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INTRODUCCION

La hipertension arterial constituye uno de los
principales factores de riesgo en los paises des-
arrollados. La prevalencia varia segun las dfras
tomadas como patolégicas, estimandose que
entre el 15 y 30% de la poblacién adulta padece
la enfermedad. Junto con la dislipidemia y el ta-
baquismo son los mas importantes factores de
riesgo de enfermedad vascular cerebral, renal y
cardiaca, aunque ningun lecho de la economia
estd a salvo de este flagelo.

La principal y mas frecuente lesion arterial es la
ateroesclerosis. La expectativa de vida se redu-
ce, ya que en definitiva estos factores de riesgo
actian acelerando el proceso de envejecimiento
arterial.

La presion arterial (PA) es una variable hemodi-
namica que se expresa con la siguiente ecua-
ciébn matematica:

PA =VM x RP
PA= presion arterial

VM= volumen minuto
RP= resistencia periférica
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La presién arterial es la fuerza que genera el co-
razén para perfundir los tejidos, siendo su valor
normal igual o menor a 140/90 (140: PA méxima;
90: PA minima). Las cifras aceptadas como
normales varian segun los diferentes autores, si-
guiendo las directivas de la OMS, la hipertension
arterial se define por cifras superiores a 160/90
con independencia de la edad del paciente.

En lo que respecta a la influencia de la PA y la
esperanza de vida y dada su alta prevalencia, la
deteccién precoz adquiere gran significacion
pues el control y la normalizacién de la PA re-
duce claramente los riesgos de enfermedad vas-
cular y sus consecuencias, por lo que la inci-
dencia de mortalidad por aneurisma disecante de
aorta o accidente cerebro-vascular, por citar solo
algunos ejemplos sufririan una franca disminu-
cion, citando a Pickering, “La relacién entre PA'y
mortalidad es cuantitativa, cuanto méas alta la
presion arterial, peor es el prondstico”.

FISIOPATOLOGIA

Partiendo de la base de que la finalidad de la PA
consiste en mantener una adecuada perfusion
histica a lo largo del tiempo y en cualquier cir-
cunstancia, se comprende que deben existir



mecanismos de regulacion que permiten seguir
este objetivo.

De acuerdo a la ecuacion hidraulica, la PA es
directamente proporcional al producto del VM x
la RP.

El VM es la expresion de la frecuencia cardiaca
por el volumen sistdlico. Tanto en individuos
normales como en hipertensos la PA es mante-
nida por la regulacion momento a momento del
gasto cardiaco y de la resistencia vascular peri-
férica, ejercida en tres sitios anatomicos: arterio-
las, vénulas postcapilares y corazon.

Un cuarto sitio anatomico de control, el rifidn,
contribuye a mantener la PA al regular el wlu-
men de liquido extracelular. Los barorreflejos
mediados por los nervios simpaticos actian en
combinaciéon con mecanismos humorales, inclu-
yendo el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, para coordinar la funcion de estos
cuatro sitios de control y mantener la PA dentro
de limites normales.

En la regulacién de la PA intervienen el sistema
nervioso central, los rifiones y el sistema endo-
crino, cada uno de ellos participa con una veloci-
dad e intensidad de respuesta distinta, siendo
muy rapidos los dependientes del SNC (actian
en segundos), de respuesta intermedia (minutos
u horas) los sistemas de control mediados por
hormonas y lentos los mediados por los rifiones.

La presion arterial en un paciente hipertenso sin
tratamiento es controlada por los mismos meca-
nismos que operan en los normotensos. La regu-
lacién en la hipertension diferiria de lo normal en
que los barorreceptores y los sistemas renales
de control sanguineo, volumen-presion, estarian
desplazados a un valor superior de PA. Todos
los medicamentos antihipertensivos actlan inter-
firiendo con alguno de estos mecanismos norma-
les de control.

A) Mecanismos neuroldgicos:

Barorreceptores: Al subir la PA se activan los
barorreceptores localizados en los senos aértico
y carotideo. Estos envian sefales al centro \a-
somotor del bulbo y al ndcleo tracto solitario
(verdadero centro regulador de la PA). La eferen-
cia se hace a través del sistema nervioso auto-
nomo para disminuir la actividad cardiaca y dila-
tar los vasos periféricos, con lo cual desciende la
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presion arterial a sus valores primitivos. Este
mecanismo es eficiente entre 100 y 180 mm de
Hg de presion arterial sistdlica.

Quimiorreceptores. Cuando la presion arterial
sistélica disminuye a 80 mm de Hg o menos, ac-
tian los quimiorreceptores de los cuerpos aorti-
cos y carotideos, via centro vasomotor bulbar.
Estos quimiorreceptores detectan cambios en la
presion parcial de oxigeno (PO2), presion parcial
de diéxido de carbono (PCO2) y pH arteriales
como consecuencia de la llegada de una escasa
cantidad de oxigeno y la mala eliminacion del
dioxido de carbono.

Respuesta isquémica del SNC: Cuando la pre-
sion arterial sistolica cae a valores de 40-50 mm
de Hg se dispara este potente mecanismo de
eferencia bulbar y por respuesta simpatica, envia
seflales que provocan vasoconstriccion periférica
y aumento de la actividad cardiaca, tendientes a
elevar la PA hacia la normalidad.

B) Mecanismos endocrinos: El sistema renina-
angiotensina-aldosterona se activa cuando se
produce un descenso de la presion arterial, de la
volemia, del sodio o cuando se produce un au-
mento del potasio. Este sistema produce vaso-
constriccién por accién de la angiotensina Il y
retencién de sal por la aldosterona. La ddoste-
rona liberada por aumento de la osmolaridad, ac-
tda a nivel renal reteniendo agua. El péptido auri-
cular natriurético jugaria un rol como mediador
antihipertensivo.

C) Mecanismos renales: Los rifiones como ter-
cer mecanismo , al controlar el volumen sangui-
neo constituyen el principal factor responsable
de la regulacion a largo plazo de la PA con gga-
nancia infinita, es practicamente perfecto y es el
gue en Ultima instancia promueve el ajuste fino y
exacto de la PA. Esquematicamente el rifidén ac-
tla de la siguiente manera:

1- La reduccién de la presion arterial lleva a una
hipoperfusion renal lo que produce redistribucion
intrarrenal del flujo sanguineo y un incremento en
la reabsorcion de sal y agua, con lo cual aumen-
ta la wlemia y la PA.

2- A la inversa, un aumento de la PA produce
natriuresis y retorno de la PA sus valores norma-
les. Aparentemente la hipertension resultaria en



Ultima instancia una alteraciéon renal para elimi-
nar el agua y la sal que se incorpora normal-
mente, de tal manera que para balancear lo que
ingresa debe hacerlo a costa de una mayor PA.
D) Otros mecanismos:

La serotonina como neurotransmisor modulador
de accion central y periférica, a través de los di-
ferentes subtipos de receptores, también jugaria
un rol como prohipertensiva.

El factor de relajacion endotelial o EDRF, es un
factor local liberado por el endotelio vascular, que
posee acciones relajantes del masculo liso vas-
cular es decir, acciones antihipertensivas. La
endotelina es un péptido derivado del endotelio,
capaz de producir contraccion sostenida del
musculo liso vascular de arterias. Se considera
un importante péptido regulatorio cardiovascular
y fue observado que cuando se libera en canti-
dades anormalmente grandes puede tener un rol
en la hipertension, debido a sus potentes accio-
nes vasoconstrictoras a nivel renal, coronario y
sistémico, lo cual disminuye la excrecién de so-
dio y activa el sistema renina angiotensina aldos-
terona.

La terapéutica antihipertensiva depende necesa-
riamente de la interferencia con los mecanismos
fisiologicos que regulan la PA. Asi, los bloquean-
tes célcicos disminuyen la resistencia periférica
y reducen la PA, los diuréticos disminuyen la PA
aumentando la excrecion de sodio del organismo
y reduciendo el volumen circulante; los inhibido-
res de la enzima de conversion que interfieren
con el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
reduciendo la resistencia vascular periférica y por
consiguiente la PA. Los simpaticoliticos interfie-
ren con las funciones del sistema adrenérgico,
presinapticamente o por bloqueo de los recepto-
res alfa o beta. Por otra parte los agentes mus-
culotropicos producen vasodilatacion por accion
directa y descenso de la PA.

CLASIFICACION

Desde el punto de vista etiolégico se la puede
clasificar en:

Hipertension Esencial: también llamada prima-
ria o criptogénica por no tener una causa conoci-
da. Representa el 90-95% de los casos.

16

Hipertension Secundaria: en este caso la h-
pertension es secundaria y obedece a una cau-
sa conocida como:

a-Renales: que a su vez pueden ser subagrupa-
das en:

Enfermedad vasculo-renal: estenosis ateroma-
tosa, displasia fibromuscular, vasculitis.
Enfermedad renoparenquimatosa: glomerulone-
fritis aguda y cronica, enfermedad poliquistica,
pielonefritis crénica, nefropatia obstructiva, tumo-
res renales, insuficiencia renal aguda y croénica,
sindrome nefrético, tuberculosis renal, nefritis
por radiaciones.

b- Tumores productores de renina.

c- Enfermedades enddcrinas: Hiperfuncion
corticosuprarrenal, hiperaldosteronismo primario
y secundario, sindrome de Cushing, carcinoma
suprarrenal y tumores ectopicos productores de
ACTH. Feocromocitoma, Acromegalia, Hiperti-
roidismo, Hipotiroidismo, Diabetes.

d- Cardiovasculares: Coartacion de la aorta,
insuficiencia aortica, fistula arteriovenosa.

e- Farmacos: Bicarbonato de sodio, anticon-
ceptivos, aminas simpaticomiméticas, corticoi-
des, intoxicaciones por Pb y Hg.

f- Neurogénica: Tumores encefalicos, acci-
dentes cerebrovasculares, encefalitis, poliomieli-
tis.

o- Enfermedad sistémica: Policitemia, cola-
genopatias.
h- Misceldneas: Enfermedad hipertensiva n-

ducida por el embarazo, hipoxia e hipercapnia.
Una clasificacion clinica define la hipertension
arterial segun las cifras de presion arterial diasto-
lica de la siguiente manera:

Hipertension leve: 90 a 105-109 mm Hg.
Hipertensién moderada: 105-109 a 115-119
mm de Hg.

Hipertension severa: mayor a 115-119 mm de
Hg.

Hipertension maligna: mayor o igual a 130 mm
de Hg, fondo de ojo grado Ill o IV y compromiso
renal.



Dentro de la clasificacién clinica debemos des-
cartar la Hipertensién Labil que es un cuadro
gue se caracteriza por las variaciones significati-
vas de la PA, desde cifras francamente elevadas
hasta las absolutamente normales, que conviven
en un mismo paciente sin tratamiento, muchas
veces asociadas a factores emocionales o
stress de cualquier tipo. Aunque pseen riesgo
vascular no se ha demostrado hasta la fecha
que el tratamiento antihipertensivo disminuya es-
tos riesgos. Este subgrupo de pacientes es muy
grande y es aqui donde el médico juega un rol
importante porque no debe alarmar al paciente,
ni apresurar a indicar tratamiento farmacolégico,
pero por otra parte tampoco debe minimizar ni
desentenderse del problema adjudicando a los
“nervios” su hipertension tan variable o |abil.

Hipertension leve: Alrededor del 60-70% de los
pacientes hipertensos tiene este tipo de hper-
tension, como la hipertension ya esta “estableci-
da” deben ser tratados, pues tienen riesgo
vascular elevado y el tratamiento disminuye este
riesgo. En general, no hay lesién organica.

Hipertensién moderada: El 20-30% de la po-
blacién hipertensa pertenece a esta categoria,
puede presentarse con lesion de érganos blan-
cos, como hipertrofia del ventriculo izquierdo,
compromiso renal leve, fondo de ojo grado KI.

Hipertension grave: Menos frecuente cuando
mayor es el nimero de consultas médicas de
una poblacién. En general existe hipertrofia del
ventriculo izquierdo , alteraciones del fondo de
0jo y/o compromiso renal.

Hipertension maligna: muy rara en la actuali-
dad, se caracteriza por cifras de presion arterial
diastdlica igual o mayor a 130 mm de Hg, fondo
de ojo grado IV y gran compromiso renal. Tiene
una anatomia patolégica “propia” que es la ne-
crosis fibrinoide de las ateriolas (sobre todo
renales) y una evolucion grave: el 50% de los
paciente muere a los 4-6 meses.

Otra forma de clasificar la hipertension es en fa-

ses evolutivas de acuerdo a los siguientes crite-
rios:

Fase I: Hipertension fija sin complicaciones.
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Fase II: Hipertension fija con signos de com-
promiso cardiaco (hipertrofia) retiniano (estre-
chez focal, segmentaria o generalizada) y/o renal
(proteinuria patologica).

Fase lll: fase de complicaciones graves (para
algunos hipertensiélogos es sinénimo de CA-
TASTROFE):

-Corazén: Insuficiencia cardiaca, angina de pe-
cho, infarto agudo de miocardio.

-Aorta: aneurismas, aneurismas disecantes.
-Encéfalo: accidentes cerebrovasculares.
-Fondo de ojo: hemorragias y exudados retinia-

nos con o sin edema papilar.

CLASIFICACION DE HIPERTENSION ARTE-
RIAL

1. ETIOLOGICA:

-a. Esencial: (90-95%)

-b. Secundaria: (5-10%) {Etiologia renal, endo-
crina, cardiovascular, enfermedades sistémicas,
neurogénicas y/o por drogas}

2.CLINICA:

a. Labil

b. Leve: (90-105 mm de Hg)

c. Moderada: (105-119 mm de Hg)

d. Severa: (mayor de 120 mm de Hg)

e. Maligna: (mayor de 130 mm de Hg, retinopa-
tias grados IlI-IV y compromiso renal)

3.FASES EVOLUTIVAS:

a. Fase I: Sin complicaciones

b. Fase II: Complicaciones cardiacas (hipertro-
fia), retiniana inicial y renales (proteinuria).

c. Fase Ill: Complicaciones graves.

-Rifiones: insuficiencia papilar.

Crisis o Emergencia Hipertensiva:




Se define asi a un cuadro que tiene las siguien-

tes caracteristicas:

Cifras muy elevadas de presion arterial y un cua-
dro clinico y/o de laboratorio tipico, en que la V-
da del paciente esta en riesgo e muerte. La pre-

del 1% de los hipertensos tendran una emer-
gencia hipertensiva.

Recientemente el 6° informe de la Junta Nacio-
nal sobre Deteccion, Evaluacion y Tratamiento
de la Hipertension Arterial de los Estados Unidos
y guiandose por criterios clinicos, practicos y de
prevencion, sugiere la siguiente clasificacion:

valencia es muy baja, calculandose que menos

SISTOLICA (mm Hg)

DIASTOLICA (mm Hg)

Optima <120 <80
Normal <130 <85
Normal alta 130-139 85-89
Hipertensidén arterial
Estadio 1 (Leve) 140-159 90-99
Estadio 2 (Moderada) 160-179 100-109
Estadio 3 (Severa) >/=180 normal 0 >=110

(Sixth Report of Joint National Committee on Detection, Evaluation and treatment
of High Blood Pressure, 1997) Arch. Intern. Med. 157: 2413-2446, 1997

CLASIFICACION DE AGENTES ANTIHIPER-

TENSIVOS

*Reserpina (Serpasol)
Guanetidina
Debrisoquina

|. DIURETICOS ANTIHIPERTENSIVOS

a.Diuréticos tiazidicos
Clorotiazida
*Hidroclorotiazida (Hidrenox)
Clortalidona (Higroton)
Metolazona (Oldren)
Xipamida (Aguaphoril)

b. Diuréticos de alta eficacia
*Furosemida (Lasix)
Bumetanida (Butinat)

c.Diuréticos ahorradores de
potasio

*Amilorida

Espironolactona (Aldactone)

Triamtirene

Amilorida+Hidroclorotiazida

Triamtirene+Hidroclorotiazida

Il. AGENTES SIMPATICOLITICOS

A. PRESINAPTICOS:
1. Axoplasmaticos

2. Agonistas a2 (accion central)
*a-metil-dopa (Aldomet)
Clonidina(Catapresan)

Guanabenz (Rexitene)

Guanfacina (Estulic, Hipertensal)

B. POSTSINAPTICOS (Bloqueadores)
1.Bloqueadores a adrenérgicos
*Prazosin (Minipres) Selectivo al
Fentolamina (Regitina) al y a2
Fenoxibenzamina

2. Bloqueadores B adrenérgicos
Bloqueadores RB1y R2
*Propranolol (Inderal)
Timolol (Proflax)
Nadolol (Corgar)
Pindolol (Visken)

(Moduretic)
(Sodiurene)

Blogueadores R1 (cardioselectivos)
*Atenolol (Prenormine)

Metoprolol (Lopresor)

Acebutolol (Rodhiasectral)

3. Blogqueador a y 3 adrenérgico
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Labetalol (Labelol)

. AGENTES QUE INTERFIEREN CON EL
SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
l.Inhibidores de la enzima de conversion:
Captopril (Capoten)

*Enalapril (Renitec)

Lisinopril (Tensopril)

Cilazapril

Ramipril

IV. ANTAGONISTAS DEL CALCIO
*Nifedipina (Adalat)

Verapamilo (Isoptino)

Diltiazem (Acalix)

Nitrendipina (Nirapel, Tracil)

V. ANTAGONISTAS DE LA SEROTONINA (Re-
ceptores 5-HT»)

Ketanserin (Serefrex)

Ritanserin

VI. MUSCULOTROPICOS O DE ACCION DI
RECTA SOBRE MUSCULO LISO VASCULAR
*Nitroprusiato de sodio (Nipride)

Diazéxido (Hiperstat)

Minoxidil (Lonolox)

Indapamida (Noranat)

Nitroglicerina (NTG)

VIl. BLOQUEADORES GANGLIONARES O
GANGLIOPLEJICOS (uso excepcional)
Trimetaphan

Pentolinio

Mecanilamina
DROGAS ANTIHIPERTENSIVAS

DIURETICOS (Inducen deplecion de volu-
men)

-Tiazidas y afines:

Son farmacos utilizados frecuentemente en el
tratamiento de la hipertensién arterial (HTA). En
este apartado se enfatizard en aquellos aspectos
farmacoldgicos que hacen al tratamiento de la
hipertension arterial, mas detalles podran consul-
tarse en el capitulo diuréticos de este texto.

Los diferentes grupos de diuréticos difieren en su
estructura quimica, su sitio de accién dentro del
nefron y su eficacia para excretar el cloruro de
sodio filtrado. Los diuréticos antihipertensivos
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son los sefalados en la clasificacion de agentes
antihipertensivos. Las tiazidas y compuesto afi-
nes son los diuréticos de primera eleccion para
el tratamiento DE LA HTA. La Hdroclorotiazida
probablemente sea el agente individual méas utili-
zado. Los agentes de alta eficacia se utilizan en
circunstancias especiales. Los ahorradores de
potasio son utilizados para reducir el riego de
hipokalemia ya que como agentes aislados son
poco potentes.

Mecanismo de la accién antihipertensivo: El
mecanismo exacto por el cual los diuréticos
disminuyen la presion arterial no esta totalmente
conocido. Como consecuencia de la pérdida de
sodio y agua por el rifién se produce una dismi-
nucion del volumen plasmético y del liquido ex-
tracelular con caida del volumen minuto cardiaco
y de la PA. Sin embargo con el uso continuado
el volumen plasmatico practicamente se norma-
liza, lo mismo que el VM cardiaco, el efecto h-
potensor persiste por disminucion de la resisten-
cia vascular periférica. Esta disminucién de la
resistencia vascular periférica podria deberse a
una pequefia deplecidon del sodio del organismo
primordialmente a nivel de las células del mlscu-
lo liso vascular, que secundariamente reduce la
concentracion de calcio intracelular, con la con-
siguiente reduccién del estado contractil del
musculo liso. También se ha postulado que la
reduccion de la resistencia periférica podria de-
berse a la activacion de sustancias vasodilatado-
ras, debido a que fuera observado un incremento
de los niveles plasméticos de prostaciclina y de
la actividad de la kalicreina.

Otras acciones farmacoldgicas: La deplecion
de volumen que se produce con el uso continua-
do puede estimular el sistema renina angiotensi-
na aldosterona y producir grados \ariables de al-
dosteronismo secundario.

Los analgésicos antiinflamatorios disminuyen el
efecto de la mayoria de los diuréticos debido que
al inhibirse la sintesis de prostaglandinas se im-
piden los cambios hemodinamicos renales que
producen los diuréticos a través de ellas.

Efectos colaterales adversos:

-HipoKalemia: Los diuréticos aumentan la excre-
cién urinaria de potasio pudiendo provocar hipo-
kalemia, como consecuencia el paciente presen-



tar4 debilidad muscular y predisposicion a las
arritmias ventriculares.

Los factores que favorecen la aparicion de hpo-
kalemia dependen de: la dosis, la duracion del
tiempo de accidn del agente, el tratamiento con-
tinuado y la mayor ingesta de sodio.

La hipokalemia puede ser especialmente peli-
grosa en pacientes que reciben conjuntamente
digitalicos. En este caso se incrementa el riego
de intoxicacion digitalica.

-Hiperuricemia: La hiperuricemia inducida por los
diuréticos no requiere tratamiento.

Sin embargo puede adquirir trascendencia en
pacientes con gota o en quienes produce una
sintomatologia dolorosa similar.

-Hipomagnesemia: Inicialmente no se le dio
trascendencia a este efecto adverso, pero las
evidencias sugieren que la deplecion de magne-
sio puede tener consecuencias serias para el
paciente, se ha observado debilidad, arritmias
cardiacas, irritabilidad, tetania, convulsiones y
coma como consecuencia de la hipomagnese-
mia inducida por diuréticos.

-Hipercalcemia: El uso crénico de tiazidas a-
menta la reabsorcion renal de calcio, la calciuria
puede disminuir en un 50%.

-Hipercolesterolemia: Aunque se desconoce el
mecanismo de este efecto algunos lo relacionan
con la hipokalemia. El tratamiento cronico puede
aumentar el colesterol total, el colesterol LDL y
los triglicéridos, con poca variaciéon en el coles-
terol de HDL.

-Hiperglucemia: Las tiazidas disminuyen la tole-
rancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina.
Al igual que la elevacion del colesterol plas-
matico, este efecto metabdlico sobre la glucemia
puede aumentar el riesgo de enfermedad cardio-
vascular.

-Hiponatremia: Como una extensidén en sus &-
ciones farmacol6gicas estos agentes pueden
provocar hiponatremia, deshidratacion, disminu-
cién del volumen circulante efectivo, disminucion
del filtrado glomerular y aumento de urea plas-
mética (azoemia general)
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Diferencia de accion de los distintos agen-
tes:

*La clortalidona se caracteriza por su efecto pro-
longado.

*La metolazona es efectiva en pacientes con isu-
ficiencia renal.

Diuréticos de alta eficacia. Diuréticos del
asa:

Los diuréticos del asa si bien son més potentes
y comienzan a actuar mas rapidamente que las
tiazidas, no son las drogas de eleccion para el
tratamiento cronico de la HTA. Su uso debe
guedar reservado para aquellas situaciones que
se detallan a continuacion.

-En casos de crisis hipertensivas que se acom-
pafian de insuficiencia cardiaca, la furosemida
por via i.v. es sumamente Util.

-En la hipertension volumen- dependiente que
acompanfa a la insuficiencia renal, la furosemida
es el diurético de eleccion.

-Los diuréticos del asa también estan indicados
en los pacientes tratados con litio, cuyos niveles
plasmaticos pueden aumentar si se utilizan tiazi-
das. Los efectos colaterales indeseables son
practicamente similares a los de las tiazidas.

Ahorradores de potasio: Estas drogas actian
en el tlbulo distal disminuyendo la pérdida de
potasio. La espironolactona es un antagonista de
la aldosterona, el triamtirene y la amilorida son
inhibidores directos de la secrecién de potasio.

Estos agentes, principalmente la espironolacto-
na, tienen efectos antihipertensivos cuando se
los administra aisladamente. Sin embargo su
uso mas habitual es en combinacién tiazidas pa-
ra minimizar la pérdida de potasio.

AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS
I. SIMPATICOLITICOS PRESINAPTICOS

a-AXOPLASMATICOS:

1-Reserpina: Este agente es de muy escaso
uso en la actualidad, fue la primera droga utiliza-
da para tratar la hipertension. Como vimos en
otra parte de este texto, la reserpina impide la
recaptacion granular axoplasmética de la rora-
drenalina, exponiéndola a la accion de la MAO,
de esta manera se produce una depleccion de
los depésitos de catecolaminas en la terminal



adrenérgica, similar accion se produce con los
depodsitos de serotonina. Esta depleccion de
aminas bidégenas tanto a nivel de SNC como a
nivel periférico se correlaciona con su efecto h-
potensor.

La frecuencia y severidad de los efectos
colaterales indeseables son la causa del aban-
dono de su utilizacién en la actualidad.
2-Guanetidina, debrisoquina: Estos agentes
practicamente no se utilizan en la actualidad,
debido a la frecuencia y magnitud de los efectos
colaterales indeseables, comparados con el e-
sto de los agentes antihipertensivos.

b-AGONISTAS ALFA 2 (Accién central)
1-ALFA-METILDOPA

Farmacodinamia: Es una droga simpaticolitica
analoga de la L-dopa que actla a nivel del tallo
cerebral (ndcleo tracto solitario) estimulando a
los receptores a2 presinapticos; de esta accion
surge una disminucion de la descarga simpatica
hacia la periferia con la consiguiente disminucion
del tono vascular arteriolar y por lo tanto de la
resistencia periférica; la consecuencia fnal es
una disminucién de la PA. En el sistema nervio-
so central la a-metildopa ingresa al metabolismo
de las catecolaminas; por accién de la dopa-
decarboxilasa se transforma en a-metildopamina
y luego en a-metil-noradrenalina como producto
final. A nivel periférico en el sistema nervioso
simpatico, la droga también es convertida en a-
metilnoradrenalina, que liberada produce una ac-
cién vasoconstrictora débil estimulando los e-
ceptores al. La estimulacién de los receptores
a2 presindpticos periféricos inhibe la liberacion
del neurotransmisor.

El balance final de la estimulacion aly a2 es
una disminucién de la PA por disminucion de la
resistencia periférica.

Farmacocinética: La a-metildopa se absorbe a
nivel intestinal, pero sufre una depuracién (meta-
bolizacion e inactivacion) en la mucosa y un me-
tabolismo de primer pasaje hepético, que se tra-
duce en una biodisponibilidad del 25 % . El 60-
70 % de la droga que alcanza el sitio de accién
es eliminado por el rifién. El efecto antihiperten-
sivo maximo se observa a las 46 hs y puede
persistir durante 20-24 hs. La dosis promedio re-
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comendada para el tratamiento de la hiperten-
sion arteriales de 1 a 2 gr.

Efectos indeseables: A nivel del SNC: seda-
cién, somnolencia, disminucién de la concentra-
cion, pesadillas, depresion mental, vértigo y sig-
nos de extrapiramidalismo (raro). Aumenta la
prolactina y puede producir secrecion lactea en
mujeres y hombres. Otros efectos indeseables
son hipotensidn ortostatica, sequedad de boca,
congestion nasal, mareos, cefaleas. Puede posi-
tivizarse una prueba de Coombs, anemia hemoli-
tica, hepatitis, fiebre medicamentosa, diarrea o
constipacion, alteraciones de la libido e impo-
tencia.

Usos terapéuticos: la Unica indicacion de esta
droga es el tratamiento de la hipertension arterial
(HTA) en cualquiera de sus formas clinicas, sola
0 asociada a otras drogas antihipertensivas. Es
una de las drogas que mas se ha usado exis-
tiendo amplia experiencia en su manejo. Sin
embargo los efectos indeseables descriptos
hacen que en la actualidad haya sido substituida
por otros agentes. Mantienen su vigencia por se-
guridad y eficacia en el manejo de la enfermedad
hipertensiva del embarazo.

2-CLONIDINA

Es un derivado 2imidazdlico, sintetizado como
descongestivo nasal cuando se descubrieron sus
propiedades antihipertensivas.

Farmacodinamia: Su mecanismo de accion se
ejerce por estimulacién de los receptores a2
presinapticos centrales (nucleo del tracto solita-
rio), que modulan la liberacion de catecolaminas,
dando por resultado una disminucién de la des-
carga simpatica de origen central. La conse-
cuencia es una disminucién de la resistencia pe-
riférica, de la frecuencia cardiaca y del volumen
minuto que hacen descender la presion arterial.
Este efecto se observa con dsis terapéuticas,
dosis altas pueden producir HTA. Si se adminis-
tra por via endovenosa inicialmente y durante un
breve periodo la PA puede elevarse, observando-
se luego el efecto hipotensor buscado.

Farmacocinética: se puede administrar por via
oral, IM, IV y a través de parches colocados so-
bre la piel. Su biodisponibilidad es del 75 %y
su vida media 8 a 12 hs. ElI 50 % se elimina co-



mo tal por orina. La dosis terapéutica es de 0,2 a
1,2 mg por dia, administrada en dos tomas.

Efectos colaterales indeseables: sequedad de
boca, sedacién y constipacion son los mas fre-
cuentes. Puede producir depresién psiquica. La
supresion del medicamento durante su uso cro-
nico produce un “sindrome de supresion de clo-
nidina” que se manifiesta por nerviosismo, an-
siedad, taquicardia, HTA, cefalea y diaforesis;
se trata con restitucion de la medicacion y/o 3-
bloqueantes y a-bloqueantes. Los antidepresivos
triciclicos disminuyen su efecto antihipertensivo
(probablemente por bloqueo a de estas drogas).

Usos terapéuticos: se la utiliza en la HTA esen-
cial leve o moderada sola o asociada a duréti-
cos. Tendrian un uso especial en la HTA por epi-
lepsia temporal y paradojalmente puede ser Util
en pacientes con hipotensién ortostética e HTA
esencial.

ll. SIMPATICOLITICOS POSTSINAPTICOS
a-BLOQUEADORES ALFA-ADRENERGICOS

1- PRAZOSIN

Farmacodinamia: es una droga bloqueante al
selectiva, produce disminucién de la resistencia
periférica y de la presion arterial por su efecto
vasodilatador secundario al bloqueo de los recep-
tores al. No produce taquicardia refleja y es
mas efectivo en posicién supina. Con el uso cro-
nico se produce tolerancia por retencion de agua
y sodio, por lo que debe adicionarse un diurético
para mantener su actividad antihipertensiva.

Farmacocinética: administrado por via oral es
bien absorbida a nivel intestinal; sufre un
metabolismo de primer pasaje hepéatico
sustancial; su vida media plasmatica es de 2 a 4
hs, pero su vida media biolégica es mayor por lo
que puede administrarse cada 12 hs. En
pacientes con nsuficiencia cardiaca congestiva
o insuficiencia hepatica los niveles plasmaticos
aumentan. Para el tratamiento de la HTA la
dosis media diaria es de 5 mg.

Efectos colaterales indeseables: ademas de
los efectos colaterales indeseables carac-
teristicos de las drogas simpaticoliticas (con-
gestion nasal, hipotension ortostatica, sequedad
de boca, mareos, cefaleas), el Prazosin puede

22

producir el “efecto de la primera dosis” que
consiste en una caida brusca de la presion arte-
rial y bradicardia que lleva al sincope que se
produce con la primera toma de la droga, de
causa no bien aclarada, se presenta @n mas
frecuencia en pacientes deplecionados de volu-
men (uso de diuréticos, poca ingesta de agua,
etc).

Usos terapéuticos: puede utilizarse en HTA le-
ve, moderada o severa sola o asociada a otras
drogas. Esta especialmente indicada en la HTA
del feocromocitoma, HTA inducida por IMAO
mas tiramina, discontinuacion de clonidina; en
esta circunstancia en general se la utiliza aso-
ciada a B-bloqueantes.

. AGENTES QUE INTERFIEREN CON EL
SISTEMA RENINA -ANGIOTENSINA:

1.INHIBIDORES DE LA ENZIMA DE CONVER-
SION DE LA ANGIOTENSINA

Los FECA son un grupo de agentes farmacoldgi-
cos utilizados para el tratamiento de la HTA y
de la insuficiencia cardiaca congestiva.

Origen y quimica: los FECA son amino&cidos
modificados y oligopéptidos que pueden absor-
berse por via oral; se obtienen por sintesis en el
laboratorio. El captopril es un derivado del ami-
noécido I-prolina con un sulfidrilo en su molécula.
El enalapril deriva de dos aminoacidos: l-alanina
y l-prolina; sustituyendo la l-alanina de este ulti-
mo compuesto por lisina se obtiene el lisinopril.

La tabla | sefiala los principales FECA que han
sido sintetizados:

TABLA |: INHIBIDORES DE LA ENZIMA DE
CONVERSION

CAPTOPRIL (Isopresol, Asisten)
ENALAPRIL (Lotrial, Renitec,
Vapresan)

LISINOPRIL (Tensopril, Zestril, Tersif)
RAMIPRIL (Lostapres)

CILAZAPRIL (Inhibace)

INDOLAPRIL

PENTOPRIL

ALACEPRIL

FOSENOPRIL

Glioten, Defluin,



Farmacocinética: se tomaran como prototipos
el captopril y el enalapril.

Captopril: se administra por via oral antes de las
comidas para lograr mejor absorcion. Su biodis-
ponibilidad es de 65%. Se elimina por orina un
50 % como captopril y la otra mitad como meta-
bolitos (dimeros de sulfuro y disulfuro de cistei-
na). La excrecién esta disminuida en pacientes
con deterioro de la funcién renal. La accion far-
macoldgica dura 6 a 8 hs. Se administra con in-
tervalos de 8 hs.

Enalapril: se absorbe bien por via oral; su biodis-
ponibilidad no se altera por los alimentos, por lo
gque puede administrarse junto con las comidas;
ingresa al organismo como un esteretilico (pro-
droga) que se de-esterifica en el higado y se li-
bera gradualmente a la corriente sanguinea co-
mo un di-4cido activo (droga activa) enalaprilat
que no sufre modificacion excretandose sin
cambios por orina. Su accion farmacoldgica dura

18 a 24 hs por lo que puede administrarse en
una sola toma diaria.

Farmacodinamia: los I-ECA actlan interfiriendo
con el eje renina-angiotensina-aldosterona
(R.A.A)). Este sistema funciona en el organismo
para defenderlo de la deplecion de agua y sa y
del exceso de potasio. La renina es liberada por
el rindn en respuesta a diversos estimulos: hipo-
volemia, hiponatremia, hipercalemia, la actividad
fisica, etc. La renina actla sobre el angiotensi-
négeno sintetizado en el higado y lo convierte en
angiotensina |, que al pasar por el pulmén es
convertido en angiotensina Il, por una enzima
llamada convertasa, que también actla sobre la
bradiquinina vasodilatadora) inactivandola. La an-
giotensina Il es el mas potente de los vasocons-
trictores conocidos, a su vez actla sobre la cor-
teza suprarrenal para liberar aldosterona que en
el rifidén retiene agua y sodio y excreta potasio
(esquema )

FSOIIFMA |

(retiene H20 y sal)
ALDOSTERONA

>R.V
>V.M.

ANGIOTENSINOGENO -> ANGIOTENSINA | —>ANGIOT Il -> >PA

VASOCONSTRICCION-> >RP

RENINA CONVERTASA
PA
PA= VM x RP
ESQUEMA I
I-ECA="All ~ ALDOSTERONA "~ VOLEMIA
"RV "WM ="

[-ECA="All ® VASODILATACION™ RP ~PA

Cabe recordar que la angiotensina Il actia prac-
ticamente en todos los tejidos regulando diver-
sas funciones (a nivel cerebral regula la sed, a
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nivel de la terminal adrenérgica modula la libera-
cién de los neurotransmisores, etc). Ademas el
sistema R.A.A. puede generarse en otros tejidos
dando como resultado la produccion local o tisu-
lar de angiotensina Il (A II). Gnocido el funcio-
namiento del sistema R.A.A. en el organismo es
facil comprender el mecanismo de accion de los
inhibidores de la enzima de conversién. Veremos
brevemente sus acciones antihipertensivas, rena-
les y cardiacas. Accion antihipertensiva:

1)Inhiben la enzima convertidora de tal manera
gue la produccion de All disminuye y por lo tanto
disminuye el grado de vasoconstriccion de las
arteriolas. 2)Por el mismo motivo disminuye la
liberacion de aldosterona con lo que se pierde
agua y sodio. Por el primer mecanismo disminu-
ye la resistencia periférica y por ende la PA, por
el segundo mecanismo se pierde wlumen, dis-




minuye el retorno venoso, el volumen minuto y
por ende la PA.

Acciones renales. La respuesta renal, cuando
se interrumpe el eje R.AA. en la HTA esencial
en pacientes tratados con I-ECA consiste en:
Reduccion de la resistencia vascular renal.

Aumento del flujo sanguineo renal y/o redistribu-
cién hacia la corteza. Aumento de la tasa de fil-
tracion. Natriuresis y anti-kaluresis. Aumento del
clearance de agua libre. Disminucion de la ex-
crecion de proteinas. Acciones cardiovasculares.
Los FECA son utiles en el tratamiento de los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca congestiva.
Los principales efectos que se observan luego de
su administracion a estos pacientes son:
Disminucién de la frecuencia cardiaca.
Disminucién de la presion arterial media.
Disminucion de la presion capilar pulmonar.
Disminucion de la resistencia periférica que pro-
duce una disminucion de la postcarga ventricular
con aumento del volumen sistélico y del gasto
cardiaco.

Efectos colaterales indeseables: Se han do-
servado los siguientes efectos indeseables: pro-
teinuria, leucopenia, trastornos del gusto (sobre
todo con captopril), hipotensién ortostatica,
azoemia (aumento de la urea y la creatinina),
alergia desde rush hasta angio edema y shock
anafilactico, cefaleas, mareos, agranulocitosis,
pancitopenia y depresion de la médula 6sea; tos
y ardor de garganta. La frecuencia de estos efec-
tos es variable, por lo que el médico debe reco-
nocerlos y estar atento a su aparicion ante el
paciente

individual.

Usos terapéuticos: En la HTA esencial, inde-
pendiente de su severidad, solos o asociados a
bloqueantes  calcicos, R-bloqueantes, a-
metildopa y diuréticos. Son menos potentes en
ancianos, obesos y negros. Estan indicados en
la insuficiencia cardiaca congestiva en asocia-
cion a digital y diuréticos.

Contraindicaciones: embarazo y alergia a este

grupo de drogas.

TERAPEUTICA CLINICA DE LA HIPERTEN-
SION
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El tratamiento cronico de la hipertension arterial
responde a las siguientes preguntas:

-¢a quiénes tratar?

-¢ Por qué tratar?

-¢,Cémo tratar?

A quienes tratar: A todos los pacientes que en
tres visitas consecutivas, a intervalos de una
semana tengan cifras promedio de presion arte-
rial iguales o superiores a 160-90 mm de Hg.

Por qué tratar: Porque la hipertension liberada a
su evolucién natural se acompafia de un des-
censo de la expectativa de vida del paciente, por
lesién organica (renal, cerebral, cardiaca). El tra-
tamiento médico-farmacol6gico con modificacion
de las cifras elevadas ha demostrado mejorar la
morbimortalidad y la expectativa de vida en todos
los estadios clinicos de hipertension, (leve, mo-
derada, severa, maligna). En la hipertension Iabil,
aungue existe un riego aimentado, aiun no ha
demostrado beneficio con la medicacion.

Como tratar: El enfoque del tratamiento médico,
tiene dos aspectos aditivos:

-a: Tratamiento no farmacolégico. Consiste basi-
camente en: reduccién de la ingesta de sal sodi-
ca, normalizacién del peso corporal, correccion
de la diabetes y las dislipoproteinemias, dejar de
fumar, disminuir el alcohol y realizacion de acti-
vidades fisicas y de relajacion.

-b: El tratamiento farmacoldgico. La eleccion de
las drogas se hace en base a una cuidadosa his-
toria clinica, donde las cifras de presion aterial
son un elemento mas del cuadro clinico del pa-
ciente. La idea es tratar a un paciente con hi-
pertension y NO la hipertensién, es decir tra-
tamiento personalizado. De esta manera son
importantes y deben tenerse en cuenta para la
eleccion del medicamento, la edad, el sexo, el
peso, la raza, los habitos tdxicos y el consumo
de otras drogas (corticoides, descongestivos na-
sales, anticonceptivos hormonales, amfetami-
nas, etc); también debe tenerse en cuenta la
presencia de otras enfermedades (cardiovascula-
res, respiratorias, hepéticas, renales, reumatolé-
gicas, gastricas, alérgicas, neuroldgicas).

Suponiendo que el paciente no tuviera ninguin
otro antecedente patoldgico, ni habitos toxicos,
ni tomase otros medicamentos, en este caso la
edad, el sexo, el peso son factores importantes
a tener en cuenta en el momento de decidir que
tipo de farmaco es el adecuado para el paciente,
por ejemplo: en jovenes con no mas del 10% de



exceso de peso: los beta bloqueantes y los in-
hibidores de la enzima de conversion pueden ser
las drogas de eleccion. En personas maduras y
obesas, los diuréticos y los blogueantes de los
canales de calcio serian los agentes de primera
eleccién. Los individuos de raza negra son mas
sensibles a los diuréticos y a los bloqueantes
célcicos. Las mujeres son mas resistentes al
tratamiento con beta bloqueantes.

Si el paciente ademas de la hipertensioén padece
asma bronquial, insuficiencia cardiaca o enfer-
medad arterial oclusiva no usar beta bloquean-
tes, las drogas indicadas para este tipo de -
cientes serian los blogueantes de los canales de
calcio, inhibidores de la convertasa o bloquean-
tes adrenérgicos alfa 1.

En conclusién: La historia clinica y las caracte-
risticas organicas del paciente decidiran cual es
la droga mas util, debiendo tenerse en cuenta
gue la mejor droga sera aquella que disminuya la
PA sin producir efectos indeseables. Este con-
cepto adquiere mas trascendencia en los hiper-
tensos leves (que son los mas frecuentes) donde
el médico en su afan de no ser el responsable
de las complicaciones de la hipertension, con-
vierte una enfermedad asintomética (hiperten-
sion leve) con riesgo potencial, en una enferme-
dad sin riesgo pero sintomatica (por los efectos
indeseables de la medicacién). Esta situacion,
inaceptable para la mayoria de los pacientes,
requiere del médico, la maxima comprension y
conocimiento de la enfermedad y de la FARMA-
COLOGIA, para evitar la iatrogenia, que muchas
veces produce el abandono del tratamiento y
puede terminar costando la vida al paciente.

EMERGENCIAS y URGENCIAS HIPER-
TENSIVAS:

Emergencias hipertensivas: Son situaciones
gue requieren intervenciones que hagan des-
cender la presion arterial en forma inmediata, en
pocos minutos. Por ejemplo un edema agudo de
pulmén secundario a hipertension arterial.
Urgencias hipertensivas: Son situaciones don-
de es necesario disminuir la presion en forma ra-
pida, en cuestion de horas. Por ejemplo hiper-

tensién pre o postoperatoria.

En las emergencias hipertensivas, lo que tiene
importancia es la magnitud del dafio provocado
por la hipertensién y no el valor absoluto de la

25

elevacidon de la PA, siendo el cuadro clinico ge-
neral del paciente el condicionante del prondsti-
co y no las cifras de presién arterial. Por eso
aquellos pacientes con sintomatologia banal
(palpitaciones, sensacion de ahogo, cefalea y
mareos simples, malestar indefinido) y cifras ele-
vadas de la PA no estan en situacion de emer-
gencia o urgencia hipertensiva, NO cdben ser
tratados enérgicamente para reducir en forma ra-
pida la PA. Estos pacientes deben tratarse am-
bulatoriamente con un régimen adecuado que
permita la normalizacién definitiva de la presion
arterial.

Las principales situaciones de urgencias y
emergencias hipertensivas se detallan a conti-
nuacion:

Emergencias hipertensivas

-Cardiacas: edema agudo de pulmén, aneurisma
disecante de la aorta, insuficiencia cardiaca iz-
quierda aguda, infarto de miocardio.
-Cerebrovasculares: encefalopatia hipertensiva,
hemorragia intracerebral, hemorragia sub-
aracnoidea.

-Aumento de catecolaminas: Crisis por feocro-
mocitoma, interacciones con IMAO.

-Otras: eclampsia, epistaxis severa.

Urgencias hipertensivas:

-Hipertension maligna, infarto cerebral con hiper-
tension severa, hipertensién severa por suspen-
sion brusca del tratamiento, hipertension severa
pre y postoperatoria, hipertension en quemados.

.Edema agudo de pulmoén: Las drogas de
eleccién son: Furosemida y nitroprusiato de so-
dio por via endovenosa, mientras se procede a la
internacion del paciente se indican: Nitratos por
via sublingual, , O, y otras medidas habituales
para esta emergencia como torniquetes rotato-
rios.

.Aneurisma disecante de la aorta: Consiste
en la formaciéon de un hematoma entre la capa
adventicia y la media de la aorta, producido por
rotura de la intima. El tratamiento consiste en:
beta bloqueantes y nitroprusiato , mientras se
prepara al paciente para la cirugia de la disec-
cion.

.Angina de pecho o infarto agudo de mio-
cardio: administrar beta Hoqueantes y nitratos
gue son las drogas de eleccién. En circunstan-
cias especiales puede administrarse nitroprusia-
to de sodio.



.Encefalopatia hipertensiva: El paciente pre-
senta un cuadro neuroldgico de deterioro pro-
gresivo donde la cefalea es uno méas de los sin-
tomas, ademas existe embotamiento, respues-
tas lentas, confusion mental, excitacion, convul-
siones, coma y muerte si no se trata a tiempo.

En general, las cifras de presién arterial diastoli-
ca son iguales o superiores a 130 mm de Hg o el
ascenso es brusco (por abandono de medica-
mentos por ejemplo). Son excepciones la ence-
falopatia de la glomerulonefritis, la preeclampsia
grave y las encefalopatias hipertensivas de los
ancianos que pueden presentar este cuadro con
cifras menores a 130 mm de Hg. Son debidas a
pérdida de la autorregulacion del flujo cerebral
con isquemia y edema cerebral.

El tratamiento consiste en: internacion y des-
censo controlado de la PA con nitroprusiato de
sodio (a razén de 1mm de Hg/min)

Accidentes cerebrovasculares (ACV): Son
una complicacion tardia de la hipertension, que
podrian evitarse con el control de la PA. El pa-
ciente tiene cifras elevadas de PA y déficit sensi-
tivo-motor (frecuentemente presenta hemiplejia
facio-braquio-crural). Se debe realizar un des-
censo controlado de la PA a cifras no inferiores a
160-170/100-110 mm de Hg, salvo evidencia de
sangrado cerebral. Se pueden producir por rotura
de un vaso intracraneano (subcortical o de la ba-
se) o por isquemia por trombosis local o embo-
lias a partir de un foco cardiaco, de la aorta o de
las carotidas.

.Feocromocitoma: La liberacion abrupta de ca-
tecolaminas a partir del tumor suprarrenal puede
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producir: Edema agudo de pulmén, ACV, infarto
agudo de miocardio. Una vez realizado el dia-
gnostico, el feocromocitoma se trata con alfa
blogueantes (Prazosin) y beta bloqueantes (Pro-
pranolol). Si la PA no es controlada se adminis-
tra ademas nitroprusiato.

.Hipertensién maligna: Es un cuadro de hiper-
tensién severa pero de instalacion mas lenta que
los cuadros descritos anteriormente, requieren
descenso de la PA pero no tan rapidamente, pu-
diendose usar drogas por via oral a menos que
coexistan otros cuadros como edema agudo de
pulmén, angina de pecho, excefalopatia hiper-
tensiva, en cuyo caso se hara el tratamiento
como se indic6 anteriormente. La disminucion
rapida podria producir isquemia y mayor dafio.
No se deben utilizar diuréticos, ni inhibidores de
la convertasa.

.Hipertensién inducida por el embarazo: Es
trascendente, debido a que afecta a una pobla-
cibn muy joven y amenaza la vida de la madre y
del feto. Se instala por lo general en el tercer
trimestre. Los mejores resultados en el trata-
miento de la hipertension inducida por el emba-
razo se obtuvieron con reposo, restriccion de la
sal sodica, hidralazina y sulfato de magnesio.
En nuestro pais, por la falta de hidralazina se uti-
liza la alfa-metil-dopa, con buenos resultados.
Los signos de preeclampsia grave son: cifras de
110 mm de Hg o mas, cefaleas persistentes,
fosfenos, dolor en cuadrante superior del abdo-
men. Se debe hospitalizar a la paciente, admi-
nistrar sulfato de magnesio (i.v. o i.m.), alfa-
metil-dopa o hidralazina y prepararse para la in-
terrupcion del embarazo (segun ewvolucion) ya
gue es ésta la Unica medida para evitar la
eclampsia (convulsiones) que tiene alta morbi-
mortalidad materno-fetal.



