Conceptos actuales

Farmacologia clinica de los antihipertensivos

Resumen

En la presente monografia se proporciona la
informacion bdsica de los fdrmacos antihiper-
tensivos con un enfoque clinico que permita
una utilidad prdctica en su empleo.

Se agrupan tales fdrmacos en: diuréticos,
agentes simpaticoliticos centrales y periféri-
cos, vasodilatadores e inhibidores del sistema
renina angiotensina, se describen sus meca-
nismos de accion, dosis y efectos colaterales o
contraindicaciones.

Dr. Rodolfo Prado Vega*

I. Introduccion

Est4 por demds remarcar la importancia del
tratamiento de la hipertension arterial, por-
que ya se han demostrado ampliamente, las
consecuencias que se pueden derivar de la
persistencia de este trastorno. Pero antes de
iniciar este tratamiento, serd indispensable
estar bién informados de lo que se entiende
por hipertension arterial, del método que se
utiliza para su diagnostico, de las causas que
pueden desarrollar este trastorno y de los
mecanismos fisiopatoldgicos que tienden a
mantenerlo. En esta presentacion, la infor-
macion que se proporciona sobre los conoci-
mientos antes seflalados, serd la considerada
util cuando se haya tomado la decision de dar
tratamiento antihipertensivo medicamen-
toso. El hecho de que no se incluyan otras
medidas terapéuticas recomendadas en la
hipertensidn arterial, no desmerecen su utili-
dad y no se mencionan en esta ocasion, por no
ser el motivo de esta revision.

Se proporciona la informacién basica nece-
saria de los farmacos antihipertensivos de uso
mds frecuente, haciendose simple mencion de
aquellos que se encuentran en periodo de
experimentacion. Se trata de darle mayor
¢énfasis, al uso clinico de los antihipertensivos,
por lo que se proporciona mas informacién
farmacodindmica que farmacocinética, tra-
tando en lo posible que esta revision, resulte
practica.

Mais que todo, con fines didacticos, se agru-
pan los antihipertensivos en: diuréticos, agen-
tes simpaticoliticos centrales y periféricos,
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vasodilatadores, € inhibidores del sistema
renina-angiotensina; teniendo en cuenta sus
principales mecanismos de accion.

I1. Diuréticos

Segin su sitio de accidn, los diuréticos se
clasifican, en los que actdan: a) sobre el
tibulo contorneado proximal, como los
osmoéticos del tipo del manitol y los inhibido-
res de la anhidrasa carbénica, entre los que se
encuentra la acetazolamida; b) en la parte
gruesa de la rama ascendente del asa de
Henle, como el 4cido etacrinico’y 1a furosemi-
da, los que por esta razén se conocen como
diuréticos de asa; c¢) sobre el tibulo contor-
neado distal como las tiazidas, clorotalidona,
xipamida, y metolazona y d) en el tubulo
colector, como la espironolactona, el triamte-
reno y la amilorida.

Los diuréticos en general ejercen su accion
antihipertensiva por disminucion del volu-
men circulante; su uso prolongado también
puede contribuir a disminuir la resistencia
periférica. Los diuréticos disminuyen el volu-
men sanguineo debido al aumento en la excre-
cién de agua y sal, y en forma secundaria
disminuyen el retorno venoso, el gasto car-
diaco, el flujo sanguineo renal y la tasa de
filtracion glomerular.

Entre los efectos indeseables de los diuréti-
cos se puede encontrar: a) hipotensién postu-
ral, vértigo, deshidratacidon y estrefiimiento,
por disminucién del volumen sanguineo; b)
confusiéon y fatiga, por hiponatremia; c)
retencion de urea y creatina, por disminucién
del gasto cardiaco; d) debilidad, tendencia a
la intoxicacion digitdlica y arritmias cardia-
cas, por alcalosis hipoclorémica e hipocalcé-
mica; ) ataques de gota, en las personas
propensas, por hiperuricemia secundaria a
una excesiva reabsorcion de acido {irico en el
tubulo proximal; f) desarrollo de diabetes en
personas predispuestas o presentacion de cua-
dros de cetoacidosis en diabéticos inestables y
g) rara vez confusiéon y tetania por
hipomagnesemia.

Entre los diuréticos comunmente empleados
tenemos algunos que se caracterizan por su
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accion leve como la hidroclorotiazida (Hidro-
diuril, Esedrix); la clorotiazida (Diuril), la
bendroflumetiazida (Naturetin, Benuron);
clorotalidona (Hygrotén); y la metolazona
(Zarexolyn). Otros estan caracterizados por
su accion potente y entre estos se encuentran
la furosemida (Lasix) y el dcido etacrinico
(Edecrin). Finalmente tenemos los diuréticos
llamados ahorradores de potasio como la
espironolactona (Aldactone) el triamtereno
(Dyrenium) y el amiloride (Midamor).

Los diuréticos de accion leve, estan indica-
dos en el tratamiento de la hipertensién leve o
moderada (presién diastdlica entre 95 y 105
mmHg) y pueden disminuir la presidn arterial
en 10a 15 mmHg, como tratamiento Gnico, en
este tipo de pacientes. En hipertensiones mas
graves se puede combinar los diuréticos con
simpaticoliticos y vasodilatadores, que con-
trolan la tendencia a la retencion de sodio de
los primeros medicamentos. Los diuréticos
de accion potente solamente deben emplearse
en casos de insuficiencia renal. Los diuréticos
ahorradores de potasio se pueden utilizar
junto con los diuréticos de accidon leve y
potente, cuando la hipocalemia es impor-
tante. Los ancianos, los pacientes con insufi-
ciencia renal y los diabéticos, requieren
vigilancia especial por la posibilidad de que se
desarrolle hipercalcemia o acidosis. De nin-
guna manera se recomienda el uso de diuréti-
cos ahorradores de potasio junto con
suplementos de potasio, ya que pueden dar
lugar a hipercalemia severa.

El cuadro basico de medicamentos del Sec-
tor Salud de la S.S.A. recomienda el uso de
los siguientes diuréticos:

Diuréticos de accion leve: Clorotiazida, se
presenta en tabletas que contienen 500 mg del
fairmaco, en envases con 20 unidades y se
recomienda para los adultos una dosis de 500
a1,500 mg en 24 horas y en los nifios 10 a 20 mg
por kilogramo de peso corporal al dia en una
dos tomas; via oral. Clorotalidona, en
tabletas ranuradas que contienen 100 mg del
farmaco, envase de 20 unidades, recomendan-
dose en los adultos 50 a 300 mg en 24 a 40
horas y en los nifios 10 a 20 mg por kilogramo
de peso corporal, al dia, via oral.
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Diuréticos de accidon potente: Furosemida,
tabletas de 40 mg, en envases de 20 unidades;
dosis para adultos, 40 mg cada 24 horas, o
mas, via oral. Furosemida, ampolletas de 20
mg, en envases de 5 ampolletas de 2 ml, dosis
para adultos 20 mg, a repetirse cada 6 horas si
es necesario, via intravenosa.

Diuréticos ahorradores de potasio: Espiro-
nolactona, tabletas de 25 mg, en envase de 20
unidades; dosis para adultos 24 a 100 mg,
cada 8 horas; via oral. Amiloride, tabletas de
5 mg, en envases de 20 unidades; dosis para
adultos 5 a 10 mg cada 24 horas, via oral.

ITI. Agentes simpaticoliticos

Estos farmacos de acuerdo a su sitio de
accion dentro del arco reflejo simpdtico, se
clasifican en: a) simpaticoliticos (o simpatico-
pléjicos), que actuan sobre el sistema nervioso
central, como la metildopa y la clonidina; b)
simpaticoliticos que actiian sobre los ganglios
auténomos, como el trimetafan; c) simpati-
coliticos que acttan sobre la neurona simpa-
tica post-ganglionar, como la guanetidina, la
reserpina y los inhibidores de la monoami-
nooxidasa; d) bloqueadores de receptores
B-adrenérgicos, como el propranolol, el nalo-
dol, el metropolol y el labetolol y ) bloquea-
dores de receptores)fadrenérgicos, como el
prazosin, la fentolamina, y la fenoxibenza-
mina.

Simpaticoliticos de accion sobre el sistema
nervioso central

De los simpaticoliticos que actitan sobre el
sistema nervioso central, la metildopa (Aldo-
met), precursor metilado de la metilnoradre-
nalina, actiia estimulando los & -receptores
postsinapticos centrales, localizados en el
nicleo del tracto solitario, dando lugar a una
disminucion de la actividad simpatica perifé-
rica, que se manifiesta como una reduccién
del tono vascular de los vasos de resistencia
(arteriolas). También actiia a nivel periférico
compitiendo por la dopadescarboxilasa en la

sintesis de norepinefrina ya que se puede
incorporar al metabolismo de la dopa dando
lugar a e##metilnoradrenalina, que se conoce
como un “falso neurotransmisor™; este Gltimo
mecanismo no es sin embargo el mas impor-
tante en relacion a los efectos antihipertensi-
vos de la metildopa. Por su accidn central, la
metildopa disminuye las resistencias periféri-
cas, pero no afecta el gasto cardiaco, la vole-
mia renal, nila frecuencia cardiaca; ademases
capaz de producir depresion, laxitud, somno-
lencia, disminucion de la libido y ginecomas-
tia por la liberacion de prolactina. D4 lugar
también a retencion de sodio y agua, reseque-
dad de boca, congestion nasal, distencién
intestinal, constipacién, diarrea, hipotensién
ortostatica, trastornos hepdticos, leucopenia
y granulocitopenia o trombopenia. La metil-
dopa es util en el tratamiento de la hiperten-
ston leve y moderada (presion distdlica entre
105 a 115 mmHg). Se presenta en tabletas de
250 mg, en envases de 30 unidades, siendo la
dosis para adultos de 250 4 2,000 mg,enl a4
tomas y en los nifios de 10 a 60 mg por kilo-
gramo de peso corporal por dia, en 3 tomas:

via oral.
La clonidina (Catapres o Catapresan), es

otro antihipertensivo central; es un derivado
imidazélico que estimula los receptores <~
-adrenérgicos bulbares, disminuyendo los
impulsos simpaticos que viajan por los ner-
vios. Se piensa que la reduccion de las presion
arterial a que da lugar la clonidina, se debe a
la reduccion del gasto cardiaco, que es secun-
daria a disminucion de la frecuencia cardiaca
y a relajacion de los vasos de capacitancia
(vénulas), sin que se observe cambios de
importancia en la resistencia vascular perifé-
rica. La disminucion de la presion arterial a
que d4 lugar la clonidina suele acompaiiarse
de disminucion de la resistencia vascular
renal, mantenimiento de la circulacion san-
guinea renal y disminucidn de los niveles plas-
maticos de renina. Por su accion central, la
clonidina da fugar a somnolencia, resequedad
de la boca y estrefiimiento. No estd indicada
su administracién a pacientes que padecen de
depresion mental; ya que al tratar de mejorar
la depresion con antidepresores tricicliclos, lo
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unico que se logra, es bloquear el efecto anti-
hipertensivo de la clonidina, por bloqueo del
receptore~adrenérgico. Cuando se suspende
la administracion de la clonidina brusca-
mente después de haberla usado por tiempo
prolongado, se puede presentar una crisis
hipertensiva peligrosa para la vida, con
aumento importante en las catecolaminas
plasmaticas. Debido a que la vida media de la
clonidina, es relativamente corta, debe admi-
nistrarse 2 veces al dia, recomendandose
para los adultos una dosis de 0.2 a 1.2 mg al
dia, siendo la dosis maxima de 2.4 mg al dia.

Simpaticoliticos que actian sobre
los ganglios autonomos

Este tipo de medicamentos estan restringi-
dos para su uso como antihipertensivos, por
su toxicidad y solamente se emplea uno de
ellos que esel trimetafdny se recomienda para
el tratamiento de crisis hipertensivas. Su
accion se debe en gran parte a que produce
estasis sanguinea en los vasos de capacitancia.
Este farmaco debe manejarse exclusivamente
por personal entrenado.

Simpaticoliticos que actian sobre la
terminal de la neurona simpatica
postganglionar

Estos medicamentos disminuyen la presiéon
arterial, al impedir la liberacién fisiologica
normal de noradrenalina de las neuronas sim-
paticas postganglionares. Entre estos farma-
cos tenemos a la guanetidina (Ismelin) que
produce bloqueo simpatico selectivo, inhi-
biendo la transmision de estimulos adrenérgi-
cos a través de las terminaciones nerviosas
periféricas por alteracion de la liberacion y
almacenamiento de la noradrenalina. La gua-
netidina ingresa al nervio simpatico y se con-
centra en las vesiculas transmisoras,
desplazando a la noradrenalina, tanto del
citoplasma, como de los granulos de almace-
namiento. El almacenamiento de la guaneti-
dina explicaria el efecto anestésico local o
estabilizante de la membrana de las termina-
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ciones nerviosas y la inhibicion de la produc-
cionde noradrenalina. Laaccion hipotensora
de la guanetidina se debe principalmente a la
relajacién que produce sobre los vasos de
capacitancia, mas que sobre los vasos de resis-
tencia. Elefecto hipotensor de la guanetidina
se acompafia de disminucion de gasto car-
diaco, bradicardia sinusal, hipotension postu-
ral, aumento de la motilidad gastrointestinal,
eyaculacion retardada sin compromiso de la
ereccién, disminucion del flujo sanguineo a
los lechos esplacnico y renal, y tendencia
notable a la retencion de sodio y agua. Eluso
de este medicamenteo esta reservado para
pacientes con hipertension severa o refracta-
ria (presion diastolica de 11S mmHg o mas) y
de preferencia en pacientes hospitalizados, no
ambulatorios, porque el bloqueo simpético
puede llegar a ser intolerable. La guanetidina
se presenta en tabletas de 10 y 25 mg y en
envases de 30 y 20 unidades respectivamente,
siendo las dosis para adultos de 10 a 30 mgen
24 horas a 25 y 75 mg en 24 horas, depen-
diendo de la gravedad de la hipertension.
La reserpina (Serpasil) pertenece también a
este grupo. Es un derivado de la Rawolfia
serpentina y es uno de los antihipertensivos
mas antiguos. Su accion periférica se ejerce
por bloqueo de las vesiculas adrenérgicas,
para la captacién y almacenamiento de las
aminas biogenas, por interferencia del Mgy
del ATP que intevienen en esta captacion;
como consecuencia de esto se produce un
impedimiento para la recaptura y acumula-
cion de esto productos y una deplecion de
noradrenalina, dopamina y serotonina en las
neuronas centrales y periféricas. A nivel cen-
tral, la reserpina actiia probablemente en el
hipotalamo. Suaccion hipotensora se debe a
una combinacion de disminucién del gasto
cardiaco y disminucién de la resistencia vas-
cular periférica. Su accidn hipotensora suele
acompafiarse de sedacion, depresién, insom-
nio, pesadillas, enrojecimeinto facial, conges-
tién nasal, impotencia sexual, bradicardia,
aumento de la motilidad intestinal, hiperaci-
dez, ulcera péptica, espasmo esofégico,
aumento de peso, retencién de liquidos, mani-
festaciones semejantes a la enfermedad de
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Parkinson y aumento en la frecuencia del car-
cinoma de mama. Esta recomendado su uso
para el tratamiento de la hipertensién leve y
moderada. La reserpina se presenta en table-
tas de 0.25 mg, en envases de 50 unidades,
siendo la dosis para adultos de 0.10 2 0.25 mg,
con dosis maxima de 0.75 mg en 24 horasen 2
0 3 tomas y para los nifios de 0.005a 0.015 mg
por kilogramo de peso corporal por dia, via
oral; la administracion parenteral de reser-
pina estd cayendo en desuso.

También se encuentra dentro de este grupo
los inhibidores de la monoamino-oxidasa,
como la pargilina,pero en la actualidad no
tienen indicacion en la terapéutica antihiper-
tensiva. Los inhibidores de la monoamino-
oxidasa actuan a nivel intestinal, permitiendo
el acceso de tiramina de la dieta a la circula-
cién general; la tiramina es captada por las
terminaciones nerviosas y convertida en octo-
pamina, la cual reemplaza a la noradrenalina
de los granulos de almacenamiento.

Agentes simpaticoliticos que ejercen su
accion por blogueo de los receptores
ﬁ -adrenérgicos

Los bloqueadoresjadrenérgicos actllan por
competencia con los agonistas normales
adrenérgicos a nivel del corazdén de los bron-
quios, el utero y las arteriolas; de estos farma-
cos, los mas utilizados son el propranolol y el
metoprolol.

El propranolol (Inderal), es una substancia
lipofilica con gran afinidad por las proteinas,
cruza la barrera hematoencefalica y es meta-
bolizado por el higado. EI bloqueo puede
ejercerse a nivel de los receptores Bl y B2. El
bloqueo 1, disminuye la frecuencia cardiaca,
disminuye la contractilidad miocérdica,
aumenta el tiempo de conduccion seno-
auricular y auriculo ventricular (AV),
aumenta el periodo refractario efectivo del
nodo AV, disminuye el gasto cardiaco; de
principio aumenta la resistencia vascular peri-
férica, pero después la disminuye; disminuye
el flujo plasmatico renal, disminuye la depu-
racién de creatinina, suprime la liberacion de
renina y disminuye el efecto de la angioten-

sina 11, sobre el sistema nervioso central. El
efecto antihipertensivo del propranolol se
deberia a la disminucidn del gasto cardiaco,
a la inhibicion en la liberacion de renina y la
disminucién del volimen plasmatico; es poco
probable que el efecto central del propranolol
sea el mas importante. La mayor parte de los
efectos indeseables del propranolol, estan
dados por el bloqueo de receptores B2, que
puede desencadenar cuadros de asma por
broncoconstriccion; fenémeno de Raynaud
por vasoconstriccion; exacerbacidon de la
claudicacién intermitente, e hipoglucemia
por disminucién de la glucogenolisis y de la
gluconeogenesis. También puede producir
depresion, letargo, somnolencia, mareo,
vértigo, pérdida de la memoria, labilidad
emocional, cefalea, insomnio y pesadillas. La
suspensién brusca del medicamento puede
dar lugar a un sindrome de abstinencia, con
exacerbaciéon de la hipertension arterial y
acentuacién de la angina de pecho. El
propranolol estd recomendado para el
tratamiento de la hipertensién leve vy
moderada. La dosificacion del medicamento,
depende del grado de funcién hepética. El
propranolol se presenta en tabletas de 40 y 10
mg en envases de 30 unidades, en el adulto
debe iniciarse el tratamiento con 80 mg en 24
horas, administrdndose en 2 tomas. la dosis
antihipertensiva util varia entre 80 a 480 mg
dia.

El metroprolol (Lopresor, Seloken), tiene
una potencia semejante al propranolol para
bloquear los receptores Bl adrenérgicos, pero
es 50 a 100 veces menos potente para bloquear
los receptores B2 adrenérgicos. Esta
diferencia hace que pueda ser recomendada
en hipertensos con asma, diabéticos o en
pacientes con trastornos vasculares
periféricos. Sin embargo deben tenerse ciertas
precauciones en estos enfermos ya que la
cardioselectividad no es completa e inhibe la
liberacién de insulina. El metropolol se
presenta en tabletas de 100 mg, en envase de
20 unidades,recomenddndose en el adulto 100
mg al dia, dosis maxima 200 mg.
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Agentes simpaticoliticos que ejercen su

accion por bloqueo de los receptores .~

adrenérgicos

El Prazosin (Minipres) es el representante de

este grupo, es un derivado de la quinazolina,
que inhibe a la fosfodiesterasa; Ia
fosfodiesterasa normalmente hidroliza al
monofosfato de adenosina ciclico (MPAc),
que interviene como mediador en la
contraccion del musculo liso y el monofosfato
de guanosina ciclico (MPGc) que actia sobre
el cronotropismo del corazén.
Al bloquearse esta enzima se facilitaria el
relajamiento del musculo liso y la aparicién
de bradicardia; pero su efecto
antihipertensivo principal se debe al bloqueo
de losteceptoresd1 adrenéricos en arteriolas y
vénulas, lo que induce a la disminucion de la
presion arterial por dilatar vasos sanguineos
de resistencia y de capacitancia. Puede
contrarrestar el efecto vasoconstrictor de la
noradrenalina, pero no de la angiotensina, la
serotonina, ni de la vasopresina; no tiene
accion central pero es capaz de aumentar la
sensibilidad de los barorreceptores. Entre sus
efectos indeseables se encuentra el llamado
“efecto de la primera dosis”, que da lugar a
hipotensién postural severa y sincope, 1 a 2
horas después de haberse administrado la
primera dosis; entre otras manifestaciones se
puede encontrar mareo, palpitaciones,
cefaleas, lasitud y presentacion de factor
antinuclear positivo en el suero; puede
propiciar la retencién de sal y agua, por lo que
se recomienda su asociacion a un diurético
para que su efecto sea util. Para evitar el
efecto de la primera dosis, debe iniciarse el
tratamiento con una dosis de 0.5a | mgen el
momento de acostarse, y continuarse con |
mg 3 veces al dia y se puede aumentar
progresivamente cada 3 dias 3 mg, hasta
llegar a 20 6 30 mg al dia, en dosis
fraccionadas; se presenta en capsulas que
contienen 0.5, 1 y 2 mg del farmaco y en
envases de 30 a 100 capsulas. La dosis varia
normalmente entre 4 y 20 dependiendo del
tipo de hipertension (leve, moderada o
severa).

110

Entre otros bloqueadores #Zadrenérgicos
tenemos a la fentolamina y a la

fenoxibenzamina, pero no estan

recomendados para el tratamiento de la
hipertensidon arterial, se utilizan mas bién
para el diagndstico y tratamiento del
feocromocitoma.

El labetolol(Trandate), es un bloqueador de
receptores B y #adrenérgicos. El bloqueo B
se obtiene con dosis bajas y el bloqueo #con
dosis elevadas. Estd recomendo en el
tratamiento de la hipertensién que se presenta
en el feocromocitoma. Se presenta en tabletas
de 100 y 200 mg en envases de 30 unidades; la
administracion de 300 mg en 24 horas,
fraccionada en 3 tomas, permite un buen
control de la hipertension leve y moderada, la
dosis maxima es de 600 mg al dia.

V. Vasodilatadores

Los vasodilatadores relajan el musculo liso
de las paredes de los vasos sanguineos,
pudiendo actiiar sobre las arteriolas
(resistencia), las vénulas (capacitancia) o
sobre ambos; entre los vasodilatadores
preferentemente arteriales tenemos a la
hidralazina, el minoxidil, el diazoxido, Ia
nifedipina 'y el verapamil; entre los
dilatadores preferentemente venosos se
encuentran la nitroglicerina y el dinitrato de
isosorbide y entre los vasodilatadores
arteriales y venosos, el nitroprusiato de sodio.

Entre los vasodilatadores antihipertensivos,
el méas utilizado es la hidralazina
(Apresolina); es un derivado de la hidracina
que ha resurgido al mundo terapéutico, por la
posibilidad de su administracién combinada
con otros antihipertensivos. Su accién se debe
al bloqueo de entrada de calcio a la célula,
dando vasodilatacion directa a nivel de la
célula del musculo liso. Su metabolismo
depende de la capacidad de acetilacion del
sujeto a quién se administra; los acetiladores
rapidos, por el mayor metabolismo, obtienen
menor beneficio antihipertensivo que los
acetiladores lentos, a una dosis dada. La caida
que produce en la presion arterial, activa al
sistema nervioso simpatico por estimulacién
de los barorreceptores y d4 lugar a aumento
de la frecuencia y del gasto cardiaco; también
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se activa el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, dando lugar a retenciéon de sodio
y agua, por eso es conveniente su
administracién junto con una tiazida o un
bloqueador B adrénergico. Entre los efectos
indeseables a que da lugar se encuentran:
cefalea, ndusea, anorexia, palpitaciones,
sudoraciéon y bochornos; en pacientes con
insuficiencia coronaria puede provocar un
cuadro de angina de pecho o desencadenar
arritmias; dosis mayores a 400 mg al dia,
pueden dar lugar a un cuadro semejante al
lupus eritematoso, con artralgias, mialgias,
erupcion cutanea y fiebre. Estd recomendada
la hidralacina, para el tratamiento de la
hipertension severa y en el tratamiento de las
urgencias hipertensivas. Se presenta en
comprimidos de 10 y 50 mg en envases de 100
a 50 comprimidos respectivamente; se
recomienda iniciar el tratamiento con 25 mg
dos veces al dia 6 10 mg 2 a 4 veces al dia,
aumentando progresivamente la dosis hasta
llegar a 50 6 100 mg al dia, la dosis maxima es
de 200 mg. Para el tratamiento de urgencias
hipertensivas se recomienda la
administracion de 10 a 50 mg, via
intramuscular o 10 a 20 via intravenosa, como
dosis Unica; para la administracidon
intravenosa se debe diluir el medicamento en
20 ml de solucion y administrarlo a una
velocidad de 5 ml por minuto; la respuesta se
obtine a los 30 minutosporvial. M.yalos5a
10 minutos por via IV.

El minoxidil (Loniten), al igual que la
hidralazina, parece bloquear la entrada de
calcio a la célula, produciendo vasodilatacion
de la fibra del muasculo liso. Es muy activo por
via oral y por su potencia puede reemplazar a
la hidralazina, cuando ésta ha llegado a dosis
maximas. Estd recomendado en el
tratamiento de hipertensiones severas,
debiendo administrarse de preferencia en
tratamiento triple, junto a un diurético de asa
y un bloqueador B -adrenérgico; de esta
manera se evita la estimulacion simpatica que
ocasiona la vasodilatacion y que se manifiesta
en forma de taquicardia, palpitaciones,
angina, edema, cefalea y diaforesis; el efecto
mas desagradable es el hirsutismo a que-da

lugar, sobre todo en personas del sexo
femenino. El tratamiento debe iniciarse con 5
a 10 mg al dia, en dosis fraccionada y
aumentar gradualmente hasta llegar a 40 mg al
dia; la dosis maxima es de 80 mg.

El nitroprusiato de sodio (Nipride), es un
complejo de hierro y radicales cianuro, con
una fraccidn nitrosa. Su accién hipotensora
esta dada por su radical nitroso. El
nitroprusiato de sodio actia a los pocos
segundos de ser administrado y su accidén
termina cuando se suspende la
administracién, porque el radical activo
cianuro se transforma en cianégeno y después
en tiocianato por intermedio de una
transulfurasa hepdtica. La disminucion de la
presion arterial se acompaiia de estimulacion
adrenérgica, con aumento de la frecuencia del
pulso y de la contractilidad del corazén y
disminucién de las resistencias periféricas.
También se puede aumentar la actividad del
sistema renina-angiotensina. El nitroprusiato
de sodio entre sus efectos indeseables, da

lugar a nauseas, vomito, tremor muscular,
edema de tegumentos e intoxicacién por
tiocianato lo que se manifiesta como un
estado psicotico. Este farmaco
antihipertensivo estd recomendado para el
tratamiento de las urgencias hipertensivas.
Como el nitroprusiato de sodio es fotosen-
sible, es necesario que se recubra con una
envoltura opaca durante su administracidn,
para evitar su rapida inactivacion, debiendo
cambiarse, de todas maneras, la solucion de
infusion, por lo menos cada 4 L .ras. Debica
su gran eficacia y rapida accion, la administra-
cion del medicamento debe controlarse mediante
la determinacidn de la presidn arterial, con un

cateter intra-arterial, de esta manera se puede
evitar una hipotensién excesiva. De principio
se recomienda 0.5 mg/kg/ min, que se puede
aumentar a 10 mg/Kg/min de acuerdo al
control de la presion arterial; esto equivaldria
mas o menos a una solucion de 100 mg por
litro, de una solucién glucosada al 5 por
ciento, la cual se administraria a una
velocidad de 30 microgotas por minuto, para
empezar y de acuerdo a la respuesta se podria
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aumentar la concentracion hasta 300 mg por
litro de solucién. Es conveniente iniciar
simultdneamente, la administracién de otro
firmaco antihipertensivo, a fin de
descontinuar la infusién de este

medicamento.
El diazoxido (Hyperstat), es un derivado

tiazidico, parecido a la clorotiazida, pero
tiene actividad diurética. La administracién
parenteral del diazoxido, disminuye la
presion arterial en 3 a 5 minutos, su efecto se
prolonga 8 a 12 horas y su vida media es de
aproximadamente 24 horas. Es un
vasodilatador que actla directamente sobre
la musculatura lisa de las arteriolas,
disminuyendo la resistencia periférica;
secundariamente es capaz de producir
aumento del gasto cardiaco. ligera
modificacion del flujo cerebral, disminucién
del flujo renal, con disminuciéon de la
filtracién glomerular y aumento de la
reabsorcion de sodio. La dosifitacién
excesiva puede provocar hipotensidn severa
que seria causa de embolia cerebral o infarto
de miocardio; también puede provocar
retencién de liquidos, nduseas y mareo e
hipergiucemia, por inhibicion en la liberaciéon
de insulina del pancreas. El diazoxido estd
recomendado para el tratamiento de urgencia
de la hipertensién arterial. Tradicionalmente
se recomendaba la administracién
intravenosa rapida (5 a 15 segundos) de 300
mg de diazoxido, pudiendo repetirse cada § a
12 horas; si no habia respuesta a los 60
minutos, se recomendaba una segunda dosis
semejante; en la actualidad se prefiere
administrar bolos de 75a 100 mgcada 5, 10 a
15 minutos, hasta que la presion disminuyaen
forma satisfactoria, sin sobrepasar los 600 mg
en 24 horas; también se recomienda la
administracién de 300 mg de diazoxido en
infusion continua en 30 a 50 minutos. Aligual
gque con el nitroprusiato de sodio, la
administracion de diazoxido, requiere de
monitorizaciéon continua mediante
determinacion intra-arterial de la presion.
Simultaneamente se¢ debe iniciar ¢l
tratamiento antihipertensivo oral.

Entre otros vasodilatadores, que atin no han
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sido aprobados para su uso en los E.U.A.
como antihipertensivos, tenemos a la
nifedipina (adalat) y al verapamil (1soptim),
que generalmente se emplean como
medicamentos antiarritmicos y antianginosos.
Estos medicamentos bloquean el canal de
entrada lenta del calcio a las células. A nivel
de corazén disminuven la fuerza de
contraccion miocardica, lo que a su vez
reduce los requerimientos de oxigeno de la
fibra miocardica; a nivel del musculo liso
arterial, la inhibicién de la entrada de calcio.
produce una disminucion del tono arteriolar y
por tanto de la resistencia vascular periférica,
con reduccion de la presién arterial. En
presencia de insuficiencia cardiaca. los
bloqueadores de entrada de calcio a la célula,
pueden emperorar la insuficiencia cardiaca,
dando lugar a manifestaciones francas de
insuficiencia cardiaca. como es ¢l edema
pulmonar agudo. La nifedipina puede dar
lugar también a mareo. bochornos, nduseas y
estrefiimiento. La nifedipina se presenta en
capsulas o comprimidos de 10 mg, pudiendo
administrarse 30 mg al dia en tres tomas,
siendo la dosis maxima de 90 mg al dia. El
verapamil se presenta en grageas de 80 mg,
siendo la dosis de 240 a 480 mg, al dia en tres
tomas.

V. Inhibidores del Sistema Renina-
Angiotensina

La renina se libera de los granulos del
cuerpo yuxtaglomerular, bajo estimulos
especificos como, la disminucion de la tension
arterial, la accién de estimuladores B -
adrenérgicos, la concentracién de Na y CL;
mientras que es inhibida por la angiotensina
I 'y III. La renina actuando sobre el
angiotensinogeno ~2 globulina) sintetizado
en el higado, produce el decapéptido
angiotensina [, que se transforma en el
octapéptido angiotensina Il bajo la accion de
una enzima convertidora localizada en el
endotelio de los vasos pulmonares y luego en
el heptapéptido angiotensina I en la
glandula suprarrenal. La angiotensina 1l es
un vasoconstrictor v ademds es capaz de
retener sodio y la angiotensina II y Il
estimulan la liberacién de aldosterona.



Aunque la participacion de la renina, la
angiotensina y la aldosterona en el desarrollo
de la hipertension, no esta bien definida, la
inhibicion de este sistema en pacientes
hipertensos con niveles de renina, mediante la
administracion de bloqueadores B -
adrenérgicos € inhibidores del sistema renina-
angiotensina, hace suponer que su papel es
importante, ya que son capaces de reducir la
presion arterial. Entre estos inhibidores
tenemos a la salarasina y al captopril.

La salarasina (Sarenin) es un andlogo e
inhibidor competitivo de la angiotensina 11;
bloquea los efectos presores y la liberacién de
aldosterona que ejerce la angiotensina II.
También es capaz de elevar la bradicinina
plasmadtica. Lo anterior, contribuye a
disminuir la presién arterial, en aquellos
casos de hipertension arterial con renina alta.
Debido a la corta accién de este
medicamento, se debe administrar en infusion
continua.

El capropril (Capoten), se ha elaborado a
partir del veneno de algunas serpientes de
América del Sur, se une selectivamente a la
enzima convertidora que hidroliza la
angiotensina I para convertirla en
angiotensina Il vy la inactiva. El efecto
hipotensor se debe a la disminucién de la
angiotensina I, pero también se debe a la
acumulacion de bradicinina. ya que la enzima
que interviene en la conversién de la
angiotensina I en angiotensina 11, es la misma
enzima que participa en la degradacion de la
bradicinina en fragmentos inactivos: la bradi-
cinina a su vez puede estimular la produccion
de prostaglandinas; ambos son capaces de
disminuir la presion arterial. El captopril es
un fArmaco activo por via oral y estad reco-
mendado para el tratamiento de hiperten-
siones severas, resistentes a otros farmacos,
con actividad de renina plasmatica alta,
debiendo asociarse de preferencia su
administracién, al propranolol. Entre sus
efectos indeseables se ha encontrado
albuminuria, erupcién cutdnea, depresion de
la médula osea, alteracion de la sensacién del
gusto y fiebre medicamentosa. No reduce el
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gasto cardiaco, no modifica la frecuencia
cardiaca, ni produce activacién simpdtica
refleja, porlo que puede utihzarse en personas
con cardiopatia isquémica. Se recomienda
una dosis maxima de 450 mg al dia, dosis a la
que debe llegarse progresivamente,
empezando con 25 mg al dia fraccionada en 2
6 3tomas, | a 2 horas antes de la ingestion de
los alimentos. el incremento de la dosis debe
hacerse cada | a 2 semanas.

V1. Nuevos Antihipertensivos

Actualmente se encuentran en periodo de
investigacion, varios agentes antihipertensivos.

De los diuréticos: la soldactona, que es un
metabolismo activo de la espironolactona, se
administra por via endovenocsa y no tiene
ninguna ventaja sobre la espironolactona, la
indapamida, que actila probablemente sobre
el segmento proximal del tibulo distal y que
también tiene efecto vasodilatador: la
xipamida, que es una salicilamida parecida a
la hidroclorotiazida y la bumentamida que
tiene un efecto parecido a la furosemida, pero
es 40 veces mas potente y actia sobre el tubulo
proximal y la rama ascendente del asa de
Henle.

De los simpaticoliticos de accién central: la
lofexidina, la tiamenidinay el guanabenz: son
farmacos cuyo efecto es parecido a la
clonidina. De los simpaticoliticos
postganglionares tencmos al guarantel, que se
espera sea mejor tolerado que sus similares.
De los bloqueadores de receptor
adrenérgico: el indoramin, que se¢ piensa
tenga menos efectos colaterales que sus
similares. De los bloqueadores, de receptores
#yB-adrenérgicos, el medraxolol, su efecto
seria parecido al labetalol.

De los vasodilatadores: la trimazosima que
actua sobre vasos de resistencia y de
capacitancia y la guancidina, mas potente que
la hidralacina, pero con mas efectos
colaterales.

Entre los inhibidores del sistema renina-
angiotensina, se estd desarrollando el MK
421, que parece tener el mismo efecto que el
captopril, pero con menor nimero de efectos
colaterales.
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VIl. Enfoque terapéutico del tratamiento de
hipertension.

Cuando se ha decidido el tratamiento
farmacologico de la hipertensién arterial,
independientemente del tratamiento no
farmacologico, que consiste en la restriccidén
de la ingestion de sodio, reduccion del peso,
recomendacion de ejercicio moderado o
abandono del habito del cigarrillo, debe
tenerse en cuenta que el tratamiento
antihipertensivo en pacientes de edad
avanzada puede predisponer a la isquemia
vascular transitoria y aun a los accidentes
vasculares cerebrales. En pacientes con
cardiopatia isquémica puede dar lugar a crisis
de angor pectoris y en paclentes con
insuficiencia renal les puede provocar
retencion de urea y creatinina.

En general todos estan de acuerdo en que el
tratamiento antihipertensivo, debe ser
escalonado. lo. En casos de hipertension leve
y moderada debe empezarse con diuréticos,
evaluandose la respuesta a las 2 6 4 semanas
de iniciado el tratamiento. 20. Siguen en orden
de frecuencia los simpaticoliticos y de estos en
primer lugar los bloqueadores de receptores B
adrenérgicos, que se utilizar de primera
intencién en algunos casos; si no hay
respuesta al B -bloqueador se puede utilizar
metildopa o clonidina, que por su efecto
central son de gran utilidad en pacientes con
estado de ansiedad. También puede utilizarse
los simpaticoliticos de accion periférica como
la reserpina y la guanectidina o los
bloqueadores de receptores adrenérgicos,
como el prazosin, cuando no se toleran los
farmacos antes mencionados. 3o0. Si el
paciente no respondec a estas drogas, esta
indicada la administracién de vasodilatadores
como Ja hidralacina y cuando se han
alcanzado las dosis maximas de este firmaco
se puede continuar con minoxidil. 40. En caso
de fallar estas medidas se puede prescribir un
inhibidor del sistema renina angiotensina,
como el captopril,

Cuando fracasan estas medidas terapéuticas
escalonadas se puede pensar en realizar
combinaciones entre los diferentes farmacos
antihipertensivos como las siguientes:
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Diurético + Bloqueador de receptor B
adrenérgico.

Diurético + Simpaticopléjico de accion
central.

Diurético + Vasodilatador.

Diurético + Bloqueador de receptor
adrenérgico + vasodilatador.

Diurético + Simpaticopléjico de accidon
central + vasodilatador.

Cuando fallan estas combinaciones debe

pensarse que la hipertension es de tipo

renovascular, que la dosificacion no es la
adecuada, que el paciente no se administra los
farmacos en la forma indicada, que el
paciente ingiere mucho sodio, que las tomas
de la presion son erroneas, o que el paciente
esta tomando substancias que interfieren con
la accion de los antihipertensivos, como los
antigripales que contienen aminas
simpaticomiméticas.

Todas las medidas antes seflaladas pueden
aplicarse en el paciente ambulatorio a nivel de
consulta externa. Pero si el paciente
desarrolla manifestaciones de insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca, encefalopatia
hipertensiva, hipertension maligna, edema
agudo de pulmén, insuficiencia wvascular
cerebral o hipertension maligna secundaria a
una pielonéfritis, habrd que ordenarse su
internamiento. L.a mayor parte de estos
pacientes requieren atencion en unidades de
cuidados intensivos. El tratamiento de estas
urgencias hipertensivas se hard con los
medicamentos recomendados, agregandose a
este tratamiento, todas las medidas
terapéuticas necesarias a fin de corregir los
trastornos funcionales correspondientes a la
patologia propia de cada complicacion
secundaria, o independiente de la
hipertensidn arterial.

El objetivo principal de la terapia
ahtihipertensi_va en el paciente ambulatorio,
es descender la presion arterial a 140/90 mm
de Hg o menos, durante la mayor parte del
dia, manteniendo al paciente, si es posible,
con menor nimero de efectos indeseables
debidos a la accion de los antihipertensivos.
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Deberan vigilarse constantemente los niveles
de potasio, acido urico, glucosa, calcio,
anticuerpos antinucleares y los valores de la
biometria hematica y de las pruebas de
funcién hepatica. En las urgencias
hipertensivas, el objetivo del tratamiento en
un principio es disminuir la presion diastélica
a menos de 120 mmHg, para evitar lesiones
neuroldgicas ¢ insuficiencia renal grave, y
posteriormente dejar al paciente sin secuelas
neurologicas y con funcidn renal aceptable.
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