
mecanismos locales y sistémicos que causan mayor aumento en la TA y dafio vascular, even-
tualmente culminando en el desarrollo de HTA acelerada-maligna. El estrés por cizallamiento
produce liberacién de mediadores proinflamatorios, aumento del calcio citosélico endotelial, libe-
racion de sustancias que producen vasoconstriccion y expresion de moléculas de adhesion
celular. Estas moléculas de adhesién promueven inflamacion local que lleva al aumento de la
permeabilidad endotelial, inhibe el sistema fibrinolitico local y activa la cascada de la coagu-
lacion. Esto perpetua la disfuncion endotelial y promueve mas inflamacioén, vasoconstriccion y
trombosis (Kaplan M-Peixoto A).

El sustrato anatomopatolégico de esta condicion es la hiperplasia miointimal y la necrosis
fibrinoide de las arteriolas. La misma se expresa en exudados y hemorragias retinianos en el
fondo de ojo, insuficiencia renal progresiva (es una glomerulopatia con proteinuria y microhe-
maturia), coagulacién intravascular diseminada, isquemia o hemorragia cerebral y fallo cardiaco.

De acuerdo a estos mecanismos fisiopatoldgicos, el tratamiento de la HTA acelerada/maligna
no deberia incluir inicialmente diuréticos o restriccion de sodio, excepto exista sobrecarga del
volumen intravascular. Caracteristicamente también, la disminucién de la PA conlleva un dete-
rioro previsible e inmediato de la funcidn renal, aunque a largo plazo ésta se beneficia con el

tratamiento antihipertensivo.

Figura 8.2. Mecanismo de dafio endotelial en hipertensién acelerada.
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Urgencia hipertensiva

El manejo de las UH es uniforme debido, entre otras cosas, a la ausencia de ensayos clinicos
de alta calidad al respecto. Las recomendaciones estan basadas en estudios observacionales y
opiniones de expertos (Balahura Ana-Maria-Fuchs F).

No existen evidencias provenientes de ECC que demuestren beneficios con un descenso
agudo de la TA en la urgencia hipertensiva. Mas bien los descensos demasiado rapidos podrian
ocasionar isquemia y hasta precipitar eventos cardiovasculares (Balahura Ana-Maria-Fuchs F-
Peixoto A-Kessler F).

El objetivo es reducir la PA a <160/100 mm Hg en el lapso de varias horas a dias, sin
superar un descenso mayor al 25-30% de la PA basal. La “meta de PA” (por ejemplo < 140/90)

debe considerarse en un plazo de semanas (Marik Paul-Peixoto A).

Emergencias hipertensivas

Recordamos que es una situacion clinica en la cual se produce una elevacion brusca de la
PA (habitualmente >180/120 mm Hg) con DAOB. La reduccion de la PA debe realizarse en un
lapso breve con medicacion EV y en un area de cuidados criticos. Se recomienda la colocacién
de una via arterial para mejor monitoreo de la PA y la respuesta a la medicacién antihipertensiva

instaurada (Peixoto A).

Encefalopatia hipertensiva

Los lechos arteriales, en especial los del cerebro, corazén y rifidn, presentan un mecanismo
de autorregulacién que les permite mantener un flujo sanguineo constante ante fluctuaciones de
la presion de perfusién (Figura 3). Frente a disminuciones de la PA, se produce vasodilatacién
arteriolar y reduccion de la resistencia vascular con conservacion del flujo sanguineo. Cuando la
PA media se reduce mas alla de 60 mm Hg, se alcanza una vasodilatacion maxima y reduccio-
nes ulteriores generan hipoperfusion cerebral. Esto puede ocasionar manifestaciones como sin-
cope o depresién de la conciencia.

Por el contrario, frente a elevaciones de la PA, se produce vasoconstriccion y aumento de la
resistencia para prevenir elevaciones del flujo sanguineo. Cuando la PA media alcanza valores
de alrededor de 120 mm Hg, la vasoconstriccion es maxima. Superado este limite, incrementos
adicionales de la PA aumentan el flujo sanguineo cerebral. La hiperperfusion cerebral provoca
hipertension endocraneana con sintomas muy variados que incluyen cefalea, vértigo, alteracio-

nes visuales, convulsiones, y alteraciones progresivas del estado de conciencia hasta llegar al
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coma. Habitualmente cursa sin foco neurolégico. La hiperreflexia y el Babinsky + bilateral es ca-
racteristico, mientras que el fondo de ojo evidencia una retinopatia grado Ill o IV (aunque vale
recordar que un fondo de ojo normal no excluye diagndstico). Es frecuente la asociacidon con una
anemia hemolitica microangiopatica, e insuficiencia renal aguda — como manifestaciones de un
severo dafo y disfuncion endotelial-.

Posteriormente se producen alteraciones en la estructura vascular, incremento de la permea-
bilidad vascular y edema cerebral. Si bien tipicamente las manifestaciones clinicas mejoran de
forma inmediata al reducir la PA, las alteraciones estructurales y el edema explican que algunos
pacientes requieran horas o dias para revertir el cuadro clinico. En la tomografia computada, o
mas claramente en la resonancia magnética nuclear, pueden evidenciarse imagenes tipicas
de leucoencefalopatia posterior reversible (Vaughan C-Marik P-Flannigan R- Romergryko G,
Geocadin R).

La velocidad con que se eleva la presion arterial determina la probabilidad de producir
encefalopatia hipertensiva. La HTA cronica previa disminuye las chances de tener una encefalo-
patia hipertensiva a través de cambios vasculares adaptativos estructurales como hipertrofia del
musculo liso vascular, y funcionales, que generan desplazamiento de la curva de autorregulacion
del flujo sanguineo. Por consiguiente, el limite superior de la autorregulacién puede elevarse a
150-200 mm Hg. Esta mayor tolerancia al aumento de PA también implica un limite inferior de
autorregulacion sea mas alto, con mayor riesgo de hipoperfusion ante descensos de la PA. Con-
trariamente, en pacientes sin HTA cronica previa, la encefalopatia hipertensiva puede ocurrir con
valores de PA sustancialmente menores. En las curvas de presion-flujo se observa que el limite
inferior de autorregulacion, tanto en poblacion hipertensa como normotensa, es aproximada-
mente el 75% de la PA media, lo que explica la recomendacion general de no disminuir la

presion arterial en forma aguda mas de un 25%, para evitar a la hipoperfusion cerebral.

Figura 8.3. Autorregulacién flujo sanguineo cerebral en hipertension.

150~
Flujo
sanguineo
cerebral
en ml por 100

cada 100 grs /
Normotenso
50 L
/ / Hipertenso

0 T T T T
0 50 100 150 200
Presion arterial media

Dafio del endotelio
Disrupcidn pared escape componentes sanguineos
Edema cerebral

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 189



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

La encefalopatia hipertensiva constituye la EH mas paradigmatica, por la relacion muy directa
de causa efecto de la elevacion de la PA, y de la mejoria sustantiva con el descenso de la misma.
Desde el punto de vista clinico se caracteriza por la presencia de una PA muy alta, asociado a
sintomas neurolégicos de instalacion insidiosa, (en un lapso no menor a 24-48 horas) vinculados
con el sindrome de hipertensién endocraneana: cefalea, trastornos visuales, nauseas y vomitos,
con algun grado de deterioro del nivel de conciencia. Sin tratamiento, el paciente rapidamente
evoluciona a la hemorragia cerebral, convulsiones, deterioro progresivo conciencia, coma vy la
muerte. Con tratamiento, la sobrevida a los 40-52 meses es del 90% reversible (Vaughan C-Marik
P-Flannigan R- Romergryko G Geocadin R).

Debe reducirse rapidamente la TAD hasta al limite inferior de autorregulacion. Operativamente
se deberia descender la PA 20-25% en la 1era hora, logrando valores de 160/105-100 en 2-6
horas. Siempre respetando la premisa de no disminuir mas de un 25% la TAMy bajo un
monitoreo constante del estado neurolégico (Peixoto A).

Este control de la TA permite una recuperacion gradual de las lesiones vasculares necroti-
zantes, y frecuentemente ocasiona un empeoramiento de la funcién renal moderada por hipo-
perfusion renal que suele ser transitoria, mejorando en un lapso de uno a tres meses.

Un descenso mas agresivo de la TA es innecesario, pudiéndose superar el rango de auto-
rregulacion dando lugar a episodios isquémicos cerebrales o coronarios.

Se deben utilizar drogas antihipertensivas de administracion parenteral, siendo de eleccién

labetalol EV. Como drogas de segunda linea puede utilizarse nitroprusiato o urapidilo.

HTA severa asociada a enfermedades estructurales del SNC

La mayoria de los pacientes con enfermedades estructurales agudas del SNC presentan HTA.

La HTA puede ser perjudicial al facilitar el resangrado en una hemorragia subaracnoidea, o
provocar expansion de un hematoma intraparenquimatoso. También puede desencadenar
edema agudo de pulmén. Por otro lado, la HTA puede ser una respuesta compensatoria para
mantener la perfusién cerebral cuando existe hipertension intracraneana (reflejo de Cushing).

La presién de perfusion cerebral resulta del gradiente entre la PA media y la presién intracra-
neana (PPC= TAM-PIC). En consecuencia, lesiones intracraneales pueden provocar aumento
reflejo de la PA media en un intento de mantener la perfusion cerebral. En estas circunstancias,
el descenso de la PA media puede precipitar isquemia cerebral.

Las enfermedades estructurales que caracteristicamente pueden asociarse a HTA severa en
un intento de mantener la PPC por el aumento de la PIC son el ACV hemorragico, masa ocupante
encefalica, y el traumatismo encefalocraneano. En el ACV isquémico, si bien no existe un incre-
mento de la PIC, la perfusién cerebral es extremadamente dependiente de la PA.

El manejo de la PA en pacientes con dafio neurolégico dependera de la patologia subyacente,

aunque deben considerarse como premisas generales:
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e Disminuir la PA solo ante la presencia de valores extremos y bajo estricto monitoreo
neuroldgico, el cual puede incluir la medicion de la presion intracraneana si esta indicado,
con inmediata suspension ante el minimo indicio de deterioro neuroldgico.

o El descenso debera ser de pequefia magnitud y lento.

e Se deben utilizar drogas titulables que permitan un adecuado control de la PA sin exacer-

bar la hipertension endocraneana.

ACV isquémico

Mas del 80% de los ACV isquémicos cursan con cifras elevadas de PA durante el periodo
agudo, las cuales ulteriormente normalizan. La elevacion de la PA es una respuesta transitoria,
ya que desciende en forma espontanea en un lapso de 5-10 dias posteriores al evento isquémico.

Uno de los principales objetivos del manejo de un ACV isquémico es preservar y evitar la
necrosis de la zona de penumbra isquémica. En dicha zona, el flujo sanguineo es muy depen-
diente de la PA sistémica, debido a la intensa vasodilatacion de los vasos distales a la obstruc-
cion. De esta forma la elevacién aguda y espontanea de la PA, permite mantener la perfusion
en la zona distal a la obstruccién “presion dependiente”.

En el ACV isquémico existe una relaciéon entre morbimortalidad y las cifras de PA, que tiene
una caracteristica forma de “U”. Tanto valores elevados como bajos de PA se asocian a mayores
complicaciones. Sin embargo, los valores umbrales de PA no estan claramente establecidos y
pueden variar de paciente a paciente.

Existe evidencia que valores de PA muy elevados se asocian a un mayor riesgo de
recurrencia del ACV, transformacion hemorragica del infarto isquémico, edema cerebral y
muerte (Maud A).

Recomendaciones para el manejo de la TA en ACV isquémico agudo

Si bien sigue siendo un punto critico y controvertido a la vez, existe cierto consenso en que
la actitud debe ser conservadora, pudiendo establecerse las siguientes recomendaciones
(Vaughan C-Marik P-Flannigan R-Peixoto A-Maud A).

Pacientes que no recibiran tratamiento de reperfusién con fibrinoliticos

En general no se deben tratar la HTA en forma aguda salvo que tengan una elevacion de la
extrema PA (PA sistolica = 220 mm Hg y/o diastélica 2120 mm Hg).

El ritmo de diminucion de la presion arterial debe ser lento, con un objetivo de descenso no
mayor a 15% en las primeras horas.

Se debe asegurar un estricto monitoreo neurolégico y de la funcién renal, con suspension
inmediata ante el menor deterioro.

Las drogas de eleccion son labetalol 1V, nicardipina IV*, Urapidilo o Nitroprusiato de Sodio
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Pacientes candidato a recibir tratamiento de reperfusiéon con tromboliticos

El periodo de ventana para reperfundir con tromboliticos es de 3 a 4,5 horas desde el inicio
de los sintomas. Si el paciente ingresa en ese lapso se debe reducir la presion arterial si la PAS
= 185mmHg y/o PAD = 110mmHg antes administrar tromboliticos, y se debe mantener la PA
<180/105 mm Hg durante las primeras 24 hs de administrados. Es aconsejable disminuir la PAM
15% en la primera hora (Campbell B. -Hankey G).

-Las drogas recomendadas son el labetalol IV, urapidilo o nitroprusiato de Sodio (Peixoto A).

Luego de las primeras horas de evolucién, se plantea cuando habria que instaurar o reiniciar
el tratamiento anti-HA. Se sugiere reiniciar el tratamiento cuando el paciente se encuentre neu-
rolégicamente estable y sin contraindicaciones para el mismo, en un lapso que va del 3° al 10°
dia de ocurrido el ACV. En pacientes con enfermedad ateroesclerdtica, se prefiere una reduccion
mas lenta de la PA, reinstaurando las drogas recién a los 7-10 dias, debido a que son depen-
dientes de cierto grado de elevacion de la PA para mantener el flujo sanguineo cerebral
en las regiones isquémicas.

En los pacientes HTA tras un AIT se recomienda el tratamiento antihipertensivo en forma

inmediata (salvo contraindicacién y/o deterioro neuroldgico) (Peixotto A).

ACV hemorragico intraparenquimatoso

La PA se eleva habitualmente en el ACV hemorragico La elevacion de la TA se asociaria
a mayor morbimortalidad, que se atribuye a expansion del hematoma, recurrencia del sangrado,
y a un mayor edema perihematoma. En el otro extremo una reduccién muy intensa de la tension
arterial podria precipitar mayor isquemia.

En la actualidad se plantea como un objetivo razonable lograr una PAS a menos de 140 mm
Hg dentro de las 6 horas del ACV hemorragico (Balahura Ana-Maria).

La droga de eleccion es labetalol o urapidilo. El nitroprusiato de sodio como segunda linea

dado que puede incrementar la presién intracraneana.

Hemorragia intracraneana

La reduccion de la PA en pacientes con hemorragia intracerebral (HIC) o hemorragia subaracnoi-
dea (HSA) pueden ser beneficiosa al reducir el riesgo de mayor sangrado y dafio vascular. Sin em-
bargo, estos pacientes pueden presentar hipertension intracraneana, por lo cual el objetivo no debe
ser la PA media sino el mantenimiento de una presion de perfusion cerebral (PPC) por encima de 60-
70 mm Hg. Por lo tanto, en ciertos pacientes es necesaria la mediciéon de la presion intracraneana

para que las reducciones de la PA aseguren al mismo tiempo una PPC >60 mm Hg.
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Hemorragia subaracnoidea

Los pacientes con hemorragia subaracnoidea (HSA) desarrollan frecuentemente aumento
de la PIC secundaria a hidrocefalia aguda e hiperemia reactiva, de manera que la PPC
puede verse afectada. La perfusidn cerebral puede afectarse ain mas, debido a que tras el san-
grado se produce un intenso vasoespasmo ocasionandose asi, un mayor dafio cerebral isque-
mico (Macdonald L).

El manejo 6ptimo y los objetivos de PA en la HSA son los menos claros de todos los tipos de
ACV. Si bien disminuir la PA reduce el riesgo de resangrado, puede aumentar el riesgo de isque-
mia. Un objetivo razonable podria ser una PAS <160 o PAM <110 mm Hg, siempre con medicion
conjunta de PIC garantizando una PPC 60-80 mm Hg.

El labetalol es la droga de eleccion, debiéndose respetar los principios generales de manejo
de PA ante lesiones estructurales del SNC. Se desaconsejan la NTG debido al incremento de
la PIC que puede ocasionar por su efecto vasodilatador cerebral.

Una vez excluido el aneurisma, el manejo de la PA arterial es mas liberal e incluso, en
presencia de vasoespamo sintomatico, se recomienda la induccién de hipertension arterial

con noradrenalina.

Insuficiencia cardiaca aguda

Se define la insuficiencia cardiaca aguda como una situaciéon de inicio subito, de novo o con
progresion de los signos y sintomas de falla de bomba previos, que requieren tratamiento urgente
(Weintraub NL).

El edema agudo de pulmén puede ser una consecuencia del fallo de bomba si se produce
extravasacion del liquido hacia el alveolo, cuando las presiones capilares se elevan. La elevacion
de la resistencia periférica en presencia de un VI con reduccion de su contractilidad y distensibi-
lidad puede precipitarlo.

En este contexto, la PA debe ser rapidamente normalizada, sugiriéndose reducir la PAS <
140 mm Hg dentro de la primera hora (Peixoto A). Para reducir la presién hidrostatica pulmonar,
es prioritario administrar farmacos antihipertensivos vasodilatadores como la nitroglicerina intra-
venosa, asi como oxigeno (si la saturacion es menor a 92%) y diuréticos de asa (reduciran la
precarga mediante la reduccién del retorno venoso al generar natriuresis asi como venodilata-
cion), con el objetivo final de disminuir la congestidon pulmonar y resolver la hipoxemia.*58. Con-
juntamente es muy util sentar o semisentar al paciente a 45°, lo cual permite reducir el retorno

venoso y de esa manera la precarga.
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Diseccion aodrtica

Consiste en el desgarro de la intima, que permite la entrada de sangre en la capa muscular
de la pared adrtica y la separa en forma longitudinal, comprometiendo asi las diferentes ramas
de la misma. El desgarro progresa en funcion de la velocidad de eyeccién (dP/dT) y el nivel de
TA. La reduccién de la contractilidad y el volumen sistélico permiten disminuir la amplitud de la
onda del pulso y la progresion de la diseccién. Una reduccion aislada de la resistencia periférica
podria generar un aumento del dP/dT y favorecer la diseccién. Por este motivo, la administracion
de vasodilatadores debe precederse siempre de un bloqueante beta adrenérgico.

Los objetivos del tratamiento médico son, en primer lugar, la administracion de Betabloqueantes
IV (labetalol, propanolol o esmolol) — los cuales reducen la PA; FC, y la velocidad de eyeccién
(dP/dT). Se debe descender la frecuencia cardiaca a 60-70 latidos/minuto y la PAS a 100-120mm
Hg (Peixoto A- Christoph A).

Posteriormente, se administran vasodilatadores de accion corta con el objeto de llegar a una
PA 90/60 mm HG (el objetivo es descender la PA a los valores mas bajos compatibles con el
mantenimiento de la perfusion tisular, lo cual sélo con los BB no se alcanza), para este objetivo
se usa habitualmente nitroprusiato de sodio. También debe indicarse analgesia con morfina, ya
que el dolor favorece la propagacion del flap de diseccion por liberacion de catecolaminas.

Se deben monitorear los pulsos periféricos, la diuresis y el estado neurolégico para diagnos-
ticar cualquier empeoramiento debido a complicaciones y realizar interconsulta inmediata con

cirugia cardiovascular (Peixoto A- Christoph A).

Preeclampsia grave — Eclampsia

Constituyen una de las principales causas de morbimortalidad materna y perinatal a nivel
mundial. Su incidencia es inversa a los indicadores socioecondmicos Es una enfermedad grave
con compromiso multisistémico, en el cual la vida de la madre y del feto estan seriamente
amenazadas, en la que la HTA es sélo una de sus manifestaciones, no obstante, la HTA

per se puede ser deletérea y debe tratarse (Paez Olga-Magee L).

Preeclampsia

Consiste en un trastorno multisistémico progresivo caracterizado por la aparicion después de
la semana 20 de gestacion o en el posparto temprano de:
1) HTA y proteinuria (= 300 mg/dia — o Proteinuria ++-), 0 2) HTA y disfuncién OB con o

sin proteinuria.
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El tratamiento consiste en interrumpir el embarazo una vez lograda la madurez pulmonar fetal
que permita la sobrevida del neonato, sin exponer a grandes riesgos a la madre.

La disminucién de las cifras de PA disminuye Unicamente el riesgo de complicaciones cardiovas-
culares maternas, en particular ACV hemorragico e insuficiencia cardiaca descompensada.

La disminucion de la PA puede ocasionar hipoperfusion fetoplacentaria con sufrimiento fetal
y retardo del crecimiento (Magee L).

El objetivo de PA es una PAS de entre 130-150 mm Hg, y una PAD de entre 80-100 mm Hg
independientemente de la severidad de la preeclampsia, se requiere internacién en todos los casos.

Se deben instaurar reposo en decubito lateral izquierdo.

No se debe indicar dieta hiposddica

La caida de la PA nunca debe ser mayor al 25% de la PAM en dos horas, debido al riesgo
de isquemia cerebral y coronaria.

Todos los medicamentos antihipertensivos atraviesan la placenta, debiendo seleccionarse
drogas que sean efectivas, con efectos materno-fetales menores.

El agente de eleccion para la fase de tratamiento agudo es el labetalol.

Simultdneamente se debe iniciar la fase de tratamiento de mantenimiento con medicacién
oral, con el que continuara una vez superada la emergencia.

Las drogas recomendadas son alfa- metildopa —500-2000 mg/dia- y labetalol -200-800mg/dia-.
Como de segunda eleccién puede considerarse a la nifedipina de liberaciéon prolongada-10-40
mg/dia-. La amlodipina es una alternativa con menos experiencia en el embarazo.

Debe remarcarse la contraindicacion de IECA/ARAZ2, bloqueantes alfa, y diuréticos (Magee L).

Las convulsiones deben prevenirse o tratarse con sulfato de magnesio IV. en toda mujer
embarazada, parturienta o puérpera con preeclampsia grave, ya que ha demostrado reducir el
riesgo de aparicion y recurrencia de eclampsia. Se administra en forma IV, siendo la dosis de
carga un bolo de 5 mg a pasar en 20 minutos, seguida de una dosis de mantenimiento 1-1,5
grs/hora con bomba de infusién continua. EI SO4Mg ha demostrado ser superior a las benzodia-
cepinas, la fenitoina y otros anticonvulsivantes tanto para la prevencién como tratamiento de las
convulsiones eclampticas. Debe mantenerse la infusién durante 24 horas.

Los niveles terapéuticos se encuentran entre 4-8 mEq/L. Con valores cercanos a 10 mEqg/L
desparece el reflejo rotuliano, y a niveles mayores ocurre depresion respiratoria, paro respirato-
rio, bradicardia y paro cardiaco. Se debe monitorizar su toxicidad evaluando el reflejo rotuliano y
determinando la frecuencia respiratoria.

La eclampsia es una complicacién de la preeclampsia, con crisis convulsivas tonico- clénicas
y/o coma, no atribuibles a otras causas (Ej., Epilepsia, isquemia e infarto de arterias cerebrales,
hemorragia intracraneal, consumo de drogas). Puede presentarse hasta dias después del parto.
Es consecuencia de la encefalopatia hipertensiva y el dafio endotelial que provocan edema

vasogénico reversible, aunque puede evolucionar a infarto y hemorragia cerebral.
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HTA perioperatoria

La HTA crdnica es el motivo médico mas frecuente por el cual se difiere una cirugia. Es
también un factor de riesgo menor para el desarrollo eventos adversos cardiovasculares en el
periodo perioperatorio (Peixoto A).

La PA es fuertemente influida por los efectos de la anestesia. De esta forma, los pacientes
hipertensos tienen mayor labilidad cardiovascular que se expresa en mas episodios tanto de
HTA como de hipotensién arterial. Ademas, la hipertensién preexistente aumenta el riesgo de
insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia renal, ACV y enfermedad coronaria. Por lo
tanto, la PA deberia estar normalizada (<140/90 mm Hg) desde varios meses antes de la cirugia
electiva, aunque no es necesario posponer las cirugias programadas en pacientes con una PA
<170/110 mm Hg.

En el caso de que la PA sea mayor a 170/100 mm Hg, se deberan suspender las cirugias
programadas. Si se trata de una cirugia de urgencia, se debera tratar con un antihipertensivo
parenteral. En el caso de pacientes con tratamiento antihipertensivo previo, éste se debera man-
tener hasta la mafana del dia de la cirugia y reiniciarlo en el postoperatorio, ya sea por via oral

o parenteral con un agente similar, en el caso de que la via oral no sea posible.

HTA aguda postoperatoria -HTA AP

Es la elevacion significativa de la PA durante el postoperatorio inmediato, en la mayoria de
los casos dentro de las 2 primeras horas. El factor de riesgo principal es el antecedente de HTA
preoperatoria, contribuyendo también causas como dolor agudo, excitacion, hipercapnia, hipoxia
y retencién urinaria.

La HTA AP puede ocasionar complicaciones neurolégicos -ACV hemorragico e isqué-
mico-, cardiovasculares —IAM, EAP-, o del sitio quirurgico graves, por lo que requiere un
tratamiento inmediato.

No existe consenso respecto a las cifras de PA a partir de la cual se debe iniciar tratamiento
antihipertensivo en las cirugias no cardiacas. En cirugias cardiacas se recomienda el trata-
miento ante PA >140/90 mm Hg o PA media 2105 mm Hg.

La droga antihipertensiva recomendada es un agente IV de accién corta, como labetalol,
nitroprusiato de sodio, nitroglicerina, urapidilo o nicardipina.

Antes de iniciar cualquier tratamiento antihipertensivo, se deben descartar y corregir rapida-
mente las causas reversibles de HTA tales como dolor, hipotermia, agitacion, hipercapnia, hipo-
xia, hipervolemia, retencién urinaria, etc.

Los sujetos en tratamiento antihipertensivo cronico deben reanudar su medicaciéon después

de la operacion.
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HTA severa e hiperfuncién catecolaminérgica

En estos casos se produce una elevacién de la PA por un aumento agudo de la actividad
catecolaminérgica. Es un cuadro infrecuente, excepto aquellos casos asociados al consumo de
drogas simpaticomiméticas, tales como cocaina, anfetaminas, etc. En un segundo lugar mucho
menos comun, se ubican las crisis hipertensivas relacionadas con feocromocitoma y las relacio-
nadas con la suspension brusca de antiadrenérgicos de accién corta como clonidina y propra-
nolol. Finalmente, puede obedecer a disfuncidon autonémica, por ejemplo, en el marco de una
lesidon medular, Sindrome de Guillan-Barre, etc. Las restantes causas son excepcionales.

Clasicamente las drogas de eleccién son los antagonistas alfa adrenérgicos como la fentolamina
(bloqueante alfa puro) y el labetalol (antagonista alfa y beta). Esta ultima quiza la droga ideal, ya que
el antagonismo beta es muy importante para el tratamiento de frecuentes arritmias asociadas a la
crisis adrenérgica. Aunque los beta bloqueantes son utiles para el tratamiento de las arritmias conco-
mitantes, nunca deben ser usados antes del bloqueo alfa, ya que el antagonismo beta aislado con-
duce a vasoconstriccion sistémica y coronaria, disminuyendo la supervivencia.

El manejo de la PA en feocromocitoma excede los objetivos de este capitulo. Solamente
diremos que, en la etapa preoperatoria, el control de la PA requiere inicialmente un bloqueante
alfa (fenoxibenzamina, prazosin, terazosina). Posteriormente se administra, en forma paulatina,
un betabloqueante no selectivo (propranolol). Se debe tener en cuenta que son pacientes con
riesgo de hipotension ortostatica debido a la deplecién de volumen intravascular. De este modo,
debe indicarse una alta ingesta de sodio luego de iniciar el bloqueante alfa. Por otro lado, los
betabloqueantes deben titularse muy lentamente, ya que pueden precipitar fallo cardiaco en pre-
sencia de miocardiopatia secundaria al exceso de catecolaminas.

En el caso de CH por supresion brusca de un bloqueante adrenérgico, el control de la PA se

logra con la readministracion de la droga suspendida

Tabla 8.2. Causas de HTA severa catecolamenérgica.

Causas de HTA Severa catecolaminérgica

1. Feocromocitoma

2. Ingestion de simpaticomiméticos a. Abuso de cocaina y/o anfetaminas
b. Descongestivos y anorexigenos

3. Supresion brusca de clonidina

4. Ingestion de inhibidores de la MAO a. Cerveza, vino, queso, pescados ahu-
mados

b. Simpaticomiméticos de accion indi-
recta

c. L-dopa y dopamina d. Alfametildopa

5. Neurolégicos a. Trauma medular.
b. Sindrome de Guillan Barre
c. Otras: ACV, tumores, etc.

6. Otras: tirotoxicosis, hipoglucemia,
grandes quemados
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Apéndice. Drogas de uso parental en EH

Nitroglicerina (NTG)

Los nitratos organicos son profarmacos que deben ser metabolizados por denitracion para
ejercer sus efectos al liberar éxido nitrico. El 6xido nitrico actia como factor relajante endotelial.
A dosis bajas actua preferentemente sobre musculo liso de las venas, con caida del retorno
venoso, presion diastdlica final (PDF) y volumen diastdlico final (VDF) y de la precarga.
También producen dilatacion de arterias grandes de cabeza, cuello, y coronarias epicardicas, sin
afectar sustancialmente el tono arteriolar y por ende la resistencia periférica total (RP). Por via
IV en dosis altas, se adiciona una vasodilatacion arteriolar sistémica, con caida de la RP y
consecuentemente de la TA. Disminuye la precarga por aumento de la capacitancia venosa, y
vasodilatacion de las arteriolas que lleva a una caida de la RP y de la poscarga. La caida de la
TA puede producir una respuesta simpatica refleja de diversa intensidad (Eschenhagen Thomas).

En el marco de las CH, la NTG por via IV, se utiliza la principalmente en el SCA, siendo
también de suma utilidad en el manejo de insuficiencia ventricular aguda normo o hipertensiva.

Los principales efectos adversos derivan de su accién vasodilatadora. Pueden producir cefa-
lea pulsatil, en especial con la administracion IV, muchas veces de intensa, aunque suele dismi-
nuir con el tiempo, y rara vez exige la reduccion de la dosis. Es frecuente el rubor facial, y menos
frecuente el exantema generalizado. El principal efecto adverso en el contexto del uso de
NTG en CH, es la hipotensién arterial, que suele acompanarse de taquicardia refleja. Pueden
producir aumento la presion intracraneal, por lo que se desaconseja su uso si la misma esta
elevada o si existe riesgo de hipertension endocraneana.

La exposicion continua a nitratos, como la infusién continua IV por varias horas, ocasiona frecuen-
temente tolerancia, una progresiva y marcada atenuacion de todos sus efectos farmacolégicos.

Tras la administracion de la NTG IV es rapida y extensamente reducida por diferentes vias
metabdlicas liberando ON, comenzando su accion tras 2-3 minutos. Se biotransforma en higado
por vias enzimaticas -glutation reductasa hepatica y aldehido deshidrogenasa- y no enzimati-
cas. Su vida media es de 3-4 minutos. Su accién finaliza a los 5-10 minutos de suspender la
infusioén, revirtiéndose asi facilmente sus efectos hemodinamicos.

Son contraindicaciones absolutas la hipotension severa, TA sistolica menor de 90 mm Hg
y la hipertension endocraneana. NTG puede interactuar con inhibidores de la fosfodiesterasa
utilizados en disfuncién sexual como sildenafil, tadalafil, v ardenafil. Su administracion conjunta
puede ocasionar hipotension severa sin adecuada respuesta a la expansién de volumen, e
incluso IAM. Se recomienda un lapso no menor a 6 horas entre ambos medicamentos.

Se administra en infusién IV. La dosis inicial es de 5 pg/min, pudiéndose aumentar en 5-10
pg/min cada 5 minutos, hasta un ritmo de infusion maximo de 60-100 pug/min. Preparacion: 2
ampollas (25 mg) en 50 ml de DX5% a 4 ml/h= 1 ug/kg/min (para una persona de 70 Kg)

(Eschenhagen Thomas).
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Nitroprusiato de sodio

Es un vasodilatador arteriolar y venoso sumamente potente, de rapida y corta duracion de
accion que se puede utilizar en la mayoria de las emergencias hipertensivas. Es sensible a la luz
solar. Su mecanismo de accion radica en la liberacién de ON. A diferencia de la NTG ejerce una
marcada vasodilatacion arteriolar que es independiente de la dosis y no ocasionaria tolerancia.
Produce una dilatacién arteriolar y venular generalizada, no selectiva, que ocasiona una caida de
la postcarga, precarga y TA, sin afectar los flujos regionales. La caida de la poscarga ocasiona
una escasa respuesta simpatica, determinando un minimo incremento de la frecuencia cardiaca,
con la consecuente disminucion del consumo de oxigeno miocardico (Eschenhagen Thomas).

Puede afectar negativamente determinados flujos sanguineos regionales. En pacientes con
enfermedad coronaria puede inducir fenémeno de robo coronario, habiéndose descripto aumento
de la mortalidad en cuadros isquémicos agudos.

Esta indicado en emergencias hipertensivas. Es particularmente util para controlar la TA en
la diseccion aortica y el edema agudo de pulmdn hipertensivo.

Por su intensa accién vasodilatadora puede inducir hipotension arterial severa. Puede
ocasionar nauseas, vomitos, cefalea, sudoracion, flash facial e hipotensién con mareos.

Menos frecuente es toxicidad por la acumulaciéon de sus metabolitos cianuro y tiocianato. El
tiocianato, 100 veces menos toxico que el cianuro, puede ocasionar anorexia, nauseas, fatiga,
debilidad, espasmos musculares, convulsiones, desorientacion y psicosis toxica, cuando sus
concentraciones séricas superan los 10 mg/dl. Son factores predisponentes el tiempo de infusién
prolongado (24-48 hs) y el deterioro de la funcion renal. Los efectos adversos por acumulacion
de tiocianato estan vinculados con la capacidad de interferir en la respiracion celular. Inicialmente
ocasiona acidosis lactica, y luego encefalopatia, convulsiones, dafo neuroldgico focal perma-
nente, coma y paro cardiaco. Son factores de riesgo el tiempo prolongado de administracién y
un ritmo de infusién alto, la disfuncién hepatica y la reducida disponibilidad de tiosulfato (principal
limitante del metabolismo del CN). La administracién de tiosulfato, que actia como donante de
azufre, o cianocobalamina, que se combina con el CN para dar un compuesto no toxico,
disminuye la acumulacion de cianuro sin afectar la eficacia del NPS, por lo que se recomienda
la administracién de alguno de ellos para prevenir o tratar la intoxicacién por cianuro.

Se administra Unicamente por infusidn intravenosa con bomba de infusion continua y con
estricto e invasivo monitoreo de TA. Debe utilizarse una cubierta protectora ya que es suma-
mente inestable, inactivandose ante la exposicién a la luz.

Su efecto empieza dentro de los 30 segundos, alcanzando el pico hipotensor a los 2
minutos. El efecto desaparece a los 2-3 minutos de haber detenido la infusion. Es rapidamente
reducido en GR y en células musculares lisas, liberando cianuro y 6xido nitrico. El cianuro,
que constituye el 44% de la masa total de la molécula de NPS, se metaboliza rapidamente

en el higado a tiocianato en una reaccién que requiere tiosulfato (Eschenhagen Thomas).
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La dosis inicial es de 0,5 ug/kg/min y la maxima recomendada de 2 ug/kg/min Si bien la
dosis maxima es de 10 pg/kg/min, dosis mayores 1,5ug/kg/min agravan el riesgo de toxicidad sin
aportar un beneficio significativo.

Si bien se ha hipotetizado que genera menos impacto que la NTG sobre la presion intracra-
neana debe reservarse como droga de segunda linea en contexto de pacientes con lesion
cerebral aguda.

Debe diluirse Unicamente en dextrosa.

Preparacion: 2 ampollas (100 mg) 50 ml de DX5% a 0,4 ml/h= 0,2 ug/kg/min (para una per-
sona de 70 Kg). No se recomienda la administraciéon durante mas de 24-48 hs. Si se
infunde en forma prolongada debe determinarse la concentracién sérica de tiocianato, que no
debe superar los 0,1 mg/ml. Si la administraciéon es a un ritmo mayor de 2 ug/kg/min debe dis-
ponerse de tiosulfato y/o hidroxicianocobalamina, mientras que si supera los 4 ug/kg/min debe
administrar uno de ellos en conjunto con el NPS, para evitar toxicidad por cianuro. En caso de
intoxicacion por tiocianato en pacientes con disfuncion renal esta indicada la hemodidlisis (Es-

chenhagen Thomas).

Labetalol

Es un antagonista competitivo beta adrenérgico no selectivo y de los receptores alfa1. Bloquea
en forma no selectiva los receptores beta 1 y 2, pero sobre este ultimo tiene actividad de
agonista parcial. Ademas, bloquea al receptor alfa 1 con una potencia cinco a diez veces
menor que el bloqueo Beta. Como agente de 3ra generaciéon agrega efectos vasodilatadores
adicionales: inhibicién de la recaptacion neuronal de noradrenalina (efecto de amina simpati-
comimética indirecta), activacion de canales de Ky liberacién de ON.

Disminuye la TA a expensas de una reduccién de la RP. La caida de la TA no disminuye el
flujo sanguineo regional ni aumenta la PIC, manteniéndose asi la perfusion cerebral, coronaria
y renal. No aumenta la frecuencia cardiaca, ni ocasiona una caida del gasto cardiaco.

Se puede utilizar en la mayoria de las emergencias hipertensivas, exceptuando la insuficien-
cia cardiaca aguda. Por la seguridad demostrada, es de eleccion en trastornos hipertensivos
inducidos por el embarazo.

Es habitualmente bien tolerado. El efecto adverso mas frecuente es la hipotension arterial,
que, dado la vida media, debe tratarse inicialmente con expansion de volumen. También pue-
den ocurrir mareos, nauseas, vomitos, parestesias, broncoespasmo y bloqueo cardiaco.

Se contraindica en disfuncion ventricular aguda. Debera considerarse otro antihipertensivo
toda vez que el efecto betabloqueante pueda empeorar la situacion clinica (Bloqueo AV,
ASMA, EPOC, etc.)

Si bien disponible en forma oral, en el marco de la emergencia hipertensiva se administra

por via IV. Pese a ser escasamente liposoluble se elimina principalmente en el higado,
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donde es rapidamente inactivado a través de una reaccion de oxidacién y posterior glucuroni-
dacion; solo un pequefio porcentaje se elimina inalterado por orina. Su vida media es de 6 hs.
Tras la administracion IV el efecto hipotensor aparece en alrededor de 2-5 minutos, el pico de
su accién entre los 5-15 minutos, desapareciendo su efecto a las 2-4 horas aproximadamente.
Se presenta en ampollas de 20 mg La dosis de carga es de 20 mg IV en 2 minutos. Se
pueden emplear dosis adicionales de 40 a 80 mg a intervalos de 10 minutos hasta lograr la TA
deseada o un total de 300 mg. Otra alternativa es luego de la dosis de carga de 20 mg IV,

comenzar con una infusion continua de 0,5-2 mg/min hasta 300 mg/dia (Eschenhagen Thomas).

Esmolol

Antagonista competitivo selectivo de los receptores Beta-1adrenergicos, de duracion ultra-
corta. Tiene poca o ninguna actividad simpaticomimética intrinseca. Su rapida y corta duracion
de accion lo hace atractivo en aquellos pacientes criticos en donde los efectos adversos del
bloqueo beta (bradicardia, insuficiencia cardiaca, hipotensién, etc.) puedan ser particularmente
graves y requieran la reversion rapida del efecto.

Esta particularmente indicado en HTA graves perioperatoria y asociada a diseccion aortica.
Los efectos adversos mas frecuentes son nauseas, rubor, bloqueo cardiaco de primer grado,
bradicardia, precipitacion de fallo de bomba, broncoconstriccién, dolor en el lugar de la perfusion.

Contraindicaciones. Precauciones. En disfuncién ventricular aguda. Debera considerarse
otro antihipertensivo toda vez que el efecto betabloqueante pueda empeorar la situacion
clinica (Bloqueo AV, ASMA, EPOC, etc.).

Se administra Gnicamente por via intravenosa. Es rapidamente inactivado, a través de la
hidrolisis de los enlaces éster, por estearasas eritrocitarias, por lo que su eliminacién no de-
pende de la funcién hepatica ni renal. Su accién se inicia dentro de los 60 segundos de su
administracion, con una duracién total de la misma de 10-20 minutos como maximo.

Se administra bolo de 500 ug/kg a pasar en un minuto, seguida de infusién de 50ug/kg/min
la cual puede ir incrementandose hasta un maximo de 300 ug/kg/min.

Preparacion: 1 ampolla (2500 mg) en 250 ml de DX5% a 21 ml/h= 50 ug/kg/min (para

una persona de 70 Kg) (Eschenhagen Thomas).

Fentolamina

Bloquea los receptores Alfa adrenérgicos 1y 2 por igual de forma reversible. Disminuye en
forma significativa la RP y el tono venoso, dando lugar a una respuesta simpatica refleja

considerable que ocasiona un aumento del GC, y taquicardia refleja con riesgo de isquemia
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y arritmias. La respuesta hipotensora es tanto mayor cuanto mayor sea el tono catecolaminér-
gico, por lo que tiene un marcado efecto en las elevaciones de la TA secundarias a crisis
catecolaminérgicas.

Estimula al musculo liso gastrointestinal y aumenta la secrecion gastrica, a través del bloqueo
de receptores de 5-HT, liberacién de histamina, y un agonismo muscarinico en el tracto
gastrointestinal.

Es util en el tratamiento de la crisis hipertensiva por exceso de catecolaminas - feocromoci-
toma, supresion brusca de clonidina, ingestion de tiramina durante el uso de IMAO.

Los efectos adversos se dan fundamentalmente en el sistema cardiovascular y en el tubo
digestivo. La hipotension es el principal efecto adverso; pudiendo causar taquicardia refleja grave,
isquemia miocardica, incluso IAM, y arritmias graves. Ortostatismo, mareos, flash y cefalea son
otros eventos frecuentes. La estimulacion a nivel del tubo digestivo ocasiona dolor abdominal,
nauseas, vomitos, diarrea, siendo el mas grave la precipitacion de ulcera péptica.

Debe usarse con mucha precaucion en pacientes con enfermedad coronaria o historia de ul-
cera péptica. El inicio de accion ocurre dentro de los 2 minutos de administrado, el pico hipotensor
a los 10 minutos, finalizando su accion a los 15-30 minutos desde su administracién. Se metabo-
liza en el higado amplia y rapidamente.

Se presenta en ampollas de 10 mg, administrandose en bolos de 5-15 mg cada 5-15 minutos,

con monitoreo estricto de la TA debido al riesgo de hipotensién grave (Eschenhagen Thomas).

Antagonistas de los canales de calcio

Los antagonistas célcicos (ACA) utiles en las EH son los dihidropiridinicos (DHP). Actualmente
el principal representante en las EH es la nicardipina, en tanto la nifedipina ampliamente
utilizada hasta hace algunos afios debe ser abandonada debido a sus efectos adversos serios
a nivel cardiovascular.

La nimodipina se utiliza por via oral en el marco de la hemorragia subaracnoidea, donde mos-
tr6 en algunos estudios disminuir isquemia cerebral por vasoespasmo, siendo este efecto inde-
pendiente de su accion sobe la TA. Recientemente se ha aprobado la clevidipina para el manejo

de ciertas emergencias hipertensivas (Eschenhagen Thomas).

Nicardipina

Dihidropiridina de segunda generacién. Tiene una alta selectividad por lecho vascular cerebral
y coronario, donde ejerce accidn vasodilatadora importante. En el contexto del ACV, aumenta
el flujo sanguineo por evitar el vasoespasmo cerebral asociado. En pacientes con enfermedad

coronaria la evidencia es contradictoria, si bien generaria un balance positivo entre el aporte y
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consumo de oxigeno miocardico, algunos autores opinan que la coronariopatia seria una contra-
indicacion relativa por el fenédmeno pro isquémico de las DHP.

Es de utilidad en la mayoria de CH.

Puede producir taquicardia, cefalea, mareos, sofocos, nauseas, edema. Flebitis local. Esta
formalmente contraindicado en IC aguda. Se debe tener precaucién con su uso en pacientes con
enfermedad coronaria. Se administra de forma IV. Sus efectos se inician entre los 5 a 10 minu-
tos, con una duracion de accién muy variable, entre 15 minutos hasta 4 hs., lo que impide una
rapida titulacion.

La dosis, que es independiente del peso del paciente, es 5-15 mg/hora.' Se recomienda una
dosis inicial de 5 mg, evaluar la respuesta cada 5 minutos y dar dosis suplementarias de 2,5 mg
hasta lograr el objetivo de TA o al llegar al maximo de 15 mg/hora (Eschenhagen Thomas).

* La forma parenteral no esta disponible en Argentina.

Clevidipina

Es una DHP de tercera generacion de administraciéon IV, es un vasodilatador arteriolar su-
mamente selectivo y de accion ultracorta, desarrollada para el manejo de situaciones en
donde es critico un control estricto de la TA.

Tras su administracion ocasiona rapida caida de RP, reduciendo la postcarga sin ocasionar
respuesta simpatica refleja pese a su rapido efecto. El volumen sistdlico y el gasto cardiaco
pueden aumentar.

La duracion de accion ultracorta, ya que es rapidamente metabolizado por estearasas eritroci-
tarias- por lo que su eliminacién no se afecta ante alteraciones de la funcién renal ni hepatica.

Pequefios ensayos clinicos mostraron que la clevidipina es muy eficaz en el control de la
hipertension del perioperatorio, postoperatorio, y de gran utilidad tras cirugia cardiaca. Ha de-
mostrado buena tolerancia y escasos efectos adversos no graves como: cefaleas, precor-
dialgias y nauseas (Eschenhagen Thomas).

**No disponible en Argentina

Nifedipina

Nifedipina de accion corta administrada en forma oral o sublingual ha sido ampliamente
utilizada para el manejo de las crisis hipertensivas. Sin embargo, desde hace tiempo esta
fuertemente desaconsejada su utilizacion por sus efectos adversos cardiovasculares, cere-
brales y renales.

Tras su administracion la TA cae significativamente en minutos, con un efecto maximo a los
30-60 minutos. Esta caida rapida, profunda y de dificil control de la TA, puede ocasionar episo-

dios de isquemia miocardica severa, cerebral y renal, habiéndose notificado casos de IAM fatal

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 203



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

y no fatal asociados a la administracién de nifedipina. Los pacientes mas vulnerables a estos
efectos perjudiciales de la nifedipina serian los hipertensos cronicos, personas con enfermedad
vascular establecida y los ancianos.

En funcién de la gravedad de los eventos adversos y de la falta de evidencia de algun bene-
ficio, la FDA concluye que se debe abandonar el uso de Nifedipina sublingual u oral de accion
corta para el tratamiento de las crisis hipertensivas debido a que no es seguro ni eficaz

(Eschenhagen Thomas).

Nimodipina

DHP con alta solubilidad en lipidos con accion vasodilatadora altamente selectiva sobre
vasos cerebrales.

Tras una hemorragia subaracnoidea se genera un intenso vasoespasmo cerebral secun-
dario que ocasiona dafo neurolégico isquémico. En ese marco la Nimodipina reduciria dicho
dafio gracias a la disminucion del vasoespasmo e independientemente de accién alguna so-
bre la TA.

La FDA aprob¢ el uso de la Nimodipina oral o por sonda nasogastrica, para la prevencion
y tratamiento del vasoespasmo que ocurre en el marco de la HSA. Un efecto adverso fre-
cuente son los calambres musculares. Si se la administra por via intravenosa o parenteral
puede causar eventos adversos graves, incluso la muerte, por lo que a FDA ha retirado di-

chas formas de administracion.

Enalaprilato

Preparado IV y principio activo del profarmaco enalapril. Su efecto es variable en funcion del
volumen plasmatico y de la actividad de renina. Su principal indicacién es la crisis hipertensiva
con fallo ventricular izquierdo agudo. Las principales desventajas son la variabilidad en relacion
a su efecto sobre la TA, con el potencial riesgo de caida brusca de la TA e hipotension severa,
principalmente cuando hay una alta actividad de renina como son los pacientes deplecionados
de volumen entre otros.

Son frecuentes también cefalea y mareos. Se encuentra contraindicado en el marco de
IAM. Su accion comienza a los 15-30 minutos, con una duracion de 12 a 24 hs. Se administra
en forma IV, en un lapso no menor a 5 minutos. La dosis inicial es de 1,25mgs cada 4-6 hs,
la cual puede ir aumentandose en 1,25 mg cada 12-24 hs hasta llegar a un maximo de 5 mg
cada 6 hs.
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Fenoldopam

Vasodilatador arteriolar periférico de rapida accion, de administracion parenteral. Es un Ago-
nista de receptores de dopamina D1. Ocasiona vasodilatacion periférica con caida de la RP y de
la TA. Su accién vasodilatadora incluye los vasos coronarios, mesentéricos, y arteriolas aferentes
y eferentes del glomérulo renal.

Se lo considera util en las mayorias de las emergencias hipertensivas. Al igual que otros va-
sodilatadores directos, los principales efectos adversos incluyen cefalea, flash facial, sudoracion,
taquicardia refleja, hipotension y mareos. No son raros las nauseas y vomitos. Aumenta la presion
intraocular por lo que se debe evitar en pacientes con glaucoma

Se administra sélo por infusion IV continua. El metabolismo hepatico es rapido, principal-
mente por conjugacion. Su inicio de accidn es dentro de los 5 minutos, respuesta hipotensora
maxima a los 15 minutos. Duracion de accion es de entre 30 a 60 minutos, con una vida
media de 10 minutos.

La dosis inicial es 0,1 pg/kg/min, pudiendo incrementarse de a 0,05-0,1ug/kg/min cada 15 a
20 minutos hasta lograr el objetivo de TA. Nunca se debe superar la dosis maxima de 1,6

pg/kg/min. No debe utilizarse por mas de 48 hs.

Hidralazina

Es un vasodilatador arteriolar directo, a través de la disminucién de las concentraciones de
calcio intracelular. Produce caida de la RP, postcarga, y de la TA, generando una intensa res-
puesta simpatica refleja con aumento de la frecuencia cardiaca, de la actividad del sistema re-
nina- angiotensina-aldosterona y retencion hidrosalina.

En emergencia hipertensiva del embarazo —Eclampsia-, debido a que no afecta el flujo utero-
placentario y a la gran experiencia sobre la seguridad fetal.

Los eventos adversos mas frecuentes incluyen cefalea, nduseas, rubor, hipotension, mareos,
taquicardia y palpitaciones. Un efecto adverso de importancia es la isquemia miocardica expre-
sada en forma de angor o incluso IAM, vinculada con un aumento del MVO2 resultante del au-
mento de la frecuencia cardiaca y la contractilidad secundaria a la respuesta simpatica refleja.

También induce fendmenos de hipersensibilidad, e incluyen artralgias (5-10%), mialgias, lupus
inducido por farmacos, anemia hemolitica, vasculitis y glomerulonefritis rapidamente progresiva.

Aunque se absorbe bien en el tubo digestivo, su biodisponibilidad es so6lo del 25%debido a
que rapidamente es N-acetilada en el intestino e higado. El pico de su efecto hipotensor ocurre
dentro de los 30-120 minutos de la ingestiéon. Su vida media es 1-3 horas, pero su efecto hipo-
tensor dura entre 10 y 12 horas. En el manejo de emergencias hipertensivas se la utiliza en bolo
de 5-20 mg IV, repitiendo la dosis cada 4-6 horas (Eschenhagen Thomas).

La forma parenteral no esta disponible en Argentina
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Urapidilo

Es un vasodilatador que presenta un mecanismo de accién dual: a nivel periférico es un an-
tagonista selectivo de los receptores 11 adrenérgicos postsinapticos y, a nivel central, regula la
presion arterial y el tono simpatico mediante una inhibicion de los receptores 11 adrenérgicos y
una estimulacién de los receptores 5-HT1A serotoninérgicos. El descenso de la presion arterial
es secundario a la reduccion de la resistencia periférica sin modificacion del gasto ni de la fre-
cuencia cardiaca. Hasta el momento, no se ha comprobado ningun efecto sobre el equilibrio
hidroeléctrolitico, metabolismo de los lipidos, tolerancia a los hidratos de carbono, las funciones
hepaticas y renales y/o las constantes hematolégicas. Después de la administracion intravenosa,
la concentracion plasmatica disminuye durante 10 minutos y después permanece constante du-
rante aproximadamente 1 hora. La unién con las proteinas plasmaticas es del 80%. Urapidil se
metaboliza a nivel hepatico. Se elimina por orina, entre 50% y 70% en forma de metabolitos y de
15% a 20% como droga sin modificar, y el resto por heces (Eschenhagen Thomas).

Se administra por via intravenosa y la dosis se titula segun respuesta clinica.

Las principales reacciones adversas incluyen cefaleas, vértigo, sudacioén, agitacion, fatiga,
palpitaciones, bradicardia severa, extrasistole, que pueden implicar sensaciones de opresion to-
racica o ahogo. En la mayor parte de los casos, estos efectos se deben a un descenso rapido de
la presion arterial, desaparecen en unos minutos y no precisan la interrupcion del tratamiento.

Las contraindicaciones son la estenosis aortica y la hipersensibilidad.

Se utiliza en el manejo de la CH del postoperatorio, HA asociada a cuadros neurolégicos y
hay evidencia de su utilidad en los desérdenes hipertensivos asociados al embarazo (Eschenha-

gen Thomas)..
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