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RESUMEN

Los inhibidores del enzima de la angiotensina (IECA) son un conjunto de farmacos con crucial
importancia en el control de la hipertension arterial (HTA), y es por ello que cada vez acuden al
quirofano mas pacientes bajo este tratamiento. Por otra parte, se percibe un aumento en la incidencia
de hipotension arterial severa, principalmente en pacientes hipovolémicos, ancianos y tomadores de
IECA, sobre todo durante la induccion anestésica.

Si tenemos en cuenta que la tension arterial (TA) se mantiene por tres sistemas principales como son:
sistema nervioso simpatico, sistema renina-angiostensina-aldosterona (SRAA) y vasopresina, y que
tanto la anestesia general como la epidural bloquean el sistema nervioso simpatico, los pacientes con
el SRAA inhibido solo dispondran de la vasopresina para el mantenimiento de la TA.

Esto explica brevemente el mecanismo por el que durante la anestesia se dan frecuentemente
episodios de hipotension arterial severa y refractaria el tratamiento con fluidos en primera instancia y
vasopresores después en pacientes en tratamiento cronico con IECA.

PALABRAS CLAVE: Inhibidores del enzima conversor de angiostensina, hipotension, anestesia, sistema
renina angiostensina aldosterona, sistema nervioso simpatico, vasopresina.

SUMMARY

Angiotensin converting enzyme inhibitors (AECI) are a set of drugs of crucial importance hipertension
control, and that is the reason why more and more patients attend to operating room beneath this
treatment. On the other hand, several cases of hypotension have been reported in patients receiving
ACEls as long term therapy, mainly in hypovolemic patients, elders, and during the induction of
anesthesia.

If we take into account that the blood pressure is maintain by three main systems such as sympathetic
nervous systems, renine-angiotensine-aldosterone system (RAAS) and vasopresine, and that both,
general and epidural anesthesia blocked the sympathetic nervous system, patients with the RAAS
inhibited will only have vasopresine for their blood presure manteinance.

All above explains briefly the mechanism by which, during anesthesia, there are often episodes of
severe hypotension and refractary to the usual treatment, firstly with fluids and with vasopressors later,
in patients receiving ACEls as a long term therapy.

KEY WORDS: Angiotensin converting enzyme inhibitors, hypotension, anesthesia, renine-agiotensine-
aldosterone system, sympathetic nervous system, vasopresine.

LABURPENA

Angiotentsinaren entzimaren inhibitzaileak (IECA) hipertentsio arteriala (HTA) kontrolatzeko berebiziko
garrantzia duten botika multzoa dira. Hala, geroz eta gehiago dira operazio-gelara tratamendu horren
pean hurbiltzen diren pazienteak. Bestetik, geroz eta arteria-hipotentsio larri kasu gehiago detektatzen
dira, paziente hipobolemiko, adindun eta IECA hartzaileen artean batik bat, indukzio anestesikoan zehar
batez ere.

Kontuan harturik, batetik, tentsio arteriala hiru sistema nagusik mantentzen dutela: nerbio-sistema
sinpatikoak, errenina-angiotentsina-aldosterona sistemak (SRAA) eta basopresinak, eta bestetik, bai
anestesia orokorrak, bai epiduralak, nerbio-sistema sinpatikoa blokeatzen dutela, SRAA sistema
inhibitua duten pazienteek basopresina besterik ez dute tentsio arterialari eusteko.

Horixe litzateke, labur azalduta bada ere, IECA tratamendu kronikoko pazienteen fluido bidezko
tratamenduan -lehenbizi- eta basopresore bidezko tratamenduan -ondoren-, anestesian zehar sarritan
gertatu ohi diren hipotentsio arterial larri eta errefraktario gertakarien jatorria.
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Fisiologia del sistema
renina-angiotensina-aldosterona

Desde el conocimiento del SRAA y su
importante papel en la regulacion de liqui-
dos y electrolitos, TA y volumen sangui-
neo, la aparicion de los IECAs ha repre-
sentado un papel importante en la
farmacologia cardiovascular (1, 2).

Estos farmacos disponen de un conjunto
de evidencias experimentales y clinicas
que determinan que puedan considerarse
la primera familia de farmacos con verda-
dera pluripotencialidad. Es en ello en lo
que se basa el concepto de “proteccion
cardiaca y vascular” que ejercen en el
paciente hipertenso, diabético y con pato-
logia cardiovascular (3).

El mecanismo de accidon de los IECA
afecta al SRAA (3). La Renina es un
enzima enddgena producida y secretada
por el rindn, que se libera como res-
puesta a diferentes estimulos internos, y
es responsable de la conversion de la
angiotensina | (Al), inactiva, en angioten-
sina Il (A 1), activa, con potente efecto
vasoconstrictor y que ademas estimula la
produccion de aldosterona, con la
siguiente reabsorcion de sodio y agua en
el rindn.

El enzima responsable de este paso es
precisamente la enzima conversora de
angiotensina (ECA), que a su vez realiza el
paso de bradiquinina (potente vasodilata-
dor) a cininas inactivas (4, 5). El resultado
de la inhibicion de la enzima por los IECA
es la abolicion del efecto vasoconstrictor
directo de la A I, no secreccion de aldos-
terona y conservacion de la actividad
vasodilatadora de las bradiquininas (2)
(figura 1) (2, 6).

Ademas, como la A Il interactGa en el
cerebro y en neuronas periféricas produ-
ciendo liberacion de noradrenalina (NAD),
los IECA ocasionan una reduccion en la
liberacién de catecolaminas, lo que
explica por qué no existe la estimulacion
cardiaca refleja cuando se administran
estos farmacos (3).
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Fig. 1 (2,6).

En conjunto, los IECA dan lugar a una
amplia variedad de efectos hemodinami-
cos, todos ellos interrelacionados (tabla 1)
(3).

Actualmente esta bien establecido que los
pacientes con antecedentes de hiperten-
sion arterial (HTA) deben acudir al quir6-
fano con la tensién controlada, y es por
ello que deben tomar su medicacion para
tal fin hasta la misma manana de la inter-
vencion quirdrgica.

El objetivo buscado es descender la morbi-
mortalidad cardiovascular y las complica-
ciones de los oérganos diana, como cardio-
patia isquémica, insuficiencia cardiaca
congestiva por miocardiopatia hiperten-
siva, accidente cerebrovascular, insuficien-
cia renal cronica secundaria a nefroangio-
esclerosis, enfermedad vascular periférica
y retinopatia hipertensiva.

Sin embargo, cada vez son mas descritos
cuadros de hipotension severa y refracta-
ria al tratamiento habitual en pacientes en
tratamiento crénico con IECAs (6, 11),
siendo mayor en pacientes con deplecion
salina, hipovolémicos, ancianos, y sobre
todo durante la induccion anestésica (12).
La activacion del SRAA depende principal-
mente del volumen sistémico “eficaz”, es
decir, el volumen sanguineo que permite
un gasto cardiaco adecuado (13, 14).
Aunque en el paciente con volumen intra-
vascular normal existe una dependencia
moderada del SRAA (14, 15), asi como
efectos minimos sobre la expansion del
volumen extracelular (14), la contribucién
del SRAA sobre la TA se vuelve crucial en
la hipovolemia (14, 15) (figura 2).

El propdsito final de la activacion del SRAA
es aumentar la volemia (14, 16). LaAll es

TABLA 1 (3)
PARAMETRO HEMODINAMICO EFECTO SIGNIFICADO CLINICO
Cardiovascular
-Resistencias periféricas ¥ -Estos parametros contribuyen a un descenso
-Presion arterial media \ en la tension arterial.
-Gasto cardiaco =
-Volumen latido 1
—Precarga/postcarga Y
-Presion en la arteria pulmonar N
—Presion en la auricula derecha \
-Disfuncion diastélica Mejoria
Renal
—Flujo renal 1t —Responsable del efecto renoprotector

—Filtrado glomerular

-Resistencia de la arteriola eferente

=/puede / en la
insuficiencia renal
\

de estos agentes.

—Fraccion de filtracion \

Sistema nervioso periférico

-Biosintesis de noradrenalina \ —Aumenta el descenso tensional
-Recaptacion de adrenalina Inhibida y resetea los barorreceptores.
-Catecolaminas circulantes N
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Fig. 2 (8).

el primer estimulo para la secreccion de
aldosterona (14, 16), pero también contri-
buye a la regulacidon del sodio (17).
Cualquier estado renino-dependiente o
volumen independiente tiende, por lo
tanto, a un estado renino-independiente,
volumen-dependiente, por la accion del
SRAA, per se (18) (figuras 2y 3).

A modo de ejemplo, un aumento en la TA
en una HTA renovascular es mantenida ini-
cialmente por la accién presora directa de
la A Il (estado renino-dependiente), y por lo
tanto es sensible al bloqueo del SRAA
(19). Durante una fase cronica posterior,
la HTA se debe a un aumento en el volu-
men intravascular, resultado de la activi-
dad de la A Il (15), si bien después se
vuelve insensible al bloqueo del SRAA
(estado renino-dependiente) (19, 20).

La regulacion de una situacion de hipovole-
mia puede llevar desde horas hasta dias,
si bien la A Il consigue una vasoconstric-
cion arterial, también se le conoce una
accion sobre el sistema venoso, bien
directamente o a través de la potenciacion
del sistema nervioso simpatico (21).

La vasoconstriccion arterial mediada por la
A 1l contribuye también a la mejora en el
retorno venoso en la medida en que se
produce una redistribucion del gasto cardi-

PRA I Renin-dependence
Hypovolaemia

Renin-independence
Normovolaemia

Normotension|curve

/Normovolaemia

Volaemia

Fig. 3(8).
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aco en los diferentes compartimientos
(21).

Ademas de las acciones directas de la A
I, en la regulacion de la TA estan envuel-
tos otros factores con una potenciacion
cruzada con la A Il (18), como las interac-
ciones entres péptidos circulantes vasoac-
tivos (A I, péptido natriurético atrial, cate-
colaminas) (22), o entre A Il y el 6xido
nitrico (NO) (23). Existen también interac-
ciones similares con otros factores involu-
crados en la regulacion de la volemia; es
posible que la endotelina aumente la pro-
duccion de aldosterona inducida por la A Il
(18), y que la aldosterona aumente el
nimero de receptores de la A Il (18).

En definitiva, durante la hipovolemia, la
activacion del SRAA tiene como primer
resultado una vasoconstriccion mediada
por la A ll, de la que se dice que tiene una
accion dual, en la medida en que, junto a
esa primera intervencion directa en la res-
tauracion de la tension arterial, ofrece
también una accion indirecta mediante la
estimulacion de la reabsorcion de sodio y
agua por el rinén debido a la sintesis de
aldosterona (18) (figura 2) (8).

Ya en 1994, Pierre Coriat et al. (6), en un
estudio realizado con 51 pacientes en tra-
tamiento con estos farmacos, e interveni-
dos de cirugia vascular, demostraron
mayor necesidad de administracion de efe-
drina para mantener una TA sistdlica (TAS)
superior a 90 milimetros de mercurio (mm
Hg) en el grupo elegido para continuar con
los IECA hasta la manana de la interven-
cion quirdrgica respecto a aquellos que los
suspendieron (3, 4).

Efectos fisiologicos en el tratamiento con
IECAs

Efectos en la HTA

La HTA esencial suele estar relacionada
con el aumento de las resistencias vascu-
lares. Por lo tanto, el principal objetivi
hemodinamico de cualquier tratamiento
antihipertensivo es reducir la vasoconstric-
cion (24). El uso de los IECA inicialmente
estaba contemplado para los estados
fisiopatoldgicos con una actividad aumen-
tada de la renina plasmatica (25), si bien
actualmente se han extendido a cualquier
tipo de HTA, ya que las resistencias vascu-
lares pueden ser reducidas incluso cuando
la actividad de la renina plasmatica previa
es baja (18).

Funcién cardiaca

La reduccion de la TA no se acompana de
taquicardia refleja ni cambios en el volu-
men minuto, presién capilar pulmonar
(PCP) o presibn de llenado ventricular.

[31]
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Esta ausencia de taquicardia refleja podria
deberse a un reajuste en los barorrecepto-
res, con disminucién en el tono simpatico
y/0 aumento del tono vagal (26).

En pacientes con insuficiencia cardiaca,
los IECA, como consecuencia de su accion
vasodilatadora reducen la presion en la
auricula derecha, PCP, y presion teledias-
télica del ventriculo izquierdo (VI), aumen-
tando el volumen minuto, fraccion de eyec-
cion (FE) del VI y tolerancia al ejercicio
(26).

Efecto cardioprotector

Los IECA revierten la hipertrofia cardiaca
del paciente hipertenso, de manera inde-
pendiente de su actividad hemodinamica,
ya que inhiben la sintesis de colageno y
proliferacion de fibroblastos (26). La A Il
favorece al aparicién de arritmias en el
miocardio insuficiente o isquémico, ya que
disminuye el flujo sanguineo coronario,
aumenta la postcarga y el tono simpético y
reduce el potasio.

Los IECA reducen por lo tanto la incidencia
de arritmias, ya que inhiben la ECA (19),
con lo que la A Il no puede formarse y en
consecuencia no puede actuar. También
ejercen un efecto beneficioso sobre la
isquemia-reperfusion coronaria y pueden
modificar la remodelacién ventricular pos-
tinfarto (26).

Efecto nefroprotector

En pacientes diabéticos normotensos, o
hipertensos con nefropatia incipiente, asi
como en hipertensos con insuficiencia
renal moderada, los IECA normalizan la
presion intracapilar glomerular al disminuir
la tension arterial y dilatar la arteriola renal
eferente.

Ademas disminuyen la fraccion de filtra-
cion glomerular, inhiben la produccion
mesangial y la produccién de matriz produ-
cidas por la A Il, y finalmente disminuyen
también la proteinuria (26).

IECA y hemodinamica durante la
anestesia

La TA es mantenida por tres sistemas prin-
cipales: el sistema nervioso simpatico, el
SRAAy la vasopresina (figura 4) (8).

Los anestésicos intravenosos atendan la
respuesta simpatica y consecuentemente
inducen una disminucion en la secreccion
de renina (27).

Durante la anestesia epidural, el flujo sim-
patico disminuye por un bloqueo nervioso
preganglionar, y la TA se mantiene enton-
ces en funcion del SRAA y la vasopresina
(28).

En un estudio realizado con pacientes que
habian recibido anestesia epidural (28), se
llegd a la conclusion de que dicha técnica
interfiere en la integridad del SRAA, en
cuanto que se comprueba que una hipo-
tension (inducida por los que realizaban el
estudio con nitroprusiato), no se continCia
con una liberacién de renina, y si sin
embargo con un aumento de vasopresina.
Por otra parte, también se ve que la vaso-
presina sblo aumenta en estos pacientes
con el SRAA bloqueado, y no en los que lo
tienen intacto (28). Esta liberacion de
vasopresina puede ser secundaria a un
descenso en el volumen cardiaco debido a
una redistribucion del volumen sanguineo
desde las zonas afectadas por el bloqueo
(29) y/0 a un descenso en la presion arte-
rial.

En conclusién, en este estudio se revela
que la anestesia epidural, junto al bloqueo
de las fibras eferentes simpaticas, tam-
bién interfiere en el SRAA, pudiéndose
deducir que un bloqueo farmacolégico
puede agravar este fendmeno fisiopatol6-
gico de manera mas exagerada.

Las diferencias entre los anestésicos o el
método anestésico utilizado estan princi-
palmente relaicionadas con sus efectos
especificos sobre el sistema nervioso sim-
patico, que es el que peor tolera los cam-
bios (18).

Sistema nervioso
simpatico

Tono vascular

Vasopresina

Fig. 4 (8).
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En consecuencia, la TA puede que dismi-
nuya notablemente durante la anestesia, y
si la A ll, que contrarrestaria este efecto
mediante su accion vasoconstrictora, esta
bloqueada por un IECA, tan s6lo nos que-
daria la vasopresina como mecanismo de
regulacion (18).

Cada sistema presor individual puede, por
lo tanto, actuar como un mecanismo com-
pensatorio cada vez que otros sistemas
estén deprimidos.

La contribucién del SRAA al mantenimiento
de la TA es crucial cuando el sistema ner-
vioso simpatico esta bloqueado por la
anestesia general o epidural (30).

En situaciones donde se combinan hipovo-
lemia, IECA y anestesia, la accion de la
vasopresina, por lo tanto, se convierte en
el principal sistema vasopresor eficaz para
el mantenimiento de la TA.

Pacientes sin patologia cardiovascular

La induccion anestésica reduce la influencia
del sistema nervioso simpatico en el sis-
tema cardiovascular, sobre todo en el
retorno venoso, lo que lleva a un descenso
brusco en el volumen intravascular (31).
Con los IECA, la A Il no puede contrarrestar
este efecto, y la induccion conlleva una
severa hipotension, principalmente en situa-
ciones de hipovolemia (18).

La vasopresina, (nico sistema vasopresor
indemne, es menos efectivo sobre el sis-
tema venoso que sobre el arterial (32).

La dependencia de la volemia para el man-
tenimiento de la TA en pacientes tomado-
res de IECA se ve incrementada durante la
anestesia (33).

Pacientes con HTA

La administracion cronica de IECA altera la

regulacion de la TA de manera diferente que

un tratamiento a corto plazo. La actividad
parasimpatica se ve mucho mas aumen-

tada tras la toma cronica de IECA (34).

Cuando se mantienen los IECA hasta el

mismo dia de la intervencion quirlrgica, la

incidencia de hipotension tras la induccion

es muy frecuente (75-100%) (35, 36), y

esta principalmente relacionada con una

disminucion en la precarga del ventriculo

izquierdo y gasto cardiaco (36).

El riesgo de hipotension aumenta con algu-

nos factores asociados:

- Asociacion con otros farmacos antihiper-
tensivos.

- La hipertension severa en pacientes con
disfuncion diastélica del ventriculo
izquierdo incrementa la dependencia en
la TA para el mantenimiento de la vole-
mia intravascular que tienen los pacien-
tes con bloqueo del SAA por los IECA
(36).
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Aunque la magnitud de la hipotension no
va en correlaciéon con la disminucién de la
actividad de la ECA, la incidencia de hipo-
tension tras la induccion disminuy6 en un
20% cuando la actividad de la ECA fue res-
tablecida mediante la retirada de los IECA
el dia antes de la anestesia (35).
Normalmente la hipotensién puede ser
controlada con la administracién de volu-
men y en (ltima instancia agentes simpati-
comiméticos como la fenilefrina o efedrina
(18, 36).

En los casos refractarios, la A Il pudiera
ser una alternativa al tratamiento.

Daniel Eyraud et al. (7) fijaron su atencion
en este farmaco en un estudio realizado
en 1998 con 40 pacientes hipertensos
tomadores habituales de IECAs sometidos
a cirugia vascular. Cuando observaban una
presion arterial sistélica menor a 80 mm
Hg, procedian a la administracion de un
bolo de 2,5 microgramos de A Il, consi-
guiendo un efecto vasoconstrictor directo
inmediato, un aumento en la resistencia
vascular sistémica y un consiguiente incre-
mento en la tension arterial. La frecuencia
cardiaca no aumentaba demasiado, y en
cualquier caso mucho menos que cuando
se usaba fenilefrina o efedrina. Este
menor cambio se atribuye a que la A I
altera el umbral de los barorreceptores,
como ya hemos dicho anteriormente. Esto
es interesante para pacientes con cardio-
patia, si bien es necesario considerar su
contrapartida: el potente efecto vasocons-
trictor.

Sin embargo, la A Il no esta disponible
comercialmente, de manera que, el mismo
Daniel Eyraud et al. (8), centraron su aten-
ciébn un ano después en un nuevo far-
maco, la vasopresina. Estos autores
encontraron aumentos en la tension arte-
rial estadisticamente significativos en
pacientes tomadores crénicos de IECA,
acompanados de descensos en la frecuen-
cia cardiaca, tras la administracion, mas
concretamente, de un profarmaco, la terli-
presina, ya utilizada para otras funciones,
como reversion de una fibrilacién ventricu-
lar resistente a cardioversion eléctrica,
yugulacion de episodios agudos de varices
esofagicas sangrantes...

Dicho estudio demostrd una nueva utilidad
en la medida en que produce un incre-
mento en la tension arterial mediante un
incremento en las resistencias vasculares
sistémicas. También mejora la perfusion y
contractibilidad del miocardio (no asi la A
).

Prosiguiendo con el tratamiento de la hipo-
tension, y en cuanto a la infusion de liqui-
dos, es interesante destacar que se han
descrito casos de hipotension grave tras la
utilizacion de coloides como albimina
humana o gelatinas (9).

Existen hipotesis que sugieren que estos
liqguidos pueden agravar la hipotension
inducida por los IECAs en la medida en
que al inhibir la enzima impiden el metabo-
lismo de las bradiquininas, cuya concen-
tracion aumentara en plasma, con su con-
siguiente efecto vasodilatador (9).

Las soluciones de albGmina humana con-
tienen el factor de Hageman, un precursor
de la bradiquinina, por lo que su adminis-
tracion rapida puede llevar a un aumento
en sus niveles.

Las soluciones de gelatina se han relacio-
nado con un aumento en la liberacion de
histamina. Ademas, el colageno, de cuya
desintegracion se obtienen las gelatinas,
es un estimulo exégeno para la formacion
de bradiquinina por inducir el paso de pre-
calicreina a calicreina, precursor de la bra-
diquinina (9).

Pacientes con insuficiencia cardiaca

No se conoce mucho acerca de la influen-
cia de los IECA en estos pacientes
durante la anestesia. En un estudio reali-
zado por Ryckwaert et al. (37), se llegd a
decir que junto al detrimento en la fun-
cién sistolica inducida por los IECA, estos
farmacos podrian contribuir a la altera-
ciébn en la hemodinamica tras la induc-
cion. Se estudidé la hemodinamica en la
induccion en pacientes con fracciones de
eyeccion menores o iguales al 40% tras
sufrir infarto agudo de miocardio.
Aquellos que tomaron IECAs hasta el dia
de la intervencion quir(rgica no experi-
mentaron mayor cambio que el grupo con-
trol.

No obstante, el tratamiento cronico con
|IECA hasta el mismo dia de la intervencion
si altera en cierta medida la funcion cardi-
aca, probablemente en relacién con un
descenso en la conduccion simpética (4).

IECAs y hemodinamica sistémica durante
la cirugia

La HTA experimentada por los pacientes
tras diferentes estimulos quirlrgicos como
la esternotomia (38), etc., no viene
mediada exclusivamente por el SRAA, aun-
que el tratamiento con IECAs puede ayu-
dar a disminuir esta respuesta hiperten-
siva.

La administracién de IECAs no se asocia a
deterioro hemodinamico durante el proce-
dimiento de bypass arteriocoronario o ciru-
gia de recambio valvular (35), aunque si
puede estar relacionada con un incre-
mento en la necesidad de administracion
de farmacos vasoactivos como efedrina,
etc., durante la hipotermia.

La salida de bomba en muchos de estos
pacientes no ha sido posible con el uso de
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tan sblo agentes alfa-1 adrenérgicos, y se
ha precisado de la administracion de A Il.
Esta respuesta atenuada a los agentes
alfa-1 adrenérgicos a la salida de bomba
en pacientes tratados cronicamente con
IECAs ha sido confirmada (39).

Inhibidores de los receptores de la A Il de
tipo | (AT 1)

Llamados cominmente ARA Il o
“Sartenes” en honeor al sufijo que acom-
pana a cada uno de sus nombres comer-
ciales, constituyen una nueva familia de
antihipertensivos, que si bien también
actlan sobre el SRAA, al hacerlo a otro
nivel diferente, evitan algunos de los efec-
tos secundarios de los IECA, en concreto
los relacionados con las bradiquininas
(tos, angioedema...).

El bloqueo selectivo del receptor AT1 de
la A Il constituye el principal determi-
nante de las acciones antihipertensivas
de los ARA Il (3). El resultado es un
aumento en los niveles de A Il, lo cual
conduce a un estimulo de los receptores
AT2, cuyas acciones conllevan vasodila-
tacion y oposicion a la proliferacion celu-
lar en la medida que se da una liberacién
de 6xido nitrico y prostaglandinas (tabla
2) (3, 21).

En cuanto a estos farmacos aln hay poco
descrito en la literatura.

Barbant et al. (11) encontraron mayor inci-
dencia de hipotensién durante la induccion
en pacientes tratados con ARA Il en com-
paracion con tratados con Beta-bloquean-
tes, Calcio antagonistas o IECAs.

También Bertman M. et al. (40) encontra-
ron mayor incidencia de hipotension y
mayor necesidad de tratamiento con vaso-
constrictores en pacientes medicados con

TABLA 2
Acciones de la All sobre los receptores
AT1y AT2 (3,7)

AT1

-Vasoconstriccion (Preferentemente coronaria,
renal, cerebral)

—Retencion de sodio

—Retencion de agua

~Inhibicién de Renina (feed-back negativo)

—Hipertrofia de masculo liso y cardiaco

—Inotropismo y contractilidad

—Cronotropismo y arritmogenecidad

—Activacion del sistema nervioso simpéatico

—Remodelamiento cardiaco y vascular

AT2

-Embriogénesis y desarrollo
—Crecimiento y diferenciacion celular
—Apoptosis

—Cicatrizacion

-Sintesis de colageno
-Vasodilatacion
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ARA Il hasta el dia de la intervencion y
durante tres meses antes.

Actitud ante el paciente en tratamiento
cronico con IECAs en la preanestesia

Queda establecida por lo tanto la impor-

tancia de estos farmacos en el trata-

miento de la hipertension, fallo cardiaco
congestivo, nefropatia diabética y patolo-
gia cardiovascular arteriosclerdtica.

Del mismo modo, también empieza a ser

cada vez mas controvertida la decision de

mantenerlos hasta el mismo dia de la ciru-
gia por los episodios crecientes de hipo-
tension grave y refractaria a tratamiento
convencional con fluidos en primera ins-

tancia y finalmente con vasopresores (9).

Asi, frente a los defensores de su suspen-

sion previa a la cirugia por sus riesgos

inherentes, estan los que defienden su
mantenimiento, por considerar de mayor
riesgo su supresion, sobre todo en aque-
llos pacientes con disfuncion ventricular

izquierda (1, 41).

Por otra parte, la decisién de suspender-

los el dia anterior muchas veces no ase-

gura la ausencia de hipotension depen-
diendo en gran medida de la vida media

del farmaco (9).

Son estos efectos adversos los que llevan

a los autores Bertrand M. et al. (40). a

recomendar suspenderlos al menos 24

horas antes de la anestesia.

¢ Tras haber realizado esta revision, nues-

tras conclusiones van igualmente a favor

de la interrupcion de estos farmacos, y

apoyados una vez mas en soportes biblio-

graficos, nos parece interesante citar las
razones que Makris R. y Coriat P. han

aportado (10):

- La suspension durante 24-48 horas de
los IECA no conlleva un mayor indice de
episodios de hipertension ni fallo cardi-
aco congestivo, en la intubacién o
durante el perioperatorio (16). No se da
“efecto rebote” tras su suspension en
pacientes con limitada funcion del ventri-
culo izquierdo (10).

- La suspension temporal de los IECA no
conduce a una respuesta tensional anor-
mal durante la intubacion orotraqueal.
Ademas, la administracion de IECAS
antes de la intervencion quirdrgica no
yugula ni previene la respuesta presora a
la intubacién o a estimulos quirargicos
(21).

- En pacientes hipertensos o con altera-
cion de la funcién cardiaca que tomaron
|[ECAS previo a la intervencion, el des-
censo tensional secundario a la induc-

cion anestésica fue mas acusado, asi

como la necesidad de administracion de

medicacion vasopresora (6).
Ya que, afortunadamente, existen en el
ambito cardiovascular otros muchos farma-
cos antihipertensivos, nos parece pru-
dente contemplar al menos la posibilidad
de sustituirlos por los IECAS cuando estos
sean suspendidos 48 horas antes de la
intervencién, teniendo en cuenta, por
supuesto, los efectos secundarios y proba-
bles interacciones. Dos son los grupos far-
macoldgicos de interés:

Beta-bloqueantes (12)

Su continuacion hasta el mismo dia de la
intervencion conlleva una estabilidad
hemodinamica por cuanto que estabilizan
la frecuencia cardiaca, previenen la apari-
cion de arritmias y modulan la respuesta
simpéatica al dolor, intubacion y estrés. No
obstante, su administracion profilactica no
deberia ser considerada hasta haber eva-
luado detalladamente la funcién del ventri-
culo izquierdo mediante ecocardiograma,
ya que su administracion puede influir en
la adaptacion cardiaca a las necesidades
metabdlicas, mas elevadas durante el acto
quirargico.

—Los beta-bloqueantes limitan las respues-
tas cardiacas a los incrementos en necesi-
dades metabdlicas, situaciones de hipoxia
y de hipovolemia.

Calcio-antagonistas

Estos farmacos reducen la demanda de
oxigeno miocardico al disminuir la pos-
carga cardiaca, y aumentan el abasteci-
miento de oxigeno al aumentar el flujo san-
guineo por vasodilatacion coronaria. De
las tres familias que se conocen, nos inte-
resan las Dihidropiridinas, que incluyen far-
macos como el Nifedipino, Nicardipino,
Nimodipino y Amilodipino.

Su potente efecto sobre la tension arterial,
con vasodilatacion periférica, estimula el
reflejo barorreceptor y produce taquicardia,
efecto a tener en cuenta en pacientes con
patologia coronaria. Segun fuentes de lite-
raturas de casas comerciales, la adminis-
tracién conjunta de amilodipino y otros
agentes antihipertensivos, entre ellos los
IECAS, es segura.

En cuanto a los ARA Il, aunque todavia hay
poco descrito, en un estudio realizado por
Bertrand et al (40), escogieron a 37
pacientes en tratamiento con ARA Il
durante tres meses antes y los randomiza-
ron en dos grupos: 18 que suspendieron
el farmaco y 19 que lo tomaron una hora
antes de la intervencion. El resultado con-
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cluyd con que los pacientes que continua-
ron el farmaco tuvieron mayor incidencia
de hipotension durante la induccion y mas
severa, asi como mayor necesidad de per-
cibir medicacion vasopresora para solven-
tar la hipotension.
Esto nos lleva, por lo tanto, a tomar la
misma actitud con estos farmacos que
frente a los IECAS.
Si no obstante, se diera el caso de que el
paciente acudiera al quiréfano sin haber
suspendido el farmaco, y toméasemos la
opcion personal de no suspender la inter-
vencion, es importante tener una serie de
consideraciones bien claras:

- La hipotensién en el perioperatorio va a
ser dificil de tratar, puesto que estos
pacientes tienen como hemos dicho ate-
nuada la respuesta simpatica (30). La
dosis de noradrenalina necesaria en
estos pacientes para obtener un
ascenso del 20% de la tension arterial
es el doble que en el resto de los
pacientes (12).

- La hipotensién debera ser tratada acti-

vando uno de los dos sistemas bloguea-

dos por la inactivaciéon del SRAA. La

Terlipresina, analogo sintético de la vaso-

presina, ha demostrado su eficacia en la

vasoconstriccion arterial y venosa sin
repercusion en la funciéon del ventriculo
izquierdo. Su accion tiene una duracion

mayor de 45 minutos (8,12).

Por Gltimo, como peculiaridad, recordar

los casos de hipotension tras la adminis-

tracion de gelatinas (9), ante lo cual
podria ser un acto de prudencia el inten-
tar evitar su uso en aquellos pacientes
tomadores cronicos de IECAS (supone-
mos por la fisiopatologia que aqui los

ARAS no se ven afectados) que no hayan

suspendido la medicacion.

Conclusiones

Como se ha expuesto anteriormente, la All
tiene que ver con la regulacion a corto
plazo de la TA, y el bloqueo de sus efec-
tos, ya sea por la inhibicién de la sintesis
de All (IECA) o por el bloqueo del receptor
de la All (ARA 1l), lo que lleva a una serie
de consecuencias en la regulacion de la
TA:

1) Los efectos de los IECA y de los ARAIl
dependen del estado fisiopatologico sub-
yacente y del grado de activaciéon del
SRAA.

2) Un descenso en la TA tras el blogueo
del SRAA es basicamente el resultado de
una disminucién en las resistencias vascu-
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lares periféricas, tanto en pacientes nor-
motensos como en hipertensos (14, 16).
3) Junto a la regulacion a largo plazo del
volumen extravascular, el SRAA juega un
importante papel en el mantenimiento del
retorno venoso y la TA durante situaciones
de stress hemodinamico.

4) Los antagonistas del SRAA (IECA-ARAII)
influyen, por lo tanto, en la modificacion
del retorno venoso y gasto cardiaco
durante la anestesia y cirugia; En este
sentido hay que resaltar que estos efectos
se hacen mas acusados cuando la vole-
mia esta disminuida (18).

5) La disminucién de la TA no se asocia a
taquicardia refleja, que podria llevar a un
empeoramiento en el gasto cardiaco; este
fendmeno probablemente sea debido a
una mitigacion del reflejo barorreceptor
cardiaco.

6) Tanto el sistema simpatico como la
vasopresina pueden actuar como sistemas
vasoconstrictores interrelacionados unos
con otros para mantener la TA en niveles
aceptables durante la hipovolemia y el blo-
queo del SRAA (33).

7) En definitiva, nosotros recomendamos
la suspension de IECAS y —SARTANES 48
horas antes de la intervencion quirdrgica, y
en aquellos casos con desarrollo de HTA
severa, administrar Amilodipino en este
intervalo de tiempo.
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