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® INTRODUCCION

La angiotensina 1l juega un papel crucial en la
regulacion de la tension arterial a través de su sintesis
en el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Actla
directamente como un potente vasoconstrictor sobre el
musculo liso vascular. Ademas, aumenta la contractili-
dad miocardica y la frecuencia cardiaca a través de su
accion sobre el sistema nervioso simpatico. Por otro
lado, altera la absorcion renal de sodio y agua al esti-
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mular las células de la zona glomerulosa del cortex
adrenal para sintetizar y segregar aldosterona. Aparte
de todo esto, produce sed y estimula la secrecion de
hormona antidiurética. También afecta a la funcién y la
estructura vascular via paracrina y autocrina, a través
de una sintesis local en el propio tejido. Esta formacion
intratisular de angiotensina Il juega un papel muy
importante en la remodelacion vascular. En el glomé-
rulo renal y en el miocardio se producen situaciones
similares que pueden llevar a la disfuncion de estos
érganos.

De forma adicional, la angiotensina Il puede
incrementar la densidad y sensibilidad para otros
factores que modulan el crecimiento del musculo
liso vascular. Por tanto, se puede relacionar a la
angiotensina Il con el desarrollo de arteriosclerosis
por accion directa sobre la pared vascular al favore-
cer el crecimiento y la migracion del miocito vascular.
Ademaés se ha relacionado a esta sustancia con la acti-
vacion de los macréfagos y con un incremento de la
agregacion plaquetaria: estimula el inhibidor del acti-
vador del plasminégeno? y directamente causa disfun-
cién endoteliall.

Por tanto, es factible decir que la angiotensina Il
es una verdadera citoquina que esta presente en
todos los estados de la aterogénesis. La inhibicién
de la accion de la angiotensina Il tiene un doble
proposito: indirectamente a través de la reduccion
del estrés mecanico sobre la pared vascular y direc-
tamente disminuyendo la reestructuracién y remo-
delacion del vaso sanguineo?2.

Para el bloqueo de este sistema, contamos con
dos grupos de farmacos: los inhibidores del enzima
convertidor de angiotensina (IECA) y los antago-
nistas de los receptores de angiotensina Il (ARA-II).
Las indicaciones se describen en la tabla I 3.4,
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® OBSERVACION CLINICA

Se describe el caso de un vardn de 53 afios de edad,
que presenta hipertension arterial de doce afios de evo-
lucion, obeso (IMC 33%), no fumador, sin otros
habitos toxicos y sin otros factores de riesgo cardiovas-
culares. Es asmético desde hace 10 afios y precisd
ingreso hospitalario hace 7 afios debido a una hemo-
rragia digestiva por ulcus duodenal. Entre los antece-
dentes familiares destaca un hijo con hipertension
esencial de 25 afios y su padre fallecido por una neo-
plasia de colon a los 55 afios de edad, que habia sufri-
do un infarto agudo de miocardio a los 52 afios.

Se trata de un paciente hipertenso mal controlado,
que mantiene habitualmente cifras tensionales eleva-
das (sistélicas superiores a 160 mmHg y diastolicas
superiores a 100-110 mmHg). Fue estudiado en con-
sultas externas de cardiologia cuando se diagnostico su
hipertension que fue calificada de esencial.

Cinco semanas antes del evento que se va a describir,
el paciente acudié a la consulta por cefalea y mareo,
angustiado por el ingreso hospitalario de un hijo. Se hallé
entonces una tension arterial de 190/125 que descendié
a 150/100 tras ingerir 50 mg de captopril oral. En este
momento, el tratamiento antihipertensivo del paciente
consistia en: enalapril, 20 mg cada 24 horas; amlodipino,
10 mg cada 24 horas; doxazosina, 8 mg cada 24 horas.
Ante esta situacion, y dado que el paciente mantiene
cifras elevadas de forma permanente, se afiadi6 al trata-
miento torasemida (5 mg cada 24 horas) que fue bien
tolerada. En la semana siguiente se realizé una nueva
toma de TA (150/95). En las siguientes 3 semanas el
paciente presentd dos nuevas crisis hipertensivas, ambas
resueltas con captopril oral, una en el medio hospitalario
y otra en el centro de salud. Durante la semana posterior,
el paciente acudid de nuevo con cefalea y una TA de
160/130 que se resolvid de nuevo con captopril oral.

Llegados a este punto se plante6 afadir un
nuevo farmaco al tratamiento; ante la contraindicacion
para los betablogueantes por su problema respiratorio,
se decidi6 utilizar un ARA-II y realizar un bloqueo dual
del sistema renina-angiotensina. Se afiadio irbesartan,
150 mg cada 24 horas.

El paciente inicio el tratamiento al dia siguiente de
la prescripcién por la mafana. Una hora después de
tomar la medicacion comenzd a sentirse mareado y
acudié al centro de salud, donde perdié el conoci-
miento. Presentaba sudoraciéon intensa con palidez
cutdneo-mucosa; la frecuencia respiratoria era de 22
rpm, una TA sistélica de 80 mmHg y una diastdlica no
perceptible. La frecuencia cardiaca era de 132 Ipmy
la pulsioximetria indicaba una SatO, del 88%. El
paciente no respondia a estimulos y sélo balbuceaba.
El resto de la exploracion fisica fue anodina. Se prac-
ticd un electrocardiograma en el centro de salud, en
el que se objetivé una taquicardia sinusal con algin
extrasistole aislado, sin signos de isquemia ni altera-
ciones de la repolarizacion, similar a los previos de su
historia clinica. Ante esta situacién, se inicié oxigeno-
terapia al 50% y se cogieron dos vias venosas perifé-
ricas para reposicion de volumen con solucién de
Ringer y CINa 0,9%. El paciente fue trasladado al hos-
pital en UVI mauvil.

En la sala de urgencias del hospital se continué con
la reposicién de volumen y se realizaron las siguientes
pruebas complementarias: analitica general incluyendo
iones, que fue normal; enzimas cardiacas seriadas, que
fueron normales; ECG que no sufrié cambios; radiolo-
gia de térax sin hallazgos; TAC abddémino-pélvico para
descartar lesiones de grandes vasos, que fue normal.

El paciente remontd la tensién con la fluidoterapia y
no precisd drogas vasoactivas. Fue dado de alta con
una TA de 120/75 mmHg al cabo de 24 horas de
observacion. Se establecio el diagnéstico de "shock pro-
bablemente secundario a la medicacién antihipertensi-
va"y se retiro el irbesartan. Desde entonces no ha pre-
sentado cuadros similares al descrito.

® DISCUSION

El blogueo dual del sistema renina-angiotensina con
IECA y ARA-II simultaneamente se propone en la litera-
tura tanto para el tratamiento de la hipertension arte-
rial como para la nefropatia diabética.

Se han hallado en la literatura reciente tres estudios
gue manejan la combinacion de estos dos tipos de
farmacos:
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- El primero es un estudio prospectivo, aleatorizado,
con grupo paralelo y doble ciego, que combina lisino-
pril y candesartan en pacientes con hipertension, micro-
albuminuria y diabetes mellitus tipo 2. Tras 24
semanas observaron reducciones de la tension arterial
y de la microalbuminuria superiores en ambos casos
con la combinacién que con los farmacos por separa-
do. Esta observacion fue estadisticamente significativas.

El segundo estudio es cruzado, aleatorizado y
doble ciego. Incluyé 21 pacientes diabéticos tipo 1, que
respondian de forma insuficiente a una combinacion de
IECA y diuréticos. El farmaco que utilizaron fue el irbe-
sartan a dosis de 300 mg cada 24 horas. Observaron
reducciones significativas de la tension arterial y de la
albuminuria, ademas de un leve incremento en el pota-
sio sérico que requirié intervencidn para su reduccion
Unicamente en dos pacientess.

- El tercer estudio, cruzado y doble ciego, se realizd
en 18 diabéticos tipo 2. Se afiadié candesartan 8 mg
cada 24 horas a su tratamiento antihipertensivo habitual
(todos recibian las dosis recomendadas de IECA y adi-
cionalmente 15 eran tratados con diuréticos, 11 con
antagonistas del calcio y 3 con betabloqueantes).
Encontraron reducciones significativas en la albuminuria
y en la tension arterial tras dos meses de tratamiento?.

La combinacion de ambos tipos de farmacos produ-
ce reducciones en las cifras de tension arterial més efec-
tivas que la utilizacion de los mismos por separado5:6.7.

En el caso que nos ocupa, se produjo una situacion
de hipotension que secundariamente condujo a un
shock con el consiguiente riesgo vital para el pacien-
te. Entre los efectos secundarios descritos en las fichas
técnicas de ambos farmacos utilizados se describe la
hipotensién como leve y poco frecuente 34,

Al utilizar enalapril puede aparecer hipotension grave
con la primera dosis en circunstancias de hipovolemia3.
Cabe plantearse si esta situacion puede darse tras una
primera dosis de irbesartan, aunque en el paciente no se
objetivd causa alguna de depleccion de volumen.

La dosis utilizada de irbesartan fue de 150 mg/dia,
mientras que la que se uso en el estudio que combina
este farmaco fue de 300 mg/dia®.

En los estudios que han utilizado ambos tipos de
farmacos se describe la hipotensién leve como un efec-
to secundario, pero no se ha informado de situaciones
que conlleven un riesgo vital para el paciente, como en
este caso>-8.

Por otra parte, hay autores que indican que el blo-
queo dual del SRA puede significar una solucién para
pacientes a los que no se controla la TA y en quienes
persiste la microalbuminuria pese a otros tratamientos
antihipertensivos; sin embargo, consideran que estan
por llegar los grandes ensayos clinicos al respecto®.

Para finalizar, se propone que se plantee la hipo-
tensién grave como efecto secundario que puede
presentarse al combinar irbesartan con enalapril.
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@® Hepatitis alcohodlica

M. L. Valles Ugarte

® INTRODUCCION

Varén de 40 afios, fumador de 30 cigarrillos
diarios, bebedor moderado desde hace afios.

Acude a consulta por presentar astenia inten-
sa de 5 dias de evolucidn, fiebre de 39-40° con
escalofrios, orinas oscuras y heces de color
claro. No otra clinica acompafante.

En la exploracién fisica se encuentra ictericia
de piel y mucosas, hepatomegalia dolorosa a 3
cm del reborde costal. Resto normal.

Se solicita analitica urgente, cuyo resultado
es: hemoglobina 9,8; hematocrito 29,8; bili-
rrubina 1,30; GOT 282; GPT 106; GGT 1.041;
FA 533; ferritina 2.216; actividad de protrombi-
na 100%; tiempo de cefalina 30,9 segundos.

Serologia de hepatitis A, B y C: negativas.

Ecografia abdominal: higado con aumento
difuso de ecogenicidad, compatible con esteato-
sis; no lesiones ocupantes de espacio; vesicula
biliar sin alteraciones; calibre del colédoco en el
limite alto de la normalidad; pancreas, bazo y
rifiones normales.

Con el diagnéstico de hepatitis aguda de pro-
bable etiologia endlica se pauté metamizol mag-
nésico cada 8 horas y abstinencia absoluta de
alcohol.

Se realiz6 frotis de sangre periférica a la vista
de las alteraciones hematoldgicas; se obtuvo el
siguiente resultado: anisocitosis marcada de
predominio macrocitico y defectos de la hemo-
globinizacidn; policromatofilia marcada; puntea-
do baséfilo; normoblastos muy frecuentes; todo
ello compatible con sindrome mieloprolifera-
tivo crénico.

C.S. Avenida de Daroca (Madrid)

Se remite a consulta de hematologia, donde
se realizo:

- Proteinograma: proteinas totales 7,5; albiumina

4; gamma 1,05 de aspecto policlonal.

- Aspirado y biopsia de médula 6sea: sin alte-

raciones significativas.

- VIH negativo.

- TAC abdominopélvico: sin alteraciones.

A la vista de dichos resultados se descarto
patologia hematolégica primaria; las alteracio-
nes del hemograma desaparecieron espontanea-
mente un mes después.

® COMENTARIO

El consumo de alcohol en exceso puede causar infil-
tracion grasa del higado y otras alteraciones mas impor-
tantes, como hepatitis alcohdlica y cirrosis.

Las reacciones leucemoides son frecuentes en
hepatitis alcohdlicas. Es interesante conocer este
aspecto ya que se podrian evitar exploraciones
innecesarias si se tiene en mente esta asociacion
a la hora de hacer el diagnéstico.
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® Tromboembolismo pulmonar y

tumoracion vesical
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® MOTIVO DE INGRESO
Sincope y disnea.
® ANTECEDENTES PERSONALES

Alérgica a penicilina.

Esquizofrenia paranoide desde los 22 afios.

Hipertension arterial.

Accidente isquémico transitorio hace 5 afios.

Osteoporosis.

Artrosis de cadera, artrosis de columna lum-
bar y oligoartrosis bilateral.

Histerectomia en 1992.

Intervenida mediante reseccion transuretral
de carcinoma de vejiga en junio y septiembre de
2002. Cistitis quimica con MITOMICINE.

En tratamiento con Sinogan, Tenormin 50 y
Persantin.

® ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente de 60 afios que ingresa procedente
de UCI por presentar desde una semana antes
disnea de medianos esfuerzos, en ocasiones
acompafiada de dolor toracico mal definido. Es
diagnosticada tras ECG y ecocardiograma de
pericarditis residual, insuficiencia cardiaca con-
gestiva discreta y tromboflebitis en miembro
inferior izquierdo, por lo cual se instaura trata-
miento con Dilutol y Clexane; se suspende
Tenormin. El dia del ingreso presenta cuadro sin-
copal.

1C.S. Toro (Zamora)

2Medicina Interna. Hospital Virgen de la Concha (Zamora)

3C.S. Alcanices (Zamora)

® EXPLORACION FIiSICA

TA: 140/80; temperatura: 36,5°C. Consciente,
orientada, colaboradora. Buen estado general.
Eupneica en reposo. Normocoloraciéon cutaneo-
mucosa. Cabeza y cuello: pupilas isocéricas y nor-
morreactivas. Pares craneales normales. Auscultaciéon
cardiopulmonar normal. Abdomen: cicatriz de lapa-
rotomia previa. Extremidades: pulsos periféricos
palpables, no signos de trombosis venosa profunda.

® EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Radiologia de térax: crecimiento de ventriculo
izquierdo; signos de hipertension venocapilar pulmo-
nar bilateral.

ECG: RSy T negativa de V1 a V4.

Hemograma: 3.280.000 hematies; hemoglo-
bina 11,1; hematocrito 30,9; 5400 leucocitos;
185.000 plaquetas; VSG 30; TP 89%.

Bioquimica: glucosa 85; creatinina 1,3; &cido
arico 7,1; triglicéridos 205; LDH 567; bilirrubinas,
enzimas hepaticas e iones: normales; proteinogra-
ma: normal.

Perfil urinario: pH 6,5; hematies >250; leucoci-
tos 25; bacteriuria.

Eco-Doppler: no se evidencian signos de trom-
bosis venosa profunda en miembros inferiores.

TAC torécico (realizado durante su estancia en UCI):
defecto de replecion en arterias pulmonares, que se
extiende hacia estructura de I6bulos inferiores y anterior
de I6bulo medio derecho; hallazgos compatibles con
tromboembolismo pulmonar.
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® EVOLUCION

Durante su ingreso hospitalario, y tras trata-
miento con heparina de bajo peso molecular
(HBPM), la paciente evoluciona favorablemente.
Presenta hematuria, por lo que se considera
recomendable que sea revisada por el Servicio de
Urologia.

Al alta se encuentra asintomatica y con saturacion de
0, de 93% sin oxigenoterapia. Ha presentado episodio de
fiebre de 38°C que podria ser debida a infeccion de caté-
ter (pendiente de hemocultivos y cultivo de punta de caté-
ter). Se valora el tratamiento con Sintrom, pero se decide
continuar con HBPM por la existencia de hematuria.

® DIAGNOSTICO
Tromboembolismo pulmonar.
Los previos.

® TRATAMIENTO
Fraxiparina 0,8: una inyeccion subcutdnea cada
12 horas.
Adiro 300: un comprimido en comida.
Zantac 300: un comprimido en la cena.
Duphalac: un sobre en desayuno, comida y cena.
Sinogan 100: un comprimido en cena.

® INFORME DE UROLOGIA

Episodios de infecciones urinarias de repeti-
cion.

Sensacion de tenesmo, escozor miccional
constante.

Fue sometida a tratamiento quirdrgico consisten-
te en reseccion transuretral de zona sospechosa
en fondo lateral izquierdo de pequefio tamafio.

Diagnéstico: tumor vesical superficial; cistitis
guimica a la mitomicina.

Radiologia simple: no imagenes de litiasis.

Ecografia renal y vesical: sin alteraciones; no
residuo postmiccional.
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Cistoscopia: neoformacion en cuello vesical
sobre las 3 horas y en fondo.

Diagnostico clinico: neoformacién vesical.

Anatomia patolégica: neoformacion urotelial,
G-lll, estadio 1P1, G1- Il pt O.

Tratamiento: reseccion transuretral; Utefos, un
comprimido en desayuno, comida y cena durante
6 meses; precisa control de urocultivo mensual y
hemograma.

Revision endoscopica dentro de 3 meses.

® COMENTARIO

Siempre hay que descartar algun proceso
neoplasico como causante de trombosis venosa
profunda (TVP) y embolismo pulmonar (EP).

Los regimenes de profilaxis de TVP incluyen
bajas dosis de heparina no fraccionada, heparina
de alto peso molecular, infusion de dextranos,
warfarina, compresion neumatica intermitente
(PNI) y medias elasticas de compresion creciente.
La aspirina no ayuda a prevenir el TVP en los
pacientes quirargicos.

Las bajas dosis de heparina resultan eficaces
para reducir la incidencia de TVP y de EP en los
pacientes sometidos a una serie de procesos qui-
rargicos programados. Cuando el nivel sangui-
neo es 1/5 del necesario para prevenir la propa-
gacién del trombo, la heparina activa la anti-
trombina Ill hasta un nivel suficiente como para
inhibir el factor Xa, necesario para convertir la pro-
trombina en trombina en las fases iniciales de la
cascada de la coagulacion. Esta accion evita el
comienzo de la formacién del coagulo, pero resul-
ta ineficaz cuando se ha activado el factor Xa y se
ha iniciado el proceso.

Tanto las dosis bajas de heparina no fraccionada
como la heparina de bajo peso molecular se
administran por via subcutdnea y no necesitan
control de laboratorio. Las dosis de no fracciona-
da se suelen administrar 2 horas antes de la ciru-
gia (5.000 U) y cada 8-12 horas posteriormente
durante 7 a 10 dias o hasta que el paciente



pueda caminar. De los preparados de heparina
de bajo peso molecular se pueden administrar
2.500 U de dalteparina (anti-factor Xa Ul) una
vez al diay 30 mg de enoxaparina 2 veces al dia.

Las dosis ajustadas de warfarina resultan efi-
caces para prevenir la TVP. Se puede administrar
en una dosis fija baja de 2 mg/dia o una dosis
ajustada que consiga prolongar ligeramente el
tiempo de protrombina (INR: 1,5-2,0).

Los dispositivos de PNI realizan una compre-
sidn externa ritmica de las piernas o de las pier-
nas y el muslo y su eficacia equivale aproxima-
damente a la de las bajas dosis de heparina no
fraccionada en la reduccion de la incidencia de
TVP en cirugia general, aunque resulta inade-
cuada para la cirugia de la rodilla o la cadera.

Las medias elasticas de compresion creciente
reducen la incidencia de TVP, pero se desconoce
su efecto protector sobre el EP. Sin embargo,
combinar su uso con otras medidas profilacticas
puede aportar mejor proteccién contra el EP que
un solo tratamiento.

En pacientes seleccionados de EP y de hemo-
rragia con muy alto riesgo se puede plantear la
interrupcion del flujo en la vena cava con la
colocacion de un filtro como alternativa profilac-
tica.

También se refiere una elevada incidencia de
TVP en la neurocirugia programada, en las lesio-
nes medulares agudas y en los traumatismos
multiples. Aunque se han utilizado métodos fisi-
cos (PNI, medias elasticas) en los pacientes neu-
roquirdrgicos por el riesgo de hemorragia intra-
craneal, la heparina de bajo peso molecular
parece una alternativa razonable. La combina-
cién de este tipo de heparina con la PNI puede
resultar mas eficaz que ninguna de estas dos
medidas por separado en los pacientes de alto
riesgo. Existen datos limitados que apoyan la uti-
lizacibn combinada de medias elasticas, PNI y
heparina de bajo peso molecular en las lesiones
medulares y los politraumatismos. En los pacien-
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tes de riesgo muy alto puede ser necesaria la
interrupcion del flujo de la vena cava inferior.

Los procesos médicos en los que suele estar
indicada la profilaxis son el infarto de miocardio
(IM) y el ictus isquémico. En los pacientes con IM las
dosis bajas de heparina no fraccionada pueden ser
eficaces y se pueden emplear medias elasticas y/o
PNI cuando los anticoagulantes estén contraindica-
dos. En los pacientes con ictus se pueden emplear
bajas dosis de heparina o heparina de bajo peso
molecular, aunque también pueden resultar benefi-
ciosas la PNI y/o las medias elasticas.

Las recomendaciones en algunas otras enfermeda-
des médicas incluyen bajas dosis de heparina no frac-
cionada en los pacientes con insuficiencia cardiaca,
dosis ajustadas de warfarina (INR: 1,3-1,9) en pacientes
con cancer de mama metastasico y 1 mg/dia de warfa-
rina en los pacientes con tumores que tienen un catéter
venoso central.

La eficacia del ximelagatran y del melagatran
ha sido bien determinada en la profilaxis de los
procesos tromboembdlicos y en poco tiempo se
ofreceran resultados sobre su efectividad en el
tratamiento de fenédmenos establecidos (Methro
[1). Ademas se esta estudiando su eficacia en la
fibrilacion auricular crénica y en accidentes cere-
brovasculares y en el sindrome coronario agudo.
El melagatran se administra por via subcutdnea
y el ximelagatran por via oral. Las dosis reco-
mendadas son, respectivamente, 3 mg/24 horas
y 24 mg dos veces diarias. Algunas de sus ven-
tajas son lo innecesario de controles hematol6-
gicos, la escasa interferencia terapéutica, la
mejora de la adhesion terapéutica y el mejor
control de la creciente poblacion subsidiaria de
anticoagulacion oral crénica.
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