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Evaluation of valsartan vs enalapril
in patients with cardiac insuficiency
in Hospital General del Estado in
Hermosillo, Sonora, México.

Dr. Herlindo Valdez Salazar resident of
Sourth year of internal medicine, HGE.

Objectives : To compare morbility,
mortality , eficaccy, tolerncy and side
effects between valsartan and enalapril
in patients with heart failure.

Methods : We estudied 40 patients with
cardiac insuficiency, class 1II to IV of
NYHA, and FE < 50 %, during three
months. They were divided into two
groups 20 patients recieved enalapril
and 20 valsartan.

Results. In enalapril group 4 patients
had cough (20 % ) two of them were
changed to the valsartan grupo, in the
later none patient had cough ( p= 0.014
). En the -enalapril group two patients
had hyperkalemia and one of them
showed renal failure (10%), both were
changed to the valsartan group. In the
valsartan group there were no changes
in potassium levels (p=0.12). In
enalapril group 60% (12 patients) were
treated with 10 mg QDy, 40%( 8
patients) with 20 mg QDy, two of them
requiered another drug. In valsartan
group 90% ( 18 patients) recieved 80
mg QDy, one recieved 160 mg QDy
(5%) and onother recieved 80 mg and
needed second drug (5%) p=0.02. In
both groups 6 patients had proteinuria
which improved in two of each group.

Conclusions : In this study, valsartan is
better than enalapril; has fewer side
effects, better tolerancy and showed a
better hemodinamic response in a lesser
dose.

Evaluacidn de valsartdn frente al
enalapril en pacientes con insuficiencia
cardiaca en el Hospital General del
Estado de Sonora.

Dr. Herlindo Valdez Salazar Residente del
Cuarto afioc del servicio de medicina
interna del HGE.

OBJETIVOS: Comparar la morbilidad y
mortalidad, eficacia y efectos colaterales
entre el valsartan y enalapril en pacientes
con insuficiencia cardiaca.

METODOS: Se estudiarcn 40 pacientes
con insuficiencia cardiaca clase funcional
de la NYHA de Il a IV , y fraccién de
expulsién menor de 50%, seguimiento de
tres meses. Se formaron 2 grupos, 20
pacientes manejados con enalapril y 20 con
valsartan.

RESULTADOS : En el grupo de enalapril
4 pacientes presentaron tos que
corresponde al 20% de los cuales a dos de
ellos se les cambié de antipertensivo
(valsartim); en el grupo del valsartan no lo
presentaron con P =0.014, . En el grupo de
gnalapril 2 pacientes presentaron
hiperkalemia y uno de ¢llos con deterioro
de la funcion renal que corresponde al 10%,
se les cambi6 de antipertensivo (valsartdn).
Los del grupo de wvalsartin no Io
presentaron con valor de P= (.12, Los de
enalapril 12 pacientes 60% manejados con
10 mg y 8 igual al 40% manejados con 20
mg y dos de ellos se les agregd otro
antipertensivo, el grupo de valsartin 18 de
elios igual al 9C % manejados con 80 mg,
uno manejado con 160 mg, igual al 5 %,
otro paciente se manejé con 80 mg y otro
antipertensivo correspondiente al 5% con
un valor de P = 0.02. En ambos grupos a su
ingreso 6 pacientes con proteinuria que al
final mejoraron dos de cada grupo..

CONCLUSIONES. El valsartan en este
estudio demostrd ser mejor que el enalapril
, menos efectos colaterales, mayor
tolerancia y mejor control hemodinidmico a
menor dosis.



ANTECEDENTES :

a insuficiencia
I cardiaca se
define como

el estado fisiopatologico, en el que una
anomalia de la funciéon cardiaca es
responsable de la insuficiencia del
corazdn para bombear la sangre a un
ritmo que se adapten las necesidades de
los tejidos en la fase de metabolizacion
0 que exija una presidon de llenado
anormalmente elevada. 1

Al wvalorar a los pacientes con
insuficiencia cardiaca es importante
identificar no solo la causa subyacente
de la enfermedad cardiaca, sino también
la causa desencadenante. Las anomalias
cardiaca producida por una lesion
congénita © adquirida, como wuna
estenosis vavular aortica puede existir
durante muchos afios sin que produzca
sintomatologia clinica. Sin embargo,
con frecuencia las manifestaciones de la
insuficiencia cardiaca aparecen por
primera vez durante algin problema
agudo que provoca una sobrecarga
adicional sobre el miocardio, ya de que
por si sometido a una carga cronica
excesiva. El corazén puede compensar
esta carga, pero no dispone de reservas
adicionales y  cualquier causa
desencadenante puede deteriorar su
funcién, y dentro de las principales
causas  desencadenantes  tenemos
(anemia, embolia pulmonar, procesos
infecciosos, tirotoxicosis, embarazo,
arritmias, fiebre reumatica, endocarditis
infecciosa,  hipertension  sistémica,
infarto al miocardio, excesos dietéticos,
liquidos, ambientales, fisicos vy
emocionales, etc.); 1:

La insuficiencia cardiaca se puede
clasificar en varias formas una de ellas
es con relacion al gasto cardiaco 2.5 -
3.8 L/min/m?; en gasto cardiaco elevado
(hipertiroidismo, anemia, embarazo,
fistulas arteriovenosas, Beri-Beri vy

enfermedad de Paget). En gasto bajo
(cardiopatia isquémica, hipertension
sistémica, miocardiopatia  dilatada,
enfermedad valvular o pericardicas). Al
tiempo de evolucién o presentacion se
clasifica en agudas (infarto agudo al
miocardio, rupturas de valvulas cardiaca
etc.) en cronicas se observa en
(miocardiopatias  dilatadas, procesos
infiltrativos, y enfermedad -cardiaca
multivalvular). De acuerdo a la
acumulacion de liquidos en los
ventriculos puede ser insuficiencia
cardiaca izquierda (estenosis aodrtica,
infarto agudo al miocardio o debilidad
del ventriculo izquierdo, etc.), en
insuficiencia cardiaca derecha
{estenosis valvular pulmonar,
hipertensién pulmonar secundaria a
tromboembolia pulmonar, etc. ). En
cuanto al mecanismo de contraccién y
relajacion del miocardio; al problema de
contraccidn  del miocardio se e
denomina insuficiencia cardiaca
izquierda (hipertrofia y dilatacién
ventricular), y en cuanto a problemas
de llenado ventricular se denomina
insuficiencia cardiaca diastolica
(pericarditis constrictiva,
miocardiopatia restrictiva, hipertensiva
e hipertrofica).

También se clasifica de acuerdo a la
clase funcional y sintomatologia clinica
la.. NEW YORK HEART
ASSOCIATION (NYHA) lo clasifica
en clase funcional I (7) asintomatico,
clase funcional II (5-6) cardiopatia
limitada a moderada, clase funcional III
(3-4) cardiopatia limitada en grado
moderado a severo y clase funcional IV
(2) cardiopatia limitada severamente y
sintomas en reposo.

FISIOPATOLOGIA DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

Cuando el volumen de sangre
bombeado por el ventriculo izquierdo al
lecho vascular sistémico esta reducido
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de forma crénica y cuando uno o ambos
ventriculos no expulsan la fraccién
normal de sus volimenes diastdlicos
finales, se produce una secuencia
compleja de ajustes que finalmente dan
lugar a una acumulacién anormal del
liquido. Esta acumulacion de liquido es
en medida causa de las manifestaciones
de la insuficiencia cardiaca, por otro
lado existen mecanismos
compensatorios como la redistribucion
del gasto cardiaco el cual el flujo se
redistribuye a los ¢rganos vitales como
el cerebro, miocardio y rifion, vy
disminuye en areas menos criticas como
el lecho cutaneo muscular y las
visceras. En gran parte esta
redistribucion  del gasto cardiaco
depende de cambios neurchumorales o
vasoconstriccién mediada por el sistema
nervioso adrenérgico que se activa a la
liberacién de renina. 1, 2.

La renina se sintetiza y se almacena en
una forma inactiva denominada
prorrenina en las células
yuxtaglomerulares de los rifiones, son
células musculares lisas, modificadas y
localizadas en las paredes de las
arteriolas  aferentes inmediatamente
proximales al glomérulo.

Cuando  cae la presion arterial,
reacciones intrinsecas de los propios
rifiones hacen que muchas moléculas de
la prorrenina se escindan en el interior
de las células yuxtaglomerulares y
liberen renina. La mayor parte de la
renina penetra en la sangre y deja a los
rifiones para circular por todo el torrente
sanguineo, aunque una pequefia parte
permanece en los liquidos locales de los
rifiones e inician varias funciones
intrarrenales. 1, 2.

La renina es por si misma una enzima,
no una sustancia vasoactiva, actia
enzimiticamente sobre las proteinas
plasmaticas denominada sustrato de
renina o angiotensindgeno, para liberar

un péptido de 10 aminodcidos, la
angiotensina 1. La angiotensina I tiene
propiedades ligeramente vasoactiva
pero que no son suficientes para causar
alteraciones funcionales significativas
en la funcién circulatoria. La renina
persiste en la sangre entre 30 minutos y
una hora y continia causando la
formacion de angiotensina 1 durante
todo este periodo.

En pocos minutos la angiotensina I, se
escinden de la molécula 2 aminoécidos
mas para la formacion de un péptido de
8 aminoéacidos llamada angiotensina II.
Esta conversion se produce casi en su
totalidad a los pocos segundos durante
los cuales la sangre fluye por los
pequefios vasos pulmonares, catalizada
por la enzima convertidora presente en
el endotelio de los vasos pulmonares y
que esta a su vez aumenta el
metabolismo de las bradicininas. La
angiotensina Il es un vasoconstrictor
extremadamente potente, y tiene otros
efectos ademis de que afectan a la
circulacion, persiste en la sangre solo 1
6 2 minutos debido a que se inactiva
rapidamente por multiples enzimas
sanguineas y tisulares denominadas en
conjunto angiotensinasa. Durante su
permanencia en la  sangre, la
angiotensinasa  ejerce dos efectos
principales que puede elevar la presion
arterial, el primero de ellos es
vasoconstriccion, se produce
rapidamente, es muy intensa en las
arteriolas y mucho menor en las venas.
La constriccion de las arteriolas
aumenta la resistencia periférica,
elevando asi la presion arterial. La
discreta constriccidn de las venas hace
que aumente el retorno venoso
sanguineo al corazon, ayudando asi que
¢l corazon bombee contra la presiéon
creciente. 1, 2

La angiotensina II tiene receptores
especificos AT1 y AT2 Ejerce
respuesta presora directa y de manera
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indirecta aumenta la concentracion d
bradicininas.3

Se ha demostrado que las bradicininas
inducen efectos beneficiosos asociados
a la liberacion de oxido nitrico y
prostaciclinas que, a su vez, puede
contribuir a los efectos hemodinidmicos
asociados a la inhibicién de la enzima
convertidora de angiotensina, como la
tos, disfuncién renal, angioedema e
hipertensién arterial.

El segundo punto principal por el
medio que la angiotensina eleva la
presidn arterial actuando directamente
sobre los rifiones para causar retencion
de sal y agua. La angiotensina II hace
que las  suprarrenales  segreguen
aldosterona cual su funcién es el
aumento de la retencion de sodio y agua
en los tibulos distales renales, y
liberacién de potasio aumentando asi el
sodio vy liquido extracelular,
consecuentemente aumenta la presién
arterial.

Estas acciones son contrarrestadas, en
menor medida, por la liberacién de
péptido natriurético auricular en la
insuficiencia cardiaca congestiva. Los
enfermos con insuficiencia cardiaca
grave muestran una capacidad reducida
para eliminar sobrecargas de liquidos, lo
que se asocia a hiponatremia por
dilucién, el llenado efectivo del lecho
arterial sistémico se reduce; este
estando inicia cambios renales y

hormonales mencionados con
anterioridad.

MANIFESTACIONES CLINICAS
DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

La sintomatologia clinico es de inicio
insidioso y progresivo que depende de
la clase funcional de la NYHA. La
disnea es el sintoma de mayor
frecuencia que significa la dificultad

respiratoria producida por el mayor
esfuerzo para caminar, al inicio se
observa a la actividad fisica y es
progresiva hasta llegar a presentarse en
reposo. La ortopnea es la disnea en
posicién de decubito, es con frecuencia
una manifestacion mas tardia de la
disnea de esfuerzo. La disnea
paroxistica nocturna se refiere a la
crisis de disnea y tos que suele aparecer
por la noche, despierta al paciente,
puede agregarse sibilancias lo que se le
denomina como asma cardiaca, que al
exaservarse puede llegar al edema
agudo pulmonar. Respiracién de
Cheyne-Stokes se caracteriza por una
disminucion de la sensibilidad al centro
respiratorio a la PCO2 arterial, la cual
existe una fase apneica durante el cual
disminuye el O2 y aumenta la PCO2
estimulando al centro respiratorio,
produciendo hiperventilacién e
hipocapnea, seguidos posteriormente de
apnea. Fatiga, debilidad y
disminucién de la capacidad del
esfuerzo, son sintomas inespecificos,
pero frecuentemente estin en relacion
con la disminucién de la perfusién del
musculo esquelético. Las nduseas y
vémitos asociados al dolor abdominal
y sensacion de plenitud son sintomas
que frecuentemente pueden estar
relacionadas con la congestion hepatica
y del sistema venoso de la porta.
Existen sintomas cerebrales que son
insomnio, dificultad de la
concentracion, alteraciones de |la
memoria, cefalea y ansiedad, etc..

SIGNOS FISICOS DE 1A
INSUFICIENCIA CARDIACA

Al inicio es asintomético y pocos
datos a la exploracion, en medida que se
agrava la insuficiencia refleja una
disminucién de la presion del pulso, lo
que refleja una disminucién del
volumen sistlico y en ocasiones la
presion arterial est4 elevada por una
vasoconstriccion generalizada. En la
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indirecta aumenta la concentracién d
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insuficiencia cardiaca aguda puede
haber hipotensién importante, cianosis
peribucal y de lechos ungueales,
taquicardia sinusal. En frecuencia la
presion venosa sistémica es alta, lo que
reconoce el grado de la distension de las
venas yugulares, que también aumenta
durante o posterior del ejercicio asi con
la presion abdominal sostenida (reflejo
abdominoyugular positivo).

El tercer y cuarto tono cardiaco
suelen ser audibles, y puede existir un
pulso alternante, es decir un ritmo
normal o regular en el que se alternan
una contraccion cardiaca fuerte y otra
débil, por lo tanto hay alternancia en los
pulsos periféricos. 1

Los estertores pulmonares son
frecuentes 'y son  inspiratorios,
crepitantes, hamedos, suelen ser
bilaterales y puede acompafarse de
sibilancias espiratorias. El edema
cardiaco se localiza en zonas de declive,
simétricos sobre todo en las piernas y
regidn pretibial y tobillos, es mas
llamativo por las tardes, puede aparecer
en regiones sacras en  pacientes
encamados. Hidrotorax es consecuencia
de la elevacion de la presion capilar
pleural y de la trasudacién de liquidos a
las cavidades pleurales, por lo que
regular es bilateral con predominio de
lado derecho. Ascitis se debe a la
trasudacion de liquidos y s
consecuencia de la elevacion de las
presiones de las vanas hepaticas y venas
que drenan al peritoneo. Hepatomegalia
congestiva es pulsatil y dolorosa a la
palpacion que se debe a cambios de la
presion venosa sistémica, puede haber
esplenomegalia congestiva en muy raras
ocasiones. Ictericia es un signo tardio se
asocia a hiperbilirrubinemia directa e
indirecta por alteraciones de la funcion
hepatica, secundaria a la misma
congestion e hipoxia hepatocelular,
asociada a atrofia centrolobulillar.
Podemos tener transaminasas séricas

elevadas, caquexia cardiaca, pérdida de
peso cronica debido a la liberacion de
factor de necrosis tumoral, aumento de
la tasa metabélica, al incremento de las
necesidades del muasculo cardiaco,
alteraciones de la absorcion intestinal,
anorexia, nauseas y vOmitos por
hepatomegalia congestiva y distension
gastrica o plenitud temprana, puede
cursar con enteropatias y pérdidas de
proteinas.

DIAGNOSTICO

El cuadro clinico y los antecedentes de
importancia tanto heredofamiliares,
patoloégicos y no patoldgicos, datos de
laboratorios los cuales podemos tener
(anemia, alteraciones de los electrolitos,
aumento de los azoados, alteraciones de
la funcion hepitica, proteinuria y
hematuria, etc). Los exdmenes de
gabinete como la radiografia de térax
en la cual podemos tener alteraciones
de la silueta cardiaca, hipertension
venocapilar pulmonar, derrame pleural,
alteraciones del parénquima pulmonar
como infiltrados. En el
electrocardiograma con ritmo sinusat
0 con arritmias, hipertrofia de
cavidades, zonas discinéticas o
isquémicas, alteraciones en |la
conduccion eléctrica. Ecocardiograma
es un estudio muy util para su
diagnéstico, que nos permite observar
los movimientos segmentarios, zonas
discinéticas o ascinéticas, fraccidn de
expulsion y ademés nos da un panorama
del sistema valvular o alteraciones
anatémicas, defectos de relajacion o

contraccion del misculo cardiaco, etc. 1-
2

TRATAMIENTO

El tratamiento de la insuficiencia
cardiaca puede dividirse en tres partes;
1) eliminacibn de la causa
desencadenante, 2) correccién de la
causa subyacente, y 3) control de la
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situacién de la insuficiencia cardiaca
congestiva.

El control de la situacion de la
insuficiencia cardiaca se puede dividir
en tres categorias; 1) reduccion de la
sobrecarga  del trabajo del musculo
cardiaco, que consiste en regular la
actividad fisica, 2) control de la
retencion excesiva de sodio y agua, que
puede ser por medio de dieta y
farmacologico de los cuales estan los
diuréticos y de la eleccion depende de
las caracteristicas de la presentacién u
alteraciones metabolicas, electroliticas y
hormonales de la insuficiencia cardiaca.
Tenemos el grupo de las tiacidas (
clorotiacida e hidroclorotiacida ) que
reducen la absorcion de sodio y cloruros
en la primera mitad del tdbulo
contorneado distal y parte de la porcién
cortical del asa de Henle, su vida media
de 12 horas, sus efectos colaterales son
hiperuricemia, hiperglucemia,
hipopotasemia, erupciones cutineas,
trombocitopenia y agranulocitosis.La
metolazona derivado de la quinétalona
tiene lugar de accion y una actividad
similar que las tiacidas pero con mayor
eficacia en pacientes con insuficiencia
renal moderada{2-3 :

Los diuréticos de asa (furosemide,
bumetanida y el acido etacrinico) son
los mas potentes, de accién rapida,
inhiben de forma reversible la absorcién
de sodio, potasio y cloruros en la
porcién gruesa ascendente del asa de
Henle, aparentemente mediante el
bloqueo de un sistema de cotransporte
en la membrana luminal, los principales
efectos colaterales son disminucion del
filtrado glomerular con desarrollo de

hiperazoemia  prerrenal,  alcalosis
metabdlica, hiopopotasemia e
hiponatremia, hiperuricemia e
hiperglicemia, sordera, etc. Los

antagonistas de la aldosterona (
espironolactona, triamtereno y |la
amilorida ). Las 17-espironolactona son

estructuras similares a la aldosterona y
actian en la mitad del tubulo
contorneado y en la porcidn cortical del
tibulo  colector  por  inhibicion
competitiva de la aldosterona, sus
principales efectos colaterales son
hiperkalemia,  niuseas,  confusién
mental, somnolencia, ginecomastia y
erupciones eritematosas; estos
diuréticos tienen su mayor eficacia
combinados con las tiacidas.

3) mejoria de la contraccién cardiaca.
Los pacientes con insuficiencia cardiaca
pueden tener aumento de la presién
precarga y postcarga. El tratamiento con
vasodilatador es util para todas las
formas de insuficiencia cardiaca desde
las leves y cronicas a las graves y
agudas.2-3

Los nitratos y la nitroglicerina actGan
casi exclusivamente en le lecho venoso,
producen una acumulacién de la sangre
en el lado venoso y disminuye el
llenado  ventricular, el prazosin,
nitroprusiato de sodio, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina,
son vasodilatadores equilibrados, es
decir, actian en ambos lechos
vasculares como arterial y venoso2-3,

Los inhibidores de 1la enzima
convertidora de angiotensina (IECA)
son vasodilatadores mas utilizados en
insuficiencia cardiaca. Son potentes y
eficaces a la hora de obtener una
mejoria de las alteraciones
hemodindmicas de la insuficiencia
cardiaca y existen datos que también
ejercen un efecto beneficioso a largo
plazo. Los estudios con IECA, han
demostrado una reduccién favorable de
los sintomas y aumento de la tolerancia
al esfuerzo a largo plazo. Una
combinacion de hidralacina, dinitratos e
IECA, prolongan la supervivencia de
los pacientes. Los IECA previene o
retrasa el desarrollo de la ICC en los
enfermos con disfuncién ventricular
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izquierda, pero sin ICC y reduce la
mortalidad a largo plazo, cuando se
administra poco después de un infarto
agudo al miocardio..

Dentro de los principales
medicamentos del grupo tenemos
(enalapril, captopril, lisinopril, ramipril,
entre  otros), describiremos la
farmacocinética del medicamento en
estudio.

El enalapril es un IECA no actia por
si mismo, es decir, es un profirmaco,
sino que debe de ser hidrolizado dando
el acido dicarboxilico original y activo
el enalaprilato, esta conversion se
realiza mediante una estearasa sérica. El
enalapril se absorbe rdpidamente por
via oral y su biodisponibilidad es del 75
%, es poco afectada por los alimentos,
es convertido en enalaprilato a cabo de
3-4 horas, a su vez si se administra
enalaprilato parenteral su accion es a los
15 minutos, se excreta del 50 al 70 %
por via renal y de 50 al 30 % por bilis y
heces, su mecanismo de accién es
inhibir la enzima convertidora de
angiotensina en el ambito pulmonar por
lo cual no se produce angiotensina II y
disminuye el metabolismo de las
bradicininas, y que tiene efectos sobre
otras enzimas del metabolismo de las
prostaciclinas produciendo a su vez sus
efectos colaterales como la tos,
angioedema, proteinuria, hiperkalemia,
etc. Se ha observado que cruza la
barrera placentaria y produce muerte
fetal al segundo y tercer trimestre de
embarazo, también se ha observado la
excrecion por la leche3-4-5.,

Otros  efectos  colaterales  son
agranulocitosis,  trombocitopenia y
(alteraciones del gusto. El maleato de

-"_‘(nalapri] se presenta en tabletas de 5, 10

Yy 20 mg, actualmente existe
presentacion sublingual, su dosificacion
va de S hasta 20 mg x dia , inclusive se
han aplicado dosis de 40 mg x dia. El

elalaprilato inyectable se proporciona en
solucion inyectable con 1.25 mg x ml..

Actualmente han surgido terapias
como los antagonistas de los receptores
especificos de la angiotensina II, entre
ellos tenemos (valsartdn, losartan,
irbersantan, entre otros.).

El valsartan es un bloqueador de los

receptores especificos de la
angiotensina II, ATI, el valsartin no
inhibe a la ECA, conocida también
como cinasa II que convierte a la
angiotensina I en angiotensina II y
degrada a las bradicininas.1-3-7

Debido 2 que no tiene efectos sobre la
ECA y no potencia a las bradicininas o
sustancia P, los antagonista II no se
asocian con tos, tampoco se unen a
receptores de otras hormonas o canales
de iones de importancia conocida para
la regulacién cardiovascular. La
administracion  del  valsartdin en
pacientes con hipertension arterial tiene
como resuitados la disminucién de la
misma sin afectar la frecuencia cardiaca
y la suspension brusca del medicamento
no se asocia de hipertension de rebote u
otros eventos clinicos adversos. 3’:1 —3-7.\;

El valsartan se absorbe rapidamente a
nivel intestinal por difusién pasiva y
depende del PH gastrico por lo cual es
absorcién alta con PH de 6.0 y es
limitada a nivel del tracto intestinal alto.
La biodisponibilidad en humanos es de
30-40 %, se une del 94 a 97 % a
proteinas principalmente a
serodlbuminas, se distribuye  por
higado, corazén, rifiones, plasma y
sangre y bajos niveles a otros 6rganos,
su accion después de la ingesta esde 2 a
6 horas y su vida media de 24 horas., se
elimina el 70 % por la bilis y heces
fecales, en un 30 % por via renal, no se
modifica por la didlisis, se ha detectado
un metabolito secundario en orina y
sangre ( valeril -4-hidroxi valsartin) que
es 200 veces menos activo que el
componente original. Aunque no se
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elimina por dialisis se ha comprobado
que no requiere de ajustar la dosis para
pacientes renales, pero en aquellos con
aclaramiento de creatinina < de 10 ml /
min., se recomienda precauciéon en su
uso.7

La toxicidad aguda es la hipotension
arterial que solo se recomienda infusidén
de liquidos salinos parenterales,
toxicidad crénica no se ha observado,
pero puede aparecer disfuncién renal,
trombocitopenia y  agranulocitosis,
aunque no existen estudios en
embarazos y lactancia, no se
recomienda su uso, ya que existe el
antecedente de las muertes fetales en el
segundo y tercer trimestre de embarazo
con el uso de los IECA, no se han
demostrado mutagenecidad e
interacciones.etc.

La presentacién del valsartan son en
capsulas de 80 y 160 mg, su
dosificacion es de 80 2 160 mg x dia, se
puede combinar con diuréticos y otros
antipertensivos.7

El aumento de la contractilidad
miocardica mediante glucocidos
cardiacos como la digoxina, cuales sus
efectos son aumentar la contractilidad
cardiaca, y prolongacién del periodo
refractario del nodo auriculoventricular;
al aumentar la  contractilidad
miocardica, la digital mejora el
vaciamiento ventricular, es decir,
incrementa el gasto cardiaco, aumenta
la fraccién de eyeccidn, promueve la
diuresis y reduce la presion y volumen
diastélico elevados, y el volumen
tetediastolico del ventriculo
insuficiente, con la siguiente reduccion
de la sintomatologia de la congestion
pulmonar y la elevacién de la presion
venosa  sistémica. Sus  efectos
colaterales son alteraciones del ritmo y
conduccion  cardiaca, y  datos
neurolégicos de intoxicacién digitélica.

Otros medicamentos para uso de la
ICC grave y con datos de bajo gasto son
las aminas presoras como la dopamina y
dobutamina que sus efectos son
cronotrépicos e inotrépicos positivos, su
dosificaciébn es dependiente de la
presion artenial y los efectos buscados
para tratar de compensar al paciente, sus
principales efectos colaterales dependen
de las dosis, pueden ser sintomatologia
adrenérgica , etc.1-3.-4-5-6

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio prospectivo, abierto,
secuencial, comparativo y longitudinal,
con duracion de 3 meses, el cual se
inicia en noviembre de 1998 y termina
en septiembre de 1999 con muestra de
estudio de 40 pacientes, se formaron 2
grupos. 20 pacientes tratados con
enalapril y 20 pacientes manejados con
valsartan. Los analisis estadisticos seran
con la tabla de 2x2 y la prueba exacta
de Fisher.

Los criterios de inclusién mayor o
igual a 45 afios, insuficiencia cardiaca
clase funcional II a la IV de NYHA,
fraccion de eyecciébn igual 0 menor de
50 %, gue acepte estar en el estudio.
Los criterios de exclusion fueron
presion arterial media sistolica menor
de 100 mmHg o presién arterial
diastolica igual o mayor de130 mmHg,
valvulopatia adrtica obstructiva menor
de Imm y mitral menor de 2mm,
arritmias  ventriculares significativas,
pericarditis y miocarditis activas, angina
inestable menos de tres meses al
estudio, diabetes mellitus descontrolada,
tos cronica de cualquier etiologia,
hipotiroidismo no tratados, hematuria
de origen desconocidos, toxicidad
digitalica, enfermedad vascular
hemorragica menos de 3 meses al
estudio, creatinina sérica igual o mayor
de 2.5 mg / dl, potasio sérico menor de
30 y mayor de 55 mmol/l,
transaminasas elevadas por el doble del
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elimina por dialisis se ha comprobado
que no requiere de ajustar la dosis para
pacientes renales, pero en aquellos con
aclaramiento de creatinina < de 10 mi /
min., se recomienda precaucion en su
uso.7

La toxicidad aguda es la hipotension
arterial que sblo se recomienda infusién
de liquidos salinos parenterales,
toxicidad cronica no se ha observado,
pero puede aparecer disfuncién renal,
trombocitopenia y  agranulocitosis,
aunque no existen estudios en
embarazos y lactancia, no se
recomienda su uso, ya que existe el
antecedente de las muertes fetales en el
segundo y tercer trimestre de embarazo
con el uso de los IECA, no se han
demostrado mutagenecidad e
interacciones.etc.

La presentaciéon del valsartan son en
capsulas de 80 y 160 mg, su
dosificaciéon es de 80 a 160 mg x dia, se
puede combinar con diuréticos y otros
antipertensivos.7

El aumento de la contractilidad
miocardica mediante  glucocidos
cardiacos como la digoxina, cuales sus
efectos son aumentar la contractilidad
cardiaca, y prolongacién del periodo
refractario del nodo auriculoventricular;
al aumentar la  contractilidad
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de Imm y mitral menor de 2mm,
arritmias  ventriculares significativas,
pericarditis y miocarditis activas, angina
inestable menos de tres meses al
estudio, diabetes mellitus descontrolada,
tos cronica de cualquier etiologia,
hipotiroidismo no tratados, hematuria
de origen desconocidos, toxicidad
digitalica, enfermedad vascular
hemorragica menos de 3 meses al
estudio, creatinina sérica igual o mayor
de 2.5 mg / dl, potasio sérico menor de
30 y mayor de 55 mmol/,
transaminasas elevadas por el doble del
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valor normal, hemoglobina menor de 10
gr/ dl, hematocrito menor del 30%,
alcoholismo y  drogadiccion.  Los
criterios de eliminacion son los
pacientes que se encuentren en el
estudio y que tengan alteraciones
hemodinamicas y laboratoriales
importantes, electrocardiograficas que
puedan tener complicaciones serias y
poner en peligro la vida del paciente y .
que no acuda a las citas del estudio, que
no lleve el tratamiento indicado, a estos
pacientes se le admimstrara el
tratamiento adecuado.

Una vez incluidos los pacientes se les
tomd los examenes de laboratorio como
(biometria hematica, quimica
sanguinea, prueba de funcionamiento
hepatico, examen general de orina
Jexamenes de  gabinete  como
electrocardiograma, radiografia de torax
y ecocardiograma. Se les inicié con el
tratamiento de 10 mg de enalapril y 80
mg de valsartan, su seguimiento fue
cada semana durante los primeros 21
dias, posteriormente cada 15 dias en los
siguientes 30 dias, y cada 21 dias en los
siguientes 40 dias, con duracion
aproximada de 3 meses, durante el
seguimiento al paciente que requiera de
mas antipertensivo se le aumentara la
dosis o se agrega un segundo o tercer
medicamento antipertensivo, al finalizar
el estudio se les solicitara de nuevos los
laboratorios iniciales y gabinete como
radiografia de torax y
electrocardiograma. A los pacientes que
tengan medicamentos agregados a la
insuficiencia cardiaca no se les
suspendera como son los digitalicos,
diuréticos, antiagregantes plaquetarios,
nitratos, etc. Y a los pacientes que se
excluyan del estudio se les dara el
tratamiento adecuado y se pasara a la
consulta externa.

RESULTADOS

Los resultados de este estudio de
ambos grupos fueron; los del grupo de
enalapril 10 sexo masculino y 10
femenino, entre las edades de 49 y 85
afios con mediana de 68 afios y media
de 676 afios, moda de75 afios,
desviacion estandar aproximada de 9.6
afios. Con fraccion de expulsion de
50% en 2 pacientes, 45% en 2, 40% en
10 y 35% en 6 pacientes
respectivamente,  ver  grafica L
Clasificacion de [a NYHA clase 1l en 12
pacientes , clase [l en 7 Y clase IV en
un paciente, ver grafica 2.
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Los del grupo de valsartan fueron 11
masculinos y 9 femeninos, entre las
edades de 50 y 86 afios con mediana de
66 aftos, moda de 59 afios, media de
64.6 afios y desviacion estandar
aproximada de 9.6 afios. Con fraccion
de expulsion de 50% en 6 pacientes,
45% en 4, 40% en 6, 35% en 3 y 30%
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en un paciente respectivamente, ver
grafica 3. Clasificacion de la NYHA en
clase 1l en 14 pacientes, clase [llen 5 y
clase v en un paciente
respectivamente, ver grafica 4.

GRAFICA3,FE. VAL SARTAN

0s50%
W45%
035%
030%
W 40%

GRAFICA 4 NYHA VALSARTAN
1

BCLASEH
WCLASE It
OCLASE NV

Otros resultados fueron 4 pacientes del
grupo de enalapril correspondiente al
20% presentaron tos, de los cuales a dos
de ellos se les cambié de antipertensivo
por intolerancia al mismo (valsartan ),

los del grupo del wvalsartan no
presentaron con una significancia
estadistica de P = 0014 A los

pacientes que se les cambié de
antipertensivo desaparecio la tos 5 dias
mas tarde. 2 pacientes del grupo de
enalapril correspondiente al 10%
presentaron hiperkalemia con leve
elevacion de azoados, a su ingreso con
K de 5.1 , K de 5.0 con urea de 42 y

T TR T T -

creatinina de 1.3, al final del estudio
con K-6.1 , K-5.8 con urea de 53 y
creatinina de 1.4 respectivamente,
también se les cambi¢ de antipertensivo
( valsartan ), los del grupe B no lo
presentaron  con significancia
estadistica de P = 0.12. Los pacientes
que se les cambid de antipertensivo uno
de ellos tuvo modificacion con K de 6.1
a los 20 dias disminuyo a 5.2, en el otro
paciente no huvo modificacion en el K
y azoados ( se hace aclaracion que el
paciente es portador de  diabetes
mellitus controla).

GRAFICA 5 POTASIO

VIO4LOYTTdId V1 A

L ENALAPRIL
HENALAPRIL

VALSARTAN

GRAFICA 6

2
0
8
8
4
2
0

Tos

eNALAPRIL

HIPERKALE
MIA

HIPERAZOE
MIA

Otros resultados en cuanto al control
hemodinamico los del grupo de A solo
12 pacientes igual al 60% manejados
con 10 mg, y 8 pacientes igual al 40%
con 20 mg, a dos de ellos hubo
necesidad de agregar otro
antipertensivo, en relacion con el grupo
del valsartan 19 manejados con 80 mg
igual al 90 % y un paciente manejo 160
mg iguai al 5 % , otro paciente se le
agregd otro antipertensivo, igual al 5 %
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respectivamente,  con
estadisticade P = 0.02..

significancia

GRAFICA 7 VALSARTAN

180 Mgs
0160 Mgs

VALSARTAN OTRO

Ambos grupos presentaron a su inicio
tres pacientes cada uno con proteinuria
leve los cuales al final del estudio sélo
mejoraron en dos pacientes de cada
grupo, los pacientes que no mejoraron
son portadores de diabetes mellitus, ver
grafica 6 y 7. Tuvimos un reingreso
hospitalario en el grupo de enalapril por
suspension del tratamiento. No se
reportaron alteraciones hepaticas ni
defunciones en ambos grupos.
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En los pacientes con insuficiencia
cardiaca han existido multiples
tratamientos, y se han buscado

combinaciones de ellos para su mejor
eficacia y pronostico, que también
dependen la clase funcional de Ia
NYHA y patologias agregadas.

Los IECA son un grupo de
medicamentos de primera linea en
pacientes con ICC, con muy buena
farmacocinética y accesibies a los
pacientes. Pero su mecanismo de accion
hace que en algunos pacientes tengan
efectos colaterales, ya que actian
inhibiendo la enzima convertidora de
angiotensina  producida a  nivel
pulmonar, por lo cual no hay conversion
de angiotensina [ a la angiotensina 11
que es el vasoconstrictor mas potente,
y por otro lado altera el metabolismo de
las bradicininas y prostaciclinas que
actuan sobre la sustancia P a nivel
pulmonar produciendo la tos y a nivel
renal por efectos de las prostaciclinas
alterando su funcion. Es por este
mecanismo el cual ciertos pacientes
pueden tener efectos colaterales ya
conocidos como la tos, angioedema,
alteracion renal que obliga al cambio
de antipertensivo. Por otro lado tenemos
a un grupo nuevo de antipertensivos que
bloquean o antagonizan a los receptores
especificos ( AT 1) de la angiotensina
II. Por este mecanismo de accion que
no es a nivel enzimitico y no altera el
metabolismo de las bradicininas y
prostaciclinas no tenemos efectos
colaterales ya conocidos con los TECA.

Tenemos antecedentes y evidencias que

ambos grupos son muy eficaces en los
pacientes con ICC, pero que los
antagonistas de los receptores son mejor
tolerado por los pacientes y tenemos
menos efectos colaterales, por otra parte
este grupo de medicamentos podemos
utilizarlos en pacientes con patologias
agregadas como enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, pacientes con
deterioro leve a moderado de la funciéon
renal y en los pacientes que no toleraron
alos [ECA.
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos a corto
y mediano plazo en ambos grupos en
pacientes con ICC podemos deducir. 1)
que el enalapril fiue menos tolerado y
presentd efectos colaterales como la tos
que obligd al cambio de antipertensivo,
se agreg0d valsartin y estos pacientes
poco después desaparecieron estos
sintomas, lo que se concluye que el
valsartan fue mejor tolerado. 2) también
s¢ presentd en el grupo enalapril
hiperkalemia y deterioro de la funcién
renal, que al cambio de medicamento
hubo mejoria en un paciente, lo cual
también puede tener mayor seguridad
con valsartdn en pacientes con alto
riesgo al dafio renal. 3) El control
hemodinamico fue mejor con valsartan
ya que la mayoria cursé con la dosis
minima y en el grupo de enalapril en
varios pacientes con dosis al doble de la
de inicio y ademds se les agregd otro
antipertensivo en dos pacientes, donde
se observe que el valsartan tubo mejor
control hemodinamico a menor dosis
que enalapril y podemos tener una
terapia en menor costo.4) ambos grupos
mejoraron la proteinuria y esto se debe
a que existe un beneficio a largo plazo
en pacientes con proteinuria manejados
con IECA a dosis bajas y actualmente
se estd estudiando este beneficio con
los antagonistas de los receptores de
angiotensina , que este estudio demostro
mejorar la proteinuria. 5) Durante el
estudio no se presentaron alteraciones
hepaticas y defunciones.

En conclusion el valsartin en este
estudio demostro ser mejor que el
enalapril y que podemos tener mayor
tolerancia, menos efectos colaterales,
mejor control hemodindmico y un
menor costo. Que se uso se puede
ampliar en pacientes con enfermedades
pulmonares y deterioro de la funcion
renal y en aquellos que no toleraron los
IECA. También lo debemos de tomar en

cuenta como farmaco de primera
eleccidn en estos pacientes.

SUGERENCIAS

L. Debemos de realizar un estudio a
largo plazo y con un mayor mimero
de pacientes.

2. También debemos de incluir en el
grupo del valsartan a pacientes con
patologias pulmonares como EPOC
, aquellos que tengan leve a
moderado dafio renal para valorar su
tolerancia y mayor deterioro de su
patologia en estos pacientes.

3. Debemos de tomar en cuenta a los
bloqueadores de los receptores
especificos de la angiotensina II
como farmacos de primera linea en
pacientes con insuficiencia cardiaca
y sobretodo en aquellos que tengan
una contraindicacion relativa o
absoluta de los IECA.

4, También se debe de pensar en tener
una presentacion a dosis bajas del
bloqueador de receptores
especificos de angiotensina II para
aquellos pacientes que tengan ICC
con presiones arteriales normales.
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