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RESUMEN

Introduccidn: La insuficiencia cardiaca aguda es un cuadro clinico de rdpida aparicién. Los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina se utilizan en la variante crénica del tratamiento de esta
entidad, pero su uso en el edema agudo del pulmdn hipertensivo ha sido controversial.

Objetivo: Evaluar la eficacia del uso del Captopril como farmaco alternativo en la primera linea de
tratamiento de pacientes con edema pulmonar hipertensivo.

Métodos: Se realizd un analitico longitudinal retrospectivo, con los pacientes atendidos en la Unidad
de Cuidados Intensivos Emergentes por edema pulmonar agudo hipertensivo del Hospital Militar
Central "Dr. Carlos J. Finlay", de febrero hasta septiembre de 2019. El universo de 36 pacientes que
fueron divididos en 2 grupos de 18 individuos segun el uso o no del fdrmaco en estudio. Todos los
pacientes recibieron el mismo tratamiento protocolizado para esta enfermedad, pero ademas en un
grupo se administré Captopril 50 mg triturados por via sublingual luego de la primera dosis de
nitroglicerina sublingual y en el otro grupo no.

Resultados: Las variables poblacionales fueron edad 72 + 12 afios, 32 % mujeres, el 13 % obesos y el 38
% diabéticos, 22 % eran cardidpatas, el 77 % consumian nitratos, el 47 % beta bloqueadores, el 55 % de
los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, el 5 % digital y el 41 % diuréticos. Presién
arterial media (Grupo 1= 117) y (Grupo 2= 102) x?>=0,000 donde se administré Captopril existié una
diferencia con significacién estadistica. Mayor ritmo diurético en ese mismo grupo (Grupo 1= 28 min) y
(Grupo 2= 16) x?= 0,000. La frecuencia cardiaca fue menor en grupo 2 (Grupo 1=106 Lat/min) y (Grupo
2=97 Lat/min) x>=0,002.

Conclusiones: El uso del Captopril pudiera ser una opcion valida como coadyuvante en el tratamiento
del paciente con edema agudo del pulmén hipertensivo si se tiene en cuenta que mejora los
parametros hemodindmicos y reduce el tiempo de estadia en la Unidad de cuidados Intensivos y
Emergencias en comparacién al tratamiento habitual.

Palabras clave: Edema agudo del pulmén, Captopril, tratamiento, hemodinamica.

ABSTRACT

Introduction: Acute heart failure is a fast-onset clinical picture. Angiotensin-converting enzyme
inhibitors are used in the treatment of the chronic variant of this entity, but their use in acute
hypertensive lung edema has been controversial.

Objective: To evaluate the efficacy of the use of Captopril as an alternative drug in the first line of
treatment of patients with hypertensive pulmonary edema.

Methods: An analytical longitudinal retrospective study was carried out on the patients with acute
hypertensive pulmonary edema treated in the Intensive Care and Emergency Unit of the "Dr. Carlos J.
Finlay" Military Hospital, from February to September 2019. The universe consisted of 36 patients who
were divided into 2 groups of 18 individuals, according to the use or non-use of the drug. All the
patients received the protocolized treatment of this disease, but also, one group was administered
Captopril 50 mg sublingually crushed, after the first sublingual nitroglycerin and before the second
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dose, and the other group did not receive it.

Results: The population variables were: age 72 + 12 years; 32% women; 13% obese; 38% diabetic; 22%
had heart disease; 77% consumed nitrates, 47% beta-blockers, 55% ACE inhibitors, 5 % digital and 41%
diuretics. In relation to the mean arterial pressure (Group 1 = 117) and (Group 2 = 102) x? = 0,000
where Captopril was administered, there was a statistically significant difference and higher diuretic
rhythm in that group (Group 1 = 28 min) and (Group 2 = 16) x? = 0,000. Heart rate was lower in group 2
(Group 1 = 106 beats / min, and Group 2 = 97 beats / min) x?> = 0,002.

Conclusions: The use of Captopril could be a valid option as an adjuvant in the treatment of patients
with acute hypertensive pulmonary edema if it is taken into account that it improves hemodynamic
parameters and reduces the length of stay in the Intensive Care and Emergency Unit in comparison to
the usual treatment.

Keywords: Acute pulmonary edema; Captopril; treatment; hemodynamics.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca aguda™ se define como el cuadro clinico de rapida aparicién que ocurre por el
fallo cardiaco agudo, que puede ser sin diagndstico previo o por exacerbacién de una insuficiencia
cardiaca previa. La hipertension arterial es la primera causa de morbilidad en adultos a nivel mundial. Se
difunden prevalencias tan altas como del 50 %, las cuales pueden llegar hasta el 67 % en pacientes de la
tercera edad. Cuba no escapa a este flagelo, con una tasa a nivel nacional de 225 por cada 100 habitantes
y en la Habana de 256, de acuerdo a la publicacion del Anuario Estadistico de la Salud de 2017./) Ademas
las enfermedades cardiacas constituyen la primera causa de muerte en Cuba y en gran parte del mundo.

A nivel mundial existe bastante consenso en el tratamiento de la emergencia hipertensiva con edema
pulmonar agudo, en lo adelante (EAP), segln plantean Santanu y otros.®

En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda (ICA), la primera linea de tratamiento es la
nitroglicerina,® por sus efectos farmacoldgicos beneficiosos tales como: reduccién del retorno venoso
al corazén y de la presion capilar de la arteria pulmonar entre otros. Se adicionan los diuréticos de ASA,
como la furosemida, que ademds tiene efecto venodilatador,') pero un inconveniente incide en
pacientes que llevan tratamiento con diuréticos de forma continuada, quienes requieren mayores dosis
para lograr el mismo efecto, de acuerdo a la aseveracidn de Arboleda-Sdnchez y otros.®

En el tratamiento convencional se utilizan también los opioides. Sin embargo, nuevos hallazgos en la
patogenia de la enfermedad crean enfoques un tanto diferentes en el tratamiento.®

No obstante, como segunda linea de tratamiento, se encuentran los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs), aunque existen autores que no los recomiendan en la emergencia,
tal vez basados en el arsenal terapéutico que poseen.!”) Dentro de este grupo, se encuentra un farmaco
obtenido por primera vez a partir de la vibora de coral. Este pertenece al grupo sulfihidrilico y a nivel
global se conoce por Captopril, un potente antihipertensivo.
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El uso de Captopril en el edema agudo del pulmén hipertensivo ha sido objeto de estudio. La efectividad
en el tratamiento del edema agudo del pulmén hipertensivo parece ser un tema de debate y requiere
una evaluacion cuidadosa en cada caso especifico.

El fallo cardiaco agudo asociado a la hipertensién arterial es una entidad muy comun en el mundo, y
Cuba no es la excepcidn. La implicacion de la emergencia hipertensiva con edema pulmonar agudo en la
mortalidad a nivel mundial ha motivado una carrera contra el tiempo en la aplicacién de nuevos
farmacos y dispositivos.

En el caso de Cuba, el bloqueo impuesto por el gobierno de EE.UU. afecta de forma directa a los
abastecimientos de medicamentos para el tratamiento eficaz y de primera linea del edema agudo del
pulmon hipertensivo. Se considera a esta emergencia médica muy frecuente en centros de nivel primario
y secundario.

Durante el periodo de estudio, existid un déficit en el abastecimiento de vasodilatadores para el
tratamiento del edema pulmonar agudo y como alternativa se utilizd el Captopril en forma de 50 mg por
via sublingual. Se considera un farmaco reconocido para el tratamiento de las crisis hipertensivas.®® Por
tal motivo, de realizé un estudio retrospectivo con el objetivo de evaluar la utilidad del uso del Captopril
como farmaco alternativo en la primera linea de tratamiento de pacientes con edema pulmonar
hipertensivo, en la Unidad de Cuidados Intensivos Emergentes del Hospital Militar Central "Dr. Carlos J.
Finlay".

METODOS

Se realizé un analitico longitudinal retrospectivo, con la totalidad de pacientes atendidos por edema
pulmonar agudo hipertensivo, en la Unidad de Cuidados Intensivos Emergentes del Hospital Militar
Central "Dr. Carlos J. Finlay", en el periodo de febrero hasta septiembre de 2019, que cumplieron con
los criterios de inclusidn y exclusidn. El universo estuvo constituido por 36 pacientes, quienes fueron
divididos en dos grupos de 18 individuos, segun el uso o no del farmaco. Ambos grupos recibieron la
misma combinacién de farmacos estandarizados para esta enfermedad (nitroglicerina, furosemida y
morfina) a las dosis habituales. La diferencia estribé en el uso del Captopril 50 mg, triturados por via
sublingual, luego de la primera dosis de nitroglicerina sublingual en el grupo 2. Las variables utilizados
fueron: presion arterial media (PAM), frecuencia cardiaca (FC), diuresis y tiempo transcurrido hasta el
traslado. Los criterios utilizados para los traslados de pacientes fueron los estandarizados en el protocolo
de actuacion de la entidad. Estos son:

e Resolucion del cuadro (no disnea, ni dolor precordial)
e Saturacion 0% mayor 95 % sin 0% suplementario
e TAS<150

e TAD<100
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e FC<100 lat/min
o Desaparicién de la congestién pulmonar

e Criterios de inclusién: Pacientes que fueron atendidos por edema agudo del pulmén, que tenian
en la historia clinica los datos completos requeridos para el estudio.

e Criterios de exclusion: Pacientes donde existieron signos sugestivos de infarto agudo de
miocardio y quienes tuvieron en la historia clinica los datos incompletos.

Para el procesamiento de los datos, la fuente primaria de obtencién de estos fueron las historias clinicas,
a las cuales se les aplicd un formulario creado para tal efecto por el autor principal. Los datos se
recolectaron al ingreso, después a la hora y luego a las dos horas. Con esta informacion, se elabord una
base de datos mediante la aplicacion SPSS (version 23 para Windows) y con los resultados, se realizaron
las tablas mostrados en el presente informe. Se trabajé con un 95 % de confiabilidad. Se aplicé test de
Kolmogorov- Smirnov, para evaluar distribucién normal de los datos. Se utilizaron test de chi cuadrado
y t de student. Se plantearon las siguientes hipdtesis.

¢ HO: se asume comportamiento similar de los parametros seleccionados en los grupos, con el uso
de Captopril.

e H1: se asume comportamiento diferente de los parametros seleccionados en los grupos con el
uso de Captopril.

Control de sesgo: La recoleccion de la informacién se realizé por parte del personal ajeno a la
investigacion y se tomd una muestra aleatoria antes del procesamiento estadistico, para evitar el sesgo
de seleccién. El modelador estadistico no tuvo acceso a la detalles de la conformacion de los grupos.

Los principios éticos se tuvieron en cuenta, respecto a la confidencialidad de los datos de los pacientes,
al considerar que fue un estudio retrospectivo.

RESULTADOS

La incidencia de las variables demograficas fue: la edad 72 £ 12 aios, el 32 % mujeres, el 13 % obesos y
el 38 % diabéticos. Por otro lado, se encontré también que el 22 % de los pacientes padecia de
cardiopatia isquémica de forma previa, el 77 % consumian nitratos, el 47 % betabloqueadores, el 55 %
los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, el 5 % digital y el 41 % diuréticos.

En la tabla 1 se muestra el comportamiento de las variables, segun los grupos. Al considerar el valor de
la prueba Komolgorov- Smirnov y la significancia asintdtica, se plantea que los grupos mantienen una
distribucién normal, por lo cual se continla con el andlisis estadistico t de student, como prueba
paramétrica seleccionada.
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Tabla 1. Incidencia de las variables de acuerdo a los grupos y anadlisis de Ia normalidad
en el Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay"

TAMI TaM1h Diuresis TAM FCi FCf
4 horas
Media 154,2 102,9 16,94 02,96 119,1 97.6
DE 14,54 5,09 3,62 5,00 5,5 8,15
Grupo 1 .
VVarianza 211,5 25,99 13,11 25,999 30,2 65,6
Prueba 0,115 0,178 0,178 0,214 0,21 0,11
kS
p 0,200 | 0,135 0,135 0,200 0,20 0,20
Media 153,5 1170 28,89 107,04 117 36,4
DE 14,97 9,490 4,837 2,490 8,2 18,6
Grupo 2 .
VVarianza 224,1 20,0 23,3 90,051 67,2 348,1
Prueba 0,121 0,126 0,126 0,136 0,13 0,130
KS
p 0,200 | 0,200 0,200 0,200 0,200 | 0,200
Leyenda:

TAMi: Presion arterial media al ingreso.

TAM1h: Presién arterial media pasado 1 hora del ingreso.
Diuresis: Tiempo transcurrido hasta completar 500 ml de diuresis.
TAM4h: Presidn arterial media transcurrido 4 h del ingreso.

FCi: Frecuencia cardiaca al ingreso.

FCF: Frecuencia cardiaca transcurrido 4 h del ingreso.

En la tabla 2 se muestra el impacto encontrado en las variables hemodinamicas entre los grupos. Se
evidencié que al momento del ingreso, las medias de los pacientes fueron similares (Grupo 1= 153) y
(Grupo 2=154) x*> = 0,881. Esto demuestra la similitud de los pacientes al ingreso. Sin embargo, a la hora
deiniciado el tratamiento, el Grupo 1= 117) y el Grupo 2= 102; x2= 0,000. En dicho grupo se administraron
la dosis de Captopril sublingual y existié una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos,
en relacion a la presién arterial media. Esta diferencia se mantiene a las cuatro horas (Grupo 1= 107) y
(Grupo 2= 92); x?= 0,000. También se muestra los resultados del tiempo transcurrido hasta completar
500 ml de diuresis, en el cual se encontrd que el Grupo 1= 28 min), mientras el Grupo 2= 16; x?= 0,000.
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Tabla 2. Impacto en las variables hemodinamicas del uso del Captopril en el
Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay”

IECA Media Desviacion tip. | t. student

PAM inicial Mo 153,52 14,972
0,881

Si 154,26 14,543

PAM 1h Mo 117,04 9,490
0,000

Si 102,96 5,099

PAM 4 horas Mo 107,04 9,490
Si 92,96 5,099 0,000

Tiempo transcurrido hasta Mo 28,89 4,837
500 ml de diuresis (min) 0,000

Si 16,94 3,621

En la tabla 3 se muestra la variacion de la frecuencia cardiaca entre los grupos. Al igual que ocurre con
la presion arterial media y como era de esperar al ingreso, no existio diferencia entre los grupos, antes
de iniciar el tratamiento (Grupo 1= 117 Lat/min y Grupo 2= 119 Lat/min; x?=0,483). Sin embargo, esto
no ocurre asi a las cuatro horas del tratamiento, donde existen diferentes comportamientos, con una
marcada significacidn estadistica (Grupo 1= 106 Lat/ min) y (Grupo 2= 97 Lat/ min); x?= 0,002.

Tabla 2. Variacion de |a frecuencia cardiaca segan el uso del Captopril

IECA Media Desviacidn tip. T student
FC MNo 117,00 8,210
Inicial Si 119,67 6,861 0,483
Lat/min
FC Mo 106,67 8,029
4 horas Si 97,67 8,153 0,002
Lat/min

En la tabla 4 se muestra el impacto del uso del Captopril en el traslado de pacientes, donde se encontré
que el grupo (Grupo 1= 12) que recibieron Captopril cumplieron con los criterios de traslados a cuidados
minimos mas rapidamente que el (Grupo 2= 13) donde 13 pacientes no recibieron el fdrmaco en cuestion
y no cumplian con los criterios de traslados al tiempo de corte de 4 horas, en este caso existid una
elevada significacién estadistica. (x>= 0,019).
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Tabla 4. Relacion del uso del Captopril con el traslado del paciente a cuidados minimos

Traslado Total
Si Mo
N
IECA Si 12 5] 18
Mo ] 13 18
Total 17 19 36

DISCUSION

El Captopril es un medicamento que se utiliza en el tratamiento del edema agudo del pulmdn
hipertensivo. Su uso especifico desde hace mas de 20 afios se conocen las siguientes:

¢ Indicacidn: Se utiliza en el tratamiento del edema agudo de pulmdn y cualquier crisis hipertensiva
con insuficiencia cardiaca.

e Dosis: Se puede administrar en dosis de 25-50 mg sublingual, y esta dosis se puede repetir entre
10y 20 min, la cual se puede repetir hasta 100 mg.

e Efecto: El Captopril tiene un efecto hipotensor rapido sin afectar la frecuencia cardiaca, y su
efecto se logra de forma gradual, evitando hipotensiones bruscas.

El Captopril es parte del arsenal terapéutico del edema agudo del pulmdn hipertensivo, y su uso puede
contribuir a la reduccion de la hipertensién venocapilar pulmonar, lo que ayuda a mejorar la condicion
del paciente.®®

El comportamiento sociodemografico de los pacientes atendidos no ha variado en muchos afios, de
acuerdo a los resultados difundidos por Mohamud y otros,® Samuel y otros®, ademas de Ural y otros.*?)
Este ultimo autor evidencié un comportamiento similar en relacién a las variables demograficas.
Ademas, los factores de riesgo hallados en la presente investigacién, también son coincidentes. Lo
anterior resulta del envejecimiento poblacional, el cual se acompafia de enfermedades que repercuten
en la funcién cardiocirculatoria, las cuales conllevan a la disfuncién cardiaca con el transcurso del tiempo.
Entre los principales factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares estd la diabetes mellitus.
De acuerdo a Senanayake PS y otros™ los IECAs y el Captopril se relacionan con la reduccién en la
progresion de retinopatia en pacientes diabéticos y mejora el control de la hiperglucemia, lo que
constituye motivos suficientes para continuar con la utilizacion de este farmaco en tales pacientes.
También la obesidad ha sido relacionada con complicaciones cardiacas, por parte de Giovanna Colombo
y otros,*?) producto de muchos factores asociadas a esta, entre ellos las dislipidemias, y el estrés
oxidativo, los cuales son mejorados con el uso continuado de los inhibidores de la enzima convertidora
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de la angiotensina. Es de sefalar que de forma reciente se ha encontrado relacion entre el uso del
Captopril con la actividad antioxidante.

En relacion a los farmacos utilizados por los pacientes en el presente estudio, Nam Lee y otros®
muestran que este comportamiento es similar al documentado por él, al considerar que el tratamiento
estdndar estd bien establecido desde hace varios afios. De forma reciente se han ensayado estudios
comparativos con anticdlcicos de ultima generacién, con resultados variables. Por ejemplo, es
relacionado al Captopril en ratas por parte de Mitrega y otros™® con incremento en la frecuencia
cardiaca, algo que no coincide con el actual estudio. Sin embargo, el comportamiento en relacién a la
presion aortica y la PAM, son similares a los evidenciados aqui. También el hallazgo en la reduccién
marcada de la PAM y de la postcarga, se ha encontrado por Gu K,¥ en modelos de simulacién para
dispositivos de asistencia ventricular, asociado al uso de farmacos.

El impacto evidenciado en la presidn arterial media, al cabo de una hora de tratamiento del grupo 2,
mostré un mayor control, lo cual constituye un pilar elemental en el tratamiento del EAP, toda vez que
al reducir la postcarga ventricular mejora la congestion pulmonar. Los IECAs constituyen un eslabdn
fundamental en la terapéutica del paciente con insuficiencia cardiaca. Sin embargo, no se han utilizado
durante la emergencia en el presente estudio. Lo mismo ocurre con Tanaka TD y otros.*> Se conoce que
el Captopril no provoca cambios en el reflejo vasomotor mediado por catecolaminas, asegurd Jackson
EK y otros,*®) durante 2016, junto a Oz y otros,!”) quienes pudieron utilizar este concepto durante la
epidemia de COVID-19. Por otro lado, al tener el Captopril un grupo sulfihidrilo, potencia el efecto de los
nitratos, entre ellos la nitroglicerina. Con este efecto, mejora el control de la presion arterial por
vasodilatacidn arteriolas y aumento en la adaptabilidad del lecho arterial. Esto constituye una ayuda
incuestionable, al tener en cuenta que estos pacientes son consumidores de nitratos y pudieran tener
cierta deficiencia en los grupos de sulfihidrilo, lo cual limita sus efectos farmacoldgicos.

La via de administracion del farmaco -en este caso la sublingual- acelera su proceso de absorcién y
distribucidn, si se tiene en cuenta que llega de manera mas rdpida a la circulacién general de la cava
superior y evita el paso por el higado en una primera instancia, lo cual ayuda en la rapidez del efecto. La
diferencia con el otro grupo podria estar relacionada con el poco efecto que tiene la nitroglicerina en la
resistencia vascular sistémica, e incluso, existe una pequefia reduccién del gasto cardiaco, asi como un
ligero incremento en la frecuencia cardiaca, de acuerdo a lo expresado por Marie Robertson R en el
Tratado de Farmacologia de Goldman-Gilman. La asociacidn del Captopril con los otros antihipertensivos
-seglin plantea Nunes AD y otros-,*® se ha asociado a una mejoria de los pardmetros hemodindmicos en
las arterias coronarias y en la aorta, y eso justifica gran cantidad de los hallazgos del presente estudio,
en opinidon de sus autores.

Este punto merece especial atencién, si se tiene en cuenta que el objetivo fundamental de Ia
investigacion es la evaluacién en la aplicacidén del farmaco en la emergencia, como coadyuvante del
tratamiento.

En la diuresis, era de esperar que los pacientes con tratamiento del Captopril tuvieran un periodo mas
corto en llegar a los 500 ml de diuresis. Si se tiene en cuenta que el Captopril provoca un incremento en
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el flujo sanguineo renal, ademas de provocar natriuresis, debe considerarse también que reduce la
inflamacién del sistema renal mediado, de acuerdo al hallazgo de Zhongyuan y otros*°)

Un estudio publicado por Salkic S y otros,?® sobre el tratamiento de emergencia en las crisis
hipertensiva, compara el efecto del Captopril con el urapidilo y demuestra que este ultimo es mas
efectivo en el control de la presion arterial media en jovenes. Sin embargo, el Captopril lo fue en
pacientes ancianos y ambos tuvieron similar comportamiento en relacién con la duracién de las cifras
elevadas de presion arterial media. Esta observacion tiene gran valor en el contexto estudiado, al tener
en cuenta que se trata de un universo de pacientes con una media de edad de 72 afios, ademads que
producto del bloqueo impuesto por EE.UU., no se tiene acceso a farmacos de ultima generacién para el
tratamiento de muchas enfermedades, entre ellas, la hipertensién arterial, de ahi que se utilizan
alternativas ante estas injustas medidas.

En la tabla 3 se relaciona el uso del fadrmaco en estudio y el tiempo transcurrido hasta que el paciente
cumplié con los requisitos para ser trasladado a los cuidados minimos. Se evidencio la diferencia marcada
a favor del grupo donde se usé. En opinion de los autores, esta es una muestra de la diferencia en los
parametros hemodindmicos antes discutidos, si se tiene en cuenta que la mejoria clinica se ve
acompafada de una pérdida en los criterios de gravedad del paciente y por consiguiente, se traslada a
cuidados minimos. Esto reviste vital importancia en relacién con el ahorro de recursos, al no tener un
paciente en cuidados progresivos, mas alla de lo necesario.

En conclusion, el uso del Captopril puede ser una opcién valida en el tratamiento de pacientes con edema
agudo del pulmon hipertensivo, si se tiene en cuenta que causa una reduccién mas rapida de la presion
arterial media, con reduccion también de la frecuencia cardiaca, incrementa el ritmo diurético y reduce
el tiempo de estadia en la Unidad de Cuidados Intensivos y Emergencias.
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