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AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS

La hipertension es la enfermedad cardiovascular mas comun. La prevalencia varia con la edad, la raza, la educacion y muchas otras variables. Segun algunos estudios, entre 60 y 80% de los hombres y las mujeres desarrollaran hipertension a los 80 anos. La hipertension arterial sostenida dana los vasos sanguineos en el rinon, el corazon y el cerebro, y conduce a una mayor incidencia de insuficiencia renal, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, apoplejia y demencia.

FARMACOS QUE

LTERAN EL
EQUILIBRIO DEL AGUA
Y EL SODIO

hipertension

sirve principalmente
como una
prediccion de las
consecuencias para

HIPERTENSION Y FARMACOLOGIA
REGULACION BASICA DE AGENTES
DE LA PRESION /ANTIHIPERTENSIVOS
ARTERIAL
Una clasificacion util de estos agentes los categoriza
de acuerdo con el sitio o mecanismo regulador
principal en el que actuan
Etiologia de Regulacién normal de la presién arterial
Dx
la 1

tanto en individuos normales como hipertensos, la presion arterial se mantiene
mediante la regulacion momento a momento del gasto cardiaco y la resistencia
vascular periferica, ejercida en tres sitios anatomicos: arteriolas, vénulas poscapilares
ly corazon. Un cuarto sitio de control anatomico, el rinon, contribuye al mantenimiento
de la presion sanguinea al regular el volumen de fluido intravascular. Los barorreflejos,

mediados por nervios autonomos, actuan en  combinacion con mecanismos
humorales, incluido el sistema renina-angiotensina-aldosterona, para coordinar la
funcion en estos cuatro sitios de control y para mantener la presion sanguinea normal.

El control dietético de la presién arterial es una medida terapéutica relativamente no toxica e
incluso puede ser preventiva. La restriccion modesta de sodio en la dieta disminuye la presion
arterial (aunque en diferentes grados) en muchas personas hipertensas.
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FARMACOS QUE ALTERAN LA
DEL
NERVIOSO SIMPATICO

FUNCION

SISTEMA

La hipertension se inicia y se mantiene, al menos en parte, por la activacidn neuronal simpatica. En pacientes con hipertensién moderada a severa, los regimenes de medicamentos mas efectivos incluyen un

agente que inhibe la funcion del sistema nervioso simpatico. Los farmacos en este grupo se clasifican de acuerdo con el sitio en el que afectan el arco reflejo simpatico
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de reducen la resistencia
en vascular periferica y el
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de la presion (aumento de sal y disminucion de la ingesta de reducir el volumen los vasos
arterial. Incluso la potasio o calcio) como factores que contribuyen all de sangre, y tal vez resistencia
hipertension  leve | [desarrollo de la hipertension. La heredabilidad de por otros diversos grados
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Barorreflejo postural

Respuesta renal a

la acumulacion venosa en los

la disminucion de la vasos de capacitancia.

responsables de los ajustes rapidos y
de momento a momento de la
presidn arterial, como la transicion
de una postura reclinada a una
vertical. Los barorreceptores
carotideos son estimulados por el
estiramiento de las paredes del vaso
provocado por la presion interna.

¢ presion arterial

Una reduccidn en la presion de perfusion renal provoca
la redistribucion intrarrenal del flujo sanguineo y una
mayor reabsorcion de sal y agua. Ademas, la
disminucion de la presion en las arteriolas renales y laj
actividad neuronal simpatica (a traves de los receptores|
adrenergicos B) estimula la produccion de renina, lo
que aumenta la produccion de angiotensina Il.

Reducen la presion arterial sobre todo agotando las
reservas de sodio en el cuerpo. Inicialmente, los
diuréticos reducen la presidn arterial al disminuir el
volumen sanguineo y el gasto cardiaco; la resistencia
vascular periférica puede aumentar. Después de 6-8
semanas, el gasto cardiaco vuelve a ser normal
mientras disminuye la resistencia vascular periférica.
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\4 FARMACOS METILDOPA CLONIDINA AGENTES AGENTES ADRENERGICOS| |AGENTES
SIMPATICOPLEJICOS BLOQUEADORES BLOQUEADORES BLOQUEADORES
Uso de diuréticos Toxicidad de QUE ACTUAN DE GANGLIOS DE NEURONAS RECEPTORES
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hipertension durante ol La .r,e-ducuon. de la Los . bloqueadores  de
Los diuréticos tiazidicos son apropiados para | Mecanismos y sitios embarazo. Disminuye la presién presion artenél. por ganglios bloqu'ean de s idi R .
mayoria de los pacientes con hipertensién leve de accién arterial, principalmente al reducir parte deNIa clonidina se forma compet|t|v'a a 'Ios uanetidina eserpina
moderada, y funcién renal y cardiaca normal. Lo la resistencia vascular periférica, acompana de una reicep’tc.ares colinérgicos
diuréticos mas potentes como la furosemida son con una reduccion variable en la dlsmlnuc!on de la n|cot|n|co§ en las neuronas
necesarios en la hipertensién grave, cuando se usan frecuencia v el gasto cardiaco. resistencia vascular pos g.angllf)nar’e's tanto en
multiples farmacos con propiedades de retencién de renal oy del gangl!os simpaticos como I, . o ahetidina] JAlcaloide extraido de
sodio; en insuficiencia renal, cuando la tasa d . - mantenimiento del parasimpaticos. Ademas, es  demasiado| [las raices de una
filtracion glomerular es menor a 30-40 mL/ min, y ea R'edulce:n el flujo Farmacocmlenca flujo sanguineo renal estos medicamentos polar para] [planta india,
insuficiencia cardiaca o cirrosis, en la que es marcad 3:25:::;22‘: Ios::ntrc;sl y dosificacion Z.uedfn bIcIJquear Ide;ormla ingresar al Rauwolfia
la retencion de sodio. Los diuréticos ahorradores de tronco encefalico, pero i alcr:tCiI:olir?a rf?cr;atl’nicae d: sistema serpentina, fu_e uno
potasio son utiles tanto para evitar la deplecion permiten  que ! estos s misma manera ué o nervioso central. d'e los .prlmeros
excesiva de potasio como para potenciar los efecto centros  retengan o - . q . far.macos eficaces
natriureticos de otros diuréticos. 1 . & Esta directamente Toxicidad blogueadores  nicotinicos Utilizados a gran
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En el tratamiento de la hipertensién, el efecto adverso sanguinea, la hipertensiéon. En la
mas comun de los diuréticos es la deplecién de potasio. clonidina oral La boca seca y la sedacion| actualidad, rara vez
[Aunque muchos pacientes toleran bien los grados leves Debe administrarse son comunes. Los| se utiliza debido a
de hipopotasemia, esta puede ser peligrosa en personas dos veces al dia pacientes muestran sus efectos adversos.
que toman digitalicos, aquellos que tienen arritmias nerviosismo,
crénicas o aquellos con infarto agudo de miocardio o Toxicidad Taquicardia, dolor de
disfuncion del ventriculo izquierdo. Los diuréticos cabeza y  sudoracién ¢ ¢
aumentan las concentraciones de acido urico y pueden ¢ después de omitir una o
precipitar la gota. dmo:dicamendtgfls de'l Labet.alol, carvedilol Esmolol
< El efecto indeseable mas v nebivolol
comun de la metildopa es la |
sedacion, en particular al
Efectos

v

un  transportador de  aminoacidos
aromaticos. La dosis oral habitual de la

||Farmacocnetca y dosificacién
metildopa produce su efecto

antihipertensivo maximo en 4-6 horas, y su
alcance puede persistir durante y hasta 24

La metildopa ingresa al cerebro a traves de
horas.

inicio del tratamiento. Con
la terapia a largo plazo, los
pacientes pueden quejarse

de lasitud mental
persistente y la
concentracién mental
alterada. Pueden aparecer
pesadillas, depresion
mental, vértigo y signos
extra piramidales, pero son

relativamente infrecuentes.

v

v v

Propanolol

Metoprolol y
atenolol

Nadolol, carteolol,
betaxolol y bisoprolol

Y

acebutolol |

Bloqueador B que
demostré ser eficaz
en la hipertension y
en la cardiopatia

isquémica.
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Bloqueador selectivo Bl que se
forma
mediante hidrdlisis por las esterasas
de los glébulos rojos. Tiene una
semivida corta (9-10 minutos) y se

Administra nor infusién intravenosa.

rapida

cierta actividad simpaticomimetica intrinseca. Reducen
la presion arterial pero rara vez se usan en la

orina.
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receptor B no selectivos,] |Son agonistas parciales, es decir, bloqueadores  con
en granj Jhipertension.
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AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS

VASODILATADORES

v

HIDRALAZINA

MINOXIDIL

v

INITROPRUSIATO DE SODIO

|DIAZOXIDO

FENOLDOPAM

Mecanismo y sitios de accion

Un derivado de la hidracina dilata la{
arteriolas pero no las venas.

El minoxidil es un vasodilatador oralmente activo muy eficaz. El efecto resulta
de la apertura de los canales de potasio en las membranas del musculo liso
por el sulfato del minoxidil, el metabolito activo.

ILos vasodilatadores funcionan mejor en combinacién
con otros farmacos antihipertensivos que se oponen a
las respuestas cardiovasculares compensatorias.

Farmacocinética y dosificacion

Toxicidad

Farmacocinética y dosificacion

Toxicidad

ILa hidralazina se absorbe bien y se metaboliza
rapidamente en el higado durante el primer paso, por
lo que la biodisponibilidad es baja (un promedio de
25%) y variable entre las personas.

«——

Los efectos adversos mdas comunes de la
hidralazina son dolor de cabeza, nauseas,
anorexia, palpitaciones, sudoracién vy
enrojecimiento. En pacientes con
cardiopatia isquémica, la taquicardia refleja
y la estimulacién simpatica pueden
provocar angina o arritmias isquémicas.

Potente vasodilatador administrado por via
parenteral que se utiliza en el tratamiento
de emergencias hipertensivas, asi como en
la insuficiencia cardiaca grave. El nitro
prusiato dilata los vasos arteriales y
venosos, lo que reduce la resistencia
vascular periférica y el retorno venoso.

pancreatico

Abridor de canales de potasio efectivo y de
Jaccién relativamente prolongada que causa
hiperpolarizacion en células B del musculo liso y

Dilatador arteriola periferico usado
para emergencias hipertensivas e
hipertensién posoperatoria. Actua
principalmente como un agonista de

los receptores de dopamina
D1, lo que resulta en la dilatacién de

las arterias periféricas y la nutriereis.

BLOQUEADORES DE
LOS CANALES DE
CALCIO

INHIBIDORES DE ANGIOTENSINA

Farmacocinética y dosificacion

IEI minoxidil debe

usarse en
combinacion con un
bloqueador

B y un diurético de
asa.

Se observa taquicardia,
palpitaciones, angina y edema
cuando las dosis de la
administracion conjunta de un
bloqueador B y un diurético son
inadecuadas. Dolor de cabeza,
sudoracién e hipertricosis (este
ultimo en particular molesto en
las mujeres) son relativamente
comunes.

|Farmacocinética y dosificaci

on Toxicidad

Complejo de hierro,
lerupos de cianuro vy
mitad nitroso. Se

metaboliza rapidamente
por captacion en los
Igldbulos  rojos  con
liberacion de  o6xido
nitrico y cianuro.

Toxicidad

[Aparte de la disminucién
excesiva de la presion
farterial, la toxicidad mas
grave estd relacionada con
la acumulacién de cianuro;
acidosis metabdlica,
Iarritmias, hipotension
excesiva y muerte como
resultado.

La dosis oral para Id
hipoglucemia es de 3
8 mg/kg/dia en tre
dosis divididas, cor
un maximo de 11
mg/kg/dia.

La toxicidad mas
significativa del didxido
parenteral ha sido Ila
hipotension excesiva, que
resulta de la recomendacién
original de usar una dosis
fija de 300 mg en todos los
pacientes. La respuesta
simpdtica refleja puede
provocar angina, evidencia
electrocardiogréfica de
isquemia e insuficiencia
cardiaca en pacientes con
cardiopatia isquémica, y el
diazoxido debe evitarse en
esta situacion.

Ademas de sus efectos anti
anginosos y antiarritmicos, los
bloqueadores de los canales de
calcio tambien reducen la
resistencia periférica y la presion
sanguinea. El mecanismo de
accion en la hipertension es la
inhibicion de la entrada de calcio
en las células del musculo liso
Arterial.

La renina, la angiotensina y la aldosterona
desempefian un papel importante en algunas
personas con hipertensién esencial. Solo cerca de
20% de los pacientes con hipertension esencial tienen
niveles inadecuados y 20% tienen una actividad de
renina plasmatica inapropiadamente alta




