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Prefacio

Cuando era estudiante de medicina solia llevar conmigo la segunda edicién
del clasico libro del Dr. Opie sobre firmacos cardiacos. Por lo tanto, fue un
honor especial para mi cuando el Dr. Braunwald me pidié que fuera el editor
de la novena edicién de este libro que complementa la serie Braunwald’s Heart
Disease.

Con esta edicidn, el titulo dejara de ser Firmacos para el Corazén (Drugs for
the Heart) y pasara a ser OpI1E | Fdrmacos cardiovasculares, reconociendo asi el
rico legado transmitido por el Dr. Opie y la evolucidn de un enfoque, que estaba
centrado solo en el corazén, hacia uno nuevo en el que se incluye a todo el siste-
ma cardiovascular. Por supuesto, se conserva el abordaje de temas tales como los
firmacos para la angina, la insuficiencia cardiaca, la hipertensién, las arritmias,
la trombosis y las dislipidemias. Sin embargo, la expansién del contenido para
abarcar la obesidad, la medicina vascular, la hipertensién pulmonar, la infla-
macién y el amplio espectro de las enfermedades cardiometabdlicas, refleja la
transformacion de la cardiologia en el 4mbito clinico y también con respecto ala
realizacién de estudios experimentales.

Los autores son expertos que cubren disciplinas que no solo incluyen la car-
diologia y sus subespecialidades, sino también la medicina vascular, la nefrolo-
gia, la endocrinologia y la hematologia. Esta estrategia multidisciplinaria ilustra
la interconexién de la medicina. De hecho, esta linea de pensamiento dio ori-
gen a grandes estudios evolutivos sobre la diabetes, lo que catapulté este campo
de estudio mas all4 del mero efecto hipoglucemiante para examinar los puntos
finales cardiovasculares; y no solo los resultados isquémicos, sino también la
insuficiencia cardiaca, la cual, segtin hemos aprendido, es un problema tan preo-
cupante como el infarto de miocardio en los pacientes diabéticos. Solo este tipo
de entrecruzamiento del conocimiento es el que permite el avance real de una
disciplina, y en este libro intentamos emular esa filosofia.

Ademis de presentar e interpretar la informacién, estos distinguidos au-
tores han hecho un uso provechoso de los grificos, disefiados a partir de los
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“Opiegramas” de las ediciones previas, que eran tan famosos, no solo entre los
estudiantes sino también entre los profesionales experimentados en el arte de
la medicina. Estas figuras son de suma utilidad para la versién impresa, por
supuesto, pero también cumplen un papel importante en la creciente presencia
online de la serie Braunwald’s Heart Disease. A los lectores, espero que este libro
les resulte did4ctico, entretenido, ttil para el 4mbito clinico y una valiosa com-
pafia en su exploracién de este mundo cada vez més complejo y rapidamente
cambiante de los firmacos cardiovasculares.

Deepak L. Bhatt



Prélogo

Lionel Opie fue un verdadero hombre renacentista. Era un cientifico brillante
y creativo, cuyas investigaciones sobre el metabolismo cardiaco y sobre el papel
del sistema nervioso simpdtico en la insuficiencia cardiaca y en la isquemia mio-
cérdica fueron respetadas por los fisiblogos y admiradas por los cardi6logos. El
Dr. Opie fue un lider cuyo Instituto de Investigacién Cardiovascular, ubicado
en Ciudad del Cabo (Sudifrica), recibi6 atencién y reconocimiento mundial.
Ademis de sus potentes investigaciones, sus habilidades para transmitir infor-
macién (al lado de la cama del paciente o en una conferencia) eran atin mas ma-
gistrales. Sus textos escritos eran especialmente importantes. De sus 31 libros,
ninguno tuvo mayor impacto a nivel mundial que las ocho ediciones de Firmacos
para el corazén (Drugs for the Heart). Opie explicaba, en términos relativamente
sencillos, ayudado por sus excelentes diagramas, los mecanismos de accién de
los firmacos cardiovasculares. Este libro brindé a los médicos clinicos un sélido
conocimiento de este aspecto de la cardiologia, siempre en expansién y cada vez
mds importante.

Aunque sus muchos amigos y cientos de miles de estudiantes lamentan su
fallecimiento, los editores de Braunwald’s Heart Disease desearon continuar
su muy exitoso abordaje de la formacién de cardidlogos y sus estudiantes.
Afortunadamente, ambos libros tienen la misma editorial, Elsevier, y la misma
Directora Editorial, Dolores Meloni. Para concretar esta unidn, los editores de
Heart Disease seleccionaron un miembro de su equipo, el Dr. Deepak L. Bhatt,
para asumir la responsabilidad editorial en esta novena edicién de Firmacos para
el corazén, ahora llamado Op1k | Férmacos cardiovasculares. El Dr. Bhatt, al igual
que el Dr. Opie, ha hecho enormes contribuciones al conocimiento y la utiliza-
cién de una variedad de tratamientos farmacoldgicos contempordneos en enfer-
medades cardiovasculares. Si bien este libro ciertamente potencia las fortalezas
de su predecesor, ha sido reescrito por un grupo de talentosos especialistas no
solo en cardiologia, sino también en endocrinologia, hematologia, nefrologia y
medicina vascular, seleccionados con cuidado por el Dr. Bhatt, cuya sélida guia
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es evidente. El Dr. Bhatt ha conservado el uso de diagramas explicativos, para
lo cual ha recibido la ayuda del Dr. Bernard Bulwer, un espléndido ilustrador
médico, lo que ayuda a facilitar la compresién de los conceptos més complejos.

Con gran entusiasmo damos la bienvenida a Opie | Firmacos cardiovasculares
como un nuevo complemento de la serie Heart Disease.

Eugene Braunwald, Douglas L. Mann, Peter Libby,
Gordon F. Tomaselli, Robert O. Bonow, Scott Solomon
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1

Farmacos para tratar la cardiopatia isquémica

William E. Boden

El tratamiento actual de los pacientes con cardiopatia isquémica requiere un
sélido conocimiento de las causas fisiopatolégicas tanto de la angina de pecho
como de la isquemia miocardica, las cuales permiten aplicar y personalizar los
fundamentos del tratamiento farmacoldgico segin las causas especificas que
subyacen a estas alteraciones en el suministro y la demanda de oxigeno por parte
del miocardio. En este capitulo, se detallan varias clases de tratamientos farma-
colégicos cuyo objetivo es aliviar los sintomas y atenuar las consecuencias de la
disminucién del flujo sanguineo coronario y de los desequilibrios entre el sumi-
nistro y la demanda de oxigeno por parte del miocardio para lo cual existen tra-
tamientos especificos, que incluyen los firmacos tradicionales (3-bloqueantes,
nitratos, bloqueadores de canales de calcio), como asi también novedosos medi-
camentos antianginosos no tradicionales, como ranolazina y otros (ivabradina,
nicorandil y trimetazidina) que no estdn disponibles en Estados Unidos, pero
si a nivel internacional. Realizamos un andlisis exhaustivo sobre la utilizacién
de estas clases de firmacos para los sindromes coronarios tanto agudos como
crénicos, en el que prestamos particular atencién a la seleccién de los farmacos,
las consideraciones posoldgicas, las interacciones farmacoldgicas y los efectos
colaterales frecuentes que pueden influir en las consideraciones terapéuticas.

B-bloqueantes

Introduccién

Los firmacos antagonistas de los receptores (3-adrenérgicos siguen siendo ele-
mentos terapéuticos fundamentales en el tratamiento de la cardiopatia isquémica,
a excepcién de la angina variante o la isquemia miocdrdica secundaria a vasoes-
pasmo coronario. El tratamiento [3-bloqueante se sigue considerando como un
elemento estindar en las gufas de practica clinica publicadas por las sociedades
profesionales de cardiologia para el tratamiento de la angina de esfuerzo, la angina
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Figura 1.18 Papel de los canales de calcio en la regulacién de los desplazamientos del ion calcio
citoplasmatico en el miocardio. a: receptor a-adrenérgico; B: receptor -adrenérgico; cAMP: ade-
nosin monofosfato ciclico; PL: fosfolamban; RS: reticulo sarcoplasmatico. (Figura © L. H. Opie, 2012).

ante potenciales mds negativos que el tipo L. Cumple un papel importante en
la despolarizacién inicial de los nodos sinusal y AV y su expresién resulta rela-
tivamente aumentada en el miocardio insuficiente. En la actualidad, no existen
bloqueadores especificos para el canal que estén disponibles para su uso clinico.

En el musculo liso (v. Figura 1.6), los iones de calcio regulan el mecanismo
contrictil de una forma independiente de la troponina C. La interaccién entre
el calcio y la calmodulina forma el complejo calcio-calmodulina, el cual, luego,
estimula a la quinasa de la cadena liviana de la miosina (QCLM) para provocar
la fosforilacién de las cadenas livianas de miosina, lo cual permite la interaccién
entre la actina y la miosina y, por ende, la contraccién. El cAMP inhibe a la
QCLM. Por otro lado, los -bloqueantes, debido a que disminuyen la forma-
cién de cAMP, eliminan la inhibicién de la actividad de la QCLM, por lo tanto,
promueven la contraccién en el musculo liso, lo cual explica por qué pueden
precipitar ataques de asma y por qué, a menudo, la resistencia vascular periférica
se eleva al comenzar el tratamiento 3-bloqueante (Figura 1.19).



162 OPIE | Farmacos cardiovasculares

[ Congestion persistente ]

( Evaluar la diuresis de 24 h j

D<3a4l D>3a4L

Duplicar la dosis del
diurético de asa hasta 4--------------
alcanzar la dosis maxima

Continuar con la

dosis actual hasta la
descongestion

Evaluar al cabo de 6 h

Repetir hasta

A alcanzar la dosis
[ Diuresis <100 mL/h ] méxima de

diurético de asa

{Dosis maxima de |

diuréticodeasa? ~ """
Si No

Tratamiento diurético
combinado:
= Primera linea: tiazidas
= Segunda linea:
acetazolamida o amilorida
= Tercera linea: considerar
SGLT-2i

Congestion
persistente

Rescate con UF
Evaluacion de la descongestion
antes del alta

Figura 3.3 Algoritmo farmacoldgico escalonado practico para la evaluacion del tratamiento diu-
rético en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. La dosis total de diurético de asa se puede
administrar mediante infusion continua o en bolo. SGLT-2i: inhibidor del cotransportador de so-
dio y glucosa 2; UF: ultrafiltracion; D, diuresis. (Modificado de: Mullens W, Damman K, Harjola VP,
et al. The use of diuretics in heart failure with congestion - a position statement from the Heart
Failure Association of the European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail 2019; 21 (2): 137-55).

Considerar la reduccion de la dosis de diurético de asa si la D diaria es >5 L






