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INTRODUCCIÓN 

La hipertensión arterial es un problema de salud pública que conduce a complicaciones 

mortales de no ser tratada adecuada y oportunamente de ahí la importancia de los fármacos 

antihipertensivos. 

El objetivo de esta tesis es realizar la REVISIÓN BffiUOGRÁFICA DE FÁRMACOS 

ANTIHIPERTENSNOS EXISTENTES EN EL MERCADO MEXICANO. 

La inquietud del desarrollo de esta investigación surge ante la necesidad de recopilar la 
• 
información científica dispersa que existe a la fecha, con relación a estos fánnacos, para 

aportar un recurso de apoyo principalmente al farmacéutico que se desempeñan en la 

actividad clínica, así como un medio de consulta para los Químicos Farmacéuticos Biólogos, 

alumnos y profesionales de las Ciencias de la Salud y todos aquellos interesados en la 

hipertensión arterial y/o los fármacos antihipertensivos. 



1.0.0. 

1.1.0. 

GENERALIDADES 

PRESIÓN ARTERIAL 

CAPITULO 1 

Es la fuerza que ejerce la sangre sobre la pared de las arterias por unidad de área (cm'). Por 

lo general se expresa como la relación de la presión sistólica con la presión diastólica en 

milímetros de mercurio (mm Hg). La relación normal promedio es de 120/90 mm Hg. (35) 

1.1.1. REGULACIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL. 

1. REGULACIÓN NERVIOSA 

Se realiza a través de varios arcos reflejos, cuyos receptores se encuentran en distintas zonas 

del árbol vascular. La infannación recogida por estos receptores llega a los centros 

nerviosos de control donde se acelera la respuesta, que se hace efectiva a través del sistema 

nervioso vegetativo. 

Los principales centros de la regulación de la función cardiovascular se localizan a nivel 

bulbar, aunque esta zona recibe funciones moduladoras del hipotálamo y la corteza cerebraL 

Sin embargo, ciertas reacciones vasomotoras se regulan a través de arcos reflejos espinales, 

dichos centros son: Médula espinal, centros bulbares, hipotálamo, corteza cerebral. 

De acuerdo con la ubicación de estos receptores, se consideran dos tipos de reflejos: 

a) Reflejos extrínsecos: sus receptores se encuentran fuera del sistema cardiovascular. Ellos 

son responsables de los cambios de presión arterial cuando se originan por estímulos como 

frio, dolor O la distensión. 
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Esquema I.A. Esquema que muestra las respuestas baroreflejas que se producen ante 

la presión arterial. 

PresIón anenal 

Respuesta /' 
reflela / 

! 
! 

Contractilidad t 
Frecuencia cardíaca t 
CapacitancIa vascular t 
ResIstencias perlféncas t 

\ 
'\ 

Activacr~ 
reileio ." ~ 

Presrón aneríal 

Al 

'Activacrón 
reflejo 

~ 
ResistenCias penféricas~ 

Capacitancia vasCUlar t 
Frecuencra cardiaca ~ 

Contractilidad 

Res~uesta 
refleja 

b) Reflejos intrínsecos: Se originan en receptores situados dentro del sistema cardiovascular. 

El sistema barorreceptor (su función es oponerse o amortiguar cualquier cambio de presión, 

esquema I-A), quimiorreceptores (detectan los cambios químicos que se producen en la 

sangre su función es participar activamente en el control de la respiración) y la respuesta 

isquémica central, están directamente relacionados con el control de la presión arterial. 
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Esquema I~B. Factores cardiovasculares que influyen sobre la presión arterial. 
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Junto a éstos hay otros tipos de reflejos que intervienen en diversas variables 

cardiocirculatorias, que como la frecuencia cardiaca o el volumen del líquido ex:tracelular, 

tienen directa relación con la regulación de la presión arterial (esquema I-B). Estos 

receptores se encuentran en las grandes venas, las aurículas y los ventrículos. (67) 

2. REGULACIÓN HORMONAL. 
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Los distintos sistemas hormonales se agrupan en dos grandes apartados: hipertensores e 

hipotensores. Ambos sistemas pueden actuar sobre la presión arterial a través de dos 

mecanisos: 

a) Ejerciendo efectos a nivel hemodinámico, es decir, modificando, las resistencias 

vasculares, el tono venoso o la dinámica cardíaca. 

b) Por medio de acciones renales que, interviene en el control de volumen del líquido 

extracelular . 

Sistemas hipertensores: 

Calecolaminas, liberación de noradrenalina y adrenalina. 

Sistema renina-angiotensina. La hipotensión y la actividad simpática producen en el aparato 

yuxtaglomerular renal, la secreción de renina. Esta enzima, actuando sobre su sustrato el 

antiotensinógeno, detennina la fOImación de un decapéptido: la angiotensina 1 (Cuadro I-C). 

Apartir de ésta y por acción de la enzima de conversión se forma la angiotensina II y 

posteriormente la formación de angiotensina 111. La hormona más activa del sistema es la 

angiotensina II. Esta produce vasoconstricción generalizada. Aumenta la reabsorción renal 

de sodio yagua, estimula tanto el nivel central como periferico, la actividad 

nerviosa simpática. 
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Cuadro I-C. Metabolismo de la Reoioa. 

Reoioa en riñón 

! 
Reoioa liberada 

l 
Angiotensinógeno 

l 
Angiotensin3 1 
(decapéptido) 

+ 

Enzima convertidora 

l 
Angiotensio8 II 
(Octapéptido) 

+ 

Angiotensina A, B, C. 

! 
Angiotensina ID 

(heptapéptido) 
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Vasopresina. Llamada también honnona antidiurética, segregada por la neurohipófisis, tiene 

como principal función la reabsorción renal de agua a nivel del túbula colector. La 

hipotensión estimula su secreción, a través de sus acciones renales participa en la 

homeostasis del volumen del líquido extracelular. A dosis bajas tiene efectos 

vasoconstrictores. Por tanto existen 2 vías de regulación de la presión arterial: sus efectos 

vasculares y sus acciones renales. 

C. REGULACIÓN RENAL. 

Cuando la presión arterial se eleva, fuera de los límites normales se pone en marcha el 

fenómeno diuresis de presión, que determina una mayor excreción renal de agua y por tanto 

dismiución de la presión arterial. Lo contrario se produce si ocurre hipotensión. (67) 

1.2.0. HIPERTENSIÓN ARTERIAL. 

La hipertensión arterial es un problema de salúd pública que es común, asintomática, fácil de 

detectar, por lo genetral sencilla de tratar y que con frecuencia conduce a complicaciones 

mortales de no normalizarla. En México la padece el 22% de la población adulta. (SS) 

Debido a que no hay ninguna línea divisoria entre la presión arterial normal y alta, se han 

establecido niveles arbitrarios para determinar a las personas que tienen un mayor riesgo de 

sufrir algún desenlace cardiovascular negativo, a los que obtendrán un beneficio del 

tratamiento, o ambos. Estas definiciones no sólo deben de tomar en cuenta el nivel de la 

presión diastólica sino también el de sistólica, la edad, peso, sexo y la raza. Por ejemplo, los 

pacientes con presión diastólica mayor de 90 mm Hg presentarán una reducción importante 

en la morbilidad y mortalidad con un tratamiento adecuado. Por lo tanto, éstos son 
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pacientes con hipertensión y que deben ser sujetos a un tratamiento. En el varón menor a 45 

años una presión mayor a 13 0/90 mm de Hg puede ser alta. (33) 

1.2.1. CLASIFICAOÓN DE LA HIPERTENSIÓN. 

Como las lecturas de presión arterial en muchos individuos son sumamente variables, el 

diagnóstico de la hipertensión debe establecerse sólo después de que se nota elevación de 

tres lecturas realizadas en ocasiones distintas, de ordinario durante un periodo de varios 

meses, a menos de que los aumentos sean intensos o se acompañen de síntomas. 

La hipertensión se puede clasificar de acuerdo a los valores de presión de la siguiente 

manera: 

L Hipertensión ligera: 140 a 159/90 a 99 mm Hg. 

2. Hipertensión moderada: 160 a 179/100 a 109 mm Hg. 

3. Hiperetensión severa: 180 a 209/100 a 119 mm Hg. 

4. Hipertensión maligna: 210/120 mm Hg. 

1.2.2. FACTORES QUE INDICAN UN PRONÓSTICO DE HIPERTENSIÓN. 

* Raza negra 

* Juventud 

* Sexo masculino 

* Presión diastólica siempre mayor de 115 mm de Hg 

* Tabaquismo 

* Diabetes mellitus 
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* Hipercolesterolemia 

* Obesidad 

* Signos de lesión de algún organo 

A. Cardiaco. 

B. Ocular. 

C. Renal. 

D. Sistema nervioso: Accidentes cerebrovasculares. 

1.2.3. HIPERTENSIÓN ESENCIAL Y SECUNDARIA. 

(20) 

La hipertensión puede ser esencial (sin causa aparente) o secundaria (identificada por una 

causa especifica). En el cuadro I-D se presenta la frecuencia de estas dos formas de 

hipertensión en la población hipertensa. 

Cuadro I-D. Frecuencia de la bipertensión 

Hipertensión secundaria 

1.3.0. FÁRMACOS ANTIHIPERTENSIVOS. 

(37) 

6 

Los individuos con una enfermedad relativamente ligera, sin datos de lesión orgánicos, que 

no son tratados durante 7 ó 10 años, tiene un alto riesgo de presentar compliaciones 

importantes, aterosc1erósis y lesiones orgánicas en relación a la hipertensión misma, por 
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ejemplo, cardiomegalia, insuficiencia cardiaca congestiva, retinopatía, enfermedad 

cerebrovascular o insuficiencia renal. 

Los fármacos antihipertensivos son utilizados con el fin de actuar sobre la presión arterial 

elevada existente en los hipertensos, se han utilizado una variedad de éstos fármacos y en la 

actualidad existen fármacos verdaderamente activos en dicho proceso. 

1.3.1. EL FÁRMACO ANTlHIPERTENSIVO IDEAL. 

Las condiciones que debe tener un rannaco antihipertensivo idea! son las siguientes: 

* Debe ser activo por vía oral y por las vías parenterales. 

(2) 

* Debe provocar un descenso de la presión arterial en forma progresiva hasta alcanzar 

los niveles nonnales o convenientes. 

* Dicho valores tensionales han de producirse tanto en posición de pie como acostada. 

* El fannaco ha de ejercer una acción antihipertensiva sostenida durante la 

administración prolongada de la misma. 

* Debe producirse alivio de los síntomas subjetivos. 

* Debe producirse un retroceso o una mejoría manifiesta del estado cardiaco anormal, 

evidenciado por los signos radiológicos y electrocardiográficos. 

* Debe producir el restablecimiento de la función renal si estaba alterada y de las 

lesiones retinianas. 

* No ha de provocar reacciones adversas ni hipotensión ortostática. 

* No debe producir tolerancia. 

* El fármaco debe ser económico, ya que ha de utilizarse en tratamientos prolongados. 
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La búsqueda de fármacos antihipertensivos prosigue por que no se ha encontrado el 

fármaco ideal. (33) 

1.3.2. FÁRMACOS ANTIHIPERTENSIVOS EN EL MERCADO MEXICANO. 

Cuadro I-E. Resumen los fármacos antihipertensivos en el mercado mexicano. 

';r; ... 
;' .. 

Vasodilatadores 

Diuréticos 

Bloqueadores de neuronas adrenérgicas 
Inhibidores MAO 

Hidralazina, diazóxido, minoxidil, 
nitroprusiato . 
Diuréticos de la tiazida, furosemida, 
bumetanida, espironolactona, triarntereno. 
Reserpina, guanetidina. 
Pargilina 

Bloqueadores de receptores adrenérgicos alfa Fenoxibenzarnina, fentolamina, prazosina, 

Fármacos de acción central 
lECA y bloqueadores de receptores de 
angiotensina (AT1). 

Bloqueadores de los canales de calcio. 

Bloqueadores b~ta 

* Fármacos existentes en otros mercados. 

doxazosina, terazosina. 
Metildopa, clonidina. 
Cilazapril, fosinopril, 
enalpril, benazepril, 
moexepril, losartán. 

lisinopril, 
quinapril, * 

captopril, 
ramipril, * 

Amlodipina, diltiazem, felodipina, verapamil, 
isradipina, nifedipina, nicardipina, * 
nitrendipina. * 
Acebutalol, atenolol, metoprolol, a1prenolol, 
lavetolol, nadolol, oxprenolol, penbutolol, 
timolol, pindolol, sotalol, * esmolol, * 
carteolol, * betaxolol. * 
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CAPITULO n 

2.0.0. FARMACOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN. 

2.1.0. VASODILATADORES. 

Los vasodilatadores dilatan las arteriolas y tienen un efecto relativamente escaso en las 

venas. Disminuyen así la resistencia periférica y la presión arterial sin producir hipotensión 

postural. Por desgracia, el descenso de la presión arterial desencadena una respuesta 

simpática refleja que genera un aumento de la frecuencia cardiaca y de la liberación de 

renina, lo que compensa en parte los efectos hipotensores primarios de estos medicamentos. 

El empleo de los vasodilatadores en el tratamiento de la hipertensión arterial se ve limitado 

por la taquicardia refleja. Suele utilizarse con un diurético y un bloqueador beta adrenérgico 

en lo que se ha denominado tratamiento triple estandar, en el, el bloqueador beta evita la 

taquicardia y el diurético aumenta la eliminación de sal yagua. 

Estos f'armacos suelen emplearse en el tratamiento de la hipertensión grave y en las crisis 

hipertensivas. 

Los fánnacos que se analizan son: 

* Hidralazina 

* Diazóxido 

* Nitroprusiato 

* Minoxidil 

Entre los inconvenientes que producen los vasodilatadores directos tenemos: para la 

hidralazina una reacción lupoide y palpitaciones; para el minoxidil un incremento de la 
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retención de agua y sodio, así como inducción de hipertricosis; para el diazóxido 

hiperglucemia y para el nitroprusiato sódico, al ser una sal de ácido cianhídrico, acumulación 

de iones cianuro, dando lugar a una intoxicación grave. 

El diazóxido y el nitroprusiato sódico se suelen emplear por vía LV. para tratar cnsls 

hipertensivas. 

2.1.0. HIDRALAZINA. 

Nombre químico: l-hidracrinoftalacina. 

Estructura química: 

Fónnula molecular: Cs Ha N4 

P.M. 160.18 WmoL 

rrr~ ~. 
N-NH:1 
H 

Indicaciones terapéuticas: Hipertensión. 

(10) 

(22) 

Farmacodinamia: Los vasodilatadores en general provocan un descenso de la presión 

arterial sistólica, diastólica, media en posición súpina y erécta. Por vía oral el efecto 

comienza a la hora aproximadamente y dura de 4 a 8 hrs con aumento del volumen minuto 

cardíaco. 

Los vasodilatadores producen un aumento manifiesto del gasto cardíaco, el volumen 

sistólico y de la frecuencia, con disminución de la resistencia periférica por vasodilatación. 

El caudal plasmático renal se eleva, con poco aumento de la filtración glomerular, a pesar 
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del descenso de la presión arterial, lo que indica vaso dilatación renal; la circulación 

cerebral aumenta por disminución de la resistencia cerebro vascular -vasodilatación-. 

Provocan una liberación de renina, con aumento de su actividad plasmática. Además 

provoca cierta retención renal de sodio, con la consiguiente retención de agua; parece ser 

dicha retención de sodio se debe en parte, a la angiotensina fonnada a partir de la renina 

En cuanto a fenómenos de estimulación cardíaca, son de naturaleza refleja a partir de los 

barorreceptores como consecuencia del descenso de la presión arterial y se realiza a través 

de una estimulación simpática, no inhibida por dichos fármacos. (70) 

La hidralazina puede tener cierto efecto sobre el SNC, se sugiere que su acción primaria esta 

a nivel de la arteriola. 

La hidralazina también inhibe varios sistemas enzimáticos, incluyendo a la dopa­

descarboxilasa y a la histidin-descarboxilasa e inactiva a las dos sustancias peptidicas 

presoras, ferentasina y angiotensina. Además la hidralazina revierte o bloquea el efecto 

vasopresor de muchas sustancias como la noradrenalina, la adrenalina, la histamina, la 

vasopresina, las sales de bario, etc., sugiriendo un efecto directo sobre las arteriolas parecido 

al de los nitritos. Este fánnaco quela ciertos, pero no todos metales de los que se 

encuentran rastros en el organismo, especialmente el cobre. Esto ha llevado a la suposición 

de que la hidralazi.na actúa quelando algún metal o metales relacionados con las enzimas 

necesarias para la contracción. (31) 

Farmacocinética: Se absorbe bien por tubo digestivo, su biodisponibilidad es del 20%. Se 

une a proteínas un 88%. La hidralazina sufre acetilación en intestino y/o hígado. La vida 

media es de 1 hr. La hidralazina se combina con rápidez con alfa-cetoácidos circulantes para 
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formar hidrazonas, y el principal metabolito que se recupera del plasma es la hidralazina 

ácido pirúvico hidrazona. Este metabolito tiene vida media más prolongada que la 

hidralazina, pero no parece ser muy activo. La concentración plasmática máxima de la 

hidralazina y el efecto hipotensivo máximo de esta última transcurre de 30 a 120 minutos 

luego de la ingestión, el efecto hipotensivo puede durar 12 hrs. La hidralazina atraviesa la 

barrera placentaria y también pasa a la leche materna. (20) 

Reacciones adversas: Los vasodilatadores pueden causar síntomas anginosos, 

enrojecimiento, cefaleas, desvanecimientos, obstrucción nasal, hipertricosis, disfunción 

sexual, alopecia, alteraciones visuales, retención de líquidos, ganancia de peso. La 

hidralazina puede presentar además reacción lupoide. 

Interacciones medicamentosas: 

(2) 

a) La hidralazina es capaz de exagerar la hipotensión que producen los 

antiarritmicos, sobre todo la quinidina. 

b) Existe sinergismo de la hidralazina con la reserpina, guanetidina, 

bloqueadoresadrenérgicos beta. (32) 

Uso en el embarazo: Por vía oral se ha empleado ampliamente para tratar la hipertensión y 

por vía parenteral se ha usado para tratar urgencias hipertensivas durante la gestación. (10) 

Dosis: Via oral 25 a lOO mg (2 veces al dial y por via i.v. 20 a 40 mg (cuando hay 

necesidad urgente de disminuir la presión arterial). La dosis máxima recomendada es de 200 

mgldia. (41) 

2.1.2. DIAZÓXIDO. 

Nombre químico: 7-Cloro-3-metil-2H-I,2,4 benzotiacida. 
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Estructura química: 

Fórmula estructural: C8 H7 Cl N2 02 S 

P.M. 230.70 g/mol. 

Nota: Esté fármaco es un derivado de la benzotiadiazina, al igual que los diuréticos 

tiazídicos, pero no causa diuresis. (32) 

Indicaciones terapéuticas: El diazóxido se emplea en las crisis hipertensivas -fármaco de 

elección- que se acompaña de encefalopatía hipertensiva, en la trombosis y hemorragia 

cerebral, insuficiencia cardíaca aguda, toxernia del embarazo, así como la hipertensión 

maligna. (41) 

Farmacodinamia: El diazóxido provoca hiperglucemia (lo que excluye un tratamiento 

antihipertensivo crónico) por inhibición de la secreción de in~lina por el páncreas y, en 

parte, por liberación de catecolaminas. Esta elevación de la glucosa dura de 12 a 14 hrs., 

después de la inyección LV. Y puede ser contrarrestada por la administración de insulina y 

por fármacos hip'oglucemiantes sintéticos que actúan por liberación de insulina. 

El diazóxido hiperpolariza a las células del músculo liso arteriales al activar los canales de K' 

sensibles a ATP. Esto genera la relajación del músculo liso vascular. (32) 

Fannacocinética: Del 20 al 50% del fármaco se elimina por riñones, y el resto se 

metaboliza en el higado dando lugar a 3·hidroximetil y 3·carboxi. El tiempo de vida media 

17 



plásmatico del diazóxido es de 20 a 60 hrs. La respuesta hipotensiva al medicamento es de 

4-20 brs. 

La inyección de una dosis rápida i. v. disminuye la presión arterial en el trancurso de 3 O seg. 

y alcanza el efecto máximo en 3 a 5 mino (36) 

Reacciones adversas: Las comunes para los vasodilatadores (ver hidralazina) e 

hiperglucemia. 

Interacciones medicamentosas: No se deben administrar diuréticos ya que los pacientes 

con hipertensión maligna tienen a menudo disminución de volumen. (47) 

Uso en en embarazo: El diazóxido relaja el músculo liso uterino y puede suspender el 

trabajo de parto cuando se emplea. Debe utilizarse solo en crisis hipertensivas y valorar el 

riesgo. (61) 

Dosis: La dosis mínima por vía i.v. rápida es de 50 a 100 rng (en intervalos de 5 a 10 rnin), 

hasta que desciende la presión a la deseada. Por vía ¡.v. lenta 15 a 30 rnglrnin. (69) 

2.1.3. NITROPRUSIATO. 

Nombre Químico: Nitroferricianuro sódico. 

Fórmula molecular: Na2 Fe(CN)5 NO. 

P.M. 261.85 g/mol 

Estructura química: 

r CNCNl-

1 -- J 2NO+lNc-Fe'-CN /1 . 
ON CN 
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Indicaciones terapéuticas: Crisis hipertensivas. (23) 

Farmacodinamia: Se metaboliza en las células del músculo liso hacia su metabolito activo, 

óxido nítrico. Esté último activa la guanilato ciclasa, lo cual genera la formación de cGMP y 

vaso dilatación. La activación metabólica del nitroprusiato es catalizada por un sistema 

generador de óxido nitrico. (48) 

Farmacocinética: El nitoprusiato es una molécula inestable que se descompone en 

condiciones fuertemente alcalinas y cuando queda expuesto a la luz; para que sea eficaz 

debe aplicarse por vía i.v. lenta continúa. El inicio de la acción ocurre a los 30 seg; el efecto 

hipotensivo máximo aparece antes de 2 seg y cuando se suspende la administración, el efecto 

desaparece antes de los 3 seg. 

El metabolismo del nitroprusiato en el músculo liso se inicia por su reducción, que va 

seguida por liberación de cianuro y después de óxido nítrico. El cianuro se metaboliza 

mediante la rodanasa hepática hacia el tiocianato, que se elimina casi por completo en la 

orina. La vida media de la eliminación del tiocianto es de tres días en pacientes normales o 

mucho mas prolongada en sujetos con insuficiencia renal. (2) 

Reacciones adversas: El nitroprusiato sódico es un fánnaco peligroso y su administración 

debe ser estrechamente vigilada; cuando la administración l. V. es demasiado rápida, el 

farmaco intacto puede provocar una intensa caída de la presión arterial, acompañada de 

taquicardia y sudor fria, lo que puede ser grave aún mortal. Debido a la formación de 

tiocianato a partir del cianuro puede aparecer anorexia, náuseas, vómitos, astenia, depresión 

psíquica, calambres y transtomos psíquicos, como desorientación, delirio, alucinaciones, 

hasta llegar al coma mortal. Todos estos transtomos ceden al interrumpir la administración 
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del fármaco. Cuando el tratamiento dura más de tres días es conveniente la determinación 

del tiocianato en la sangre, cuyo nivel no debe de exceder de 10 mg!lOO ml. (11) 

Dosis: 0.25 A 1.5 mcg/Kg/min. (16) 

2.1.4. MINOXIDIL. 

Nombre quimico: 6-(l-piperidinil)-2, 4-piridinadiamino-3 -oxido. 

Estructura química: 

NH, 

Fórmula molecular: C9H1SNsO 

P.M. 209.25 g/mol. (66,70) 

Indicaciones terapéuticas: Hipertensión severa, hipertensión maligna acelerada, se usa en 

combinación c..on bloqueadores beta, diuréticos y otros fármacos antihipertensivos. (37) 

Farmacodinamia: El minoxidil se metaboliza mediante la sulfotransferasa hepática hacia la 

molécula activa minoxidil N-O sulfato (44); la formación de este metabolito activo 

canstituye una vía menor de eliminación metabólica del rninoxidil. El sulfato de rninoxidil 

relaja el músculo liso vascular en sistemas aislados en los cuales el fármaco original es 

inactivo. El sulfato de minoxidil activa los canales de potasio regulados por ATP. Al abrir 

dichos canales en el músculo liso y así permitir el flujo de salida de este elemento ocurre 

hiperpolarización del músculo liso y relajación del mismo. (61) 
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Farmacocinética: Se absorbe bien por tubo digestivo. La concentración plasmática máxima 

ocurre en 1 hr. El efecto hipotensor máximo ocurre más tarde quizá debido al retraso del 

metabolito activo. Solo 20% del medicamento absorbido se excreta sin cambios en la orina, 

y la principal vía de eliminación es mediante metabolismo hepático. El principal metabolito 

del minoxidil es el conjugado glucorónido en la posición N-óxido en el anillo de pirimidina. 

Este metabolito es menos activo que el minoxidil pero persiste más tiempo en el organismo. 

La vida media del minoxidil es de 3 a 4 hrs, su duración de acción es de 24 hrs o más. (2) 

Reacciones adversas: cardiovasculares, hipertricosis y retención agua y sal. (68) 

Uso en el embarazo: Es absorbido sistématicamente y secretado en la leche materna. No 

debe ser empleado en mujeres embarazadas o en periodo de lactación. Este farmaco es 

clasificado por la FDA como categoria e para su uso durante el embarazo. (11) 

Dosis: Mayores de 12 años, inicialmente 5 mgldía, esta dosis debe ser incremegntada 

gradualmente a 10, 20, 40 mgldia, dividiendo las dosis 2 o 3 veces. La dosis máxima es de 

100 mgldía. Menores de 12 años: Dosis inicial 0.2 mglkgldia. Dosis de mantenimiento 0.4 a 

1 mgIKgldia. Dosis máxima 50 mgldia. (16) 

2.2.0. DIURÉTICOS. 

Los diuréticos tiazídicos, otras benzosulfamidas relacionadas y los diuréticos de acción 

rápida (furosemida, bumetanida) tienen mayor efecto antihipertensivo con respecto a los 

diuréticos que ahorran potasio (espiranolactona, triarntereno). 

Los diuréticos mercuriales no se usan como antihipertensivos debido a que se administran 

por vía parenteral y producen efectos secundarios tóxicos. 
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Los diuréticos que actúan inhibiendo la anhidrasa carbónica y los diuréticos xánticos tienen 

poca a ninguna actividad antihipertensora notable. Los diuréticos que se incluyen son: 

.. Diuréticos de la tiazida 

.. Furosemida 

.. Bumetanida 

.. Espiranolactona 

* Triarntereno 

2.2.1. Estructuras químícas. 

a) Diuréticos de la tiazida. Los farmacos que se muestran en el cuadro 2-A, son 

indiferentemente llamados tiacidas, benzotiacidas o diuréticos sulfonamídicos. El grupo 

sulfamilo es esencial para su actividad. 
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Cuadro N° 2~A. Estructuras ouímicas de los diuréticos de la tiazida. 

Farmaco 

Bendroflumetiuida 

Benzti.:lzida 

ClorOtiazida 

Hidroclorotiazida 

Hidroflumetiaz:ida 

Metilciotiazida 

Politiazid.:l 

TriciormeLiazida 

Clonaiidona 

Indapamida 

Metolazona 

Quinetazona 

DI. dalOS insuficier.¡es. 

EJlruCrllra 

Az = H, A3 = CHzQ,Fts .. CF, 

Rz= H, A3 = CHz-S-CHz'Q 

~ '" e! {insaturado entre C3 y N4) 

R, ~ H. R, ~ H. R, ~ el 
(insaturado entre C3 y N4) 

R~ = H, R3 = H. Rt. == el 

R~=H.R3=H.Ro=CF~ 
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-50% 
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Casi.compleu... 

DI 

60 a 70% 

Casi completa 

-ó5% 

DI 

DI 

l.Sh 

:.5 h 

12 a 27 h 

DI 

-:5h 

2a7h 

'-4h 

lOa 2:: h 

4a5h 
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b) Furosemida. 

Nombre químico: 4· Cloro - 2 (furfuril-arnina) - 5 Sulfanil ácido benzoico. 

Estructura química 

CI~NH-CHZ 

H'NO,sMcOOH olQJ 

Formula molecular: C12 Hll CI N2 05 S 

P.M. 330.7 g/mol. 

e) Bumetanida. 

Nombre químico: 3 - butilamino - 4 - fenoxi - 5 - Sulfanobenzoico ácido. 

Estructura química: 

Formula molelular: C17 H2 O N2 05 S 

P.M. 364.4 g/mol. 

d) Espironolactona. 

(4) 

(2) 

Nombre químico: 7_acetiltia_17_llidroxi_3_oxo_pregn_4_ene_21_carboxílico ácida.lactona 
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Estructura química: 

o 

Formula molecular: C24H3204S 

P.M. 416.6 g/moL 

e) Triamtereno. 

Nombre químico: 2, 4, 7 - triamico - 6 - Fenilpteridina 

Estructura química: 

Fórmula molecular: C12N7Hll 

P.M. 169 g/mol 

2.2.2. Indicaciones terapéuticas. 

N N 

25 

(60) 

NH, 

(68) 



Hipertensión Si Si Si Si Si 

Edema derivado de cardiopatías, Si Si Si Si Si 
hepatopatías y nefropatías 
Edema cerebral o pulmonar Si Si Si Si Si 

Edema por quemadura Si Si Si Si Si 

Hipopotasemia / hipomagnesemia por No No No Si Si 
diuréticos. 
Cuadro N' 2-B. Indicaciones terapéuticas de los diuréticos. T: Tiazidas, F: Furosemida, 
B: Bumetarúda, E: Espironolactona, t: triarntereno. 

2.2.3. Fannacodinamia. 

El efecto antihipertensivo de los diuréticos se debe a la inhibición de la reabsorción de sodio 

en los túbulos renales provocando una disminución del volumen del líquido corporal. En el 

diagrama 2-C se plasma la secuencia de acciones farmacológicas generales de éstos 

farmacos. 
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Diagrama 2-C. Secuencia de acciones farmacológicas de diuréticos. 

Disminución del volumen del liquido extracelular. 

Disminución del volumen del liquido circulante. 

Disminución del retomo venoso. 

Disminución del gasto cardíaco. 

Disminución de la presión arterial. 

Los mecanismos del efecto diurético se pueden esclarecer parcialmente esbozando los sitios 

dentro del riñón, en los cuáles pueden actuar estos fármaco (figura 2-D) 

a) Tiazidas: actúan primordíalmente en el túbulo renal distal inhibiendo la resorción de Nael 

(al antagonizar al cotransportador N a + el) y favoreciendo la reabsorción de Ca-el mayor 

aporte de Na'" H20 al túbulo cortical da lugar a un incremento de la secreción de 

k' Y Ir. (55) 
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Figura 2-D. Esquema de una nefrona mostrando el lugar de acción de los diuréticos. 
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b) Furosernida: inhibe la reabsorción de electrolitos en la rama ascendente de Henle y en los 

túbulos distales. La ex.cresión de los iones de Na+, K+, er aumentan y la excresión agua es 

intensificada. (17) 

e) Bumetanida: actúa directamente en la nefrona, sin modificar la filtración glomerular, pero 

inhibe la reabsorción tubular de sodio siendo su principal acción, actúa en el túbulo proximal 

en la rama ascendente de Henle, y en el túbulo distal. Tiene triple lugar de acción eso explica 

su potencia. Se postula que la bumetanida inhibe los grupos SH de enzimas que rigen el 

transporte activo de sodio en los túbulos renales. (6) 

d) Espironolactona: es un antagonista farmacológico especifico de la aldosterona, que actúa 

principalmente por fijación competitiva de los receptores mineralcorticoides sitio del 

intercambio Na K. dependiente de la aldosterona, en el túbulo contorneado distal del riñón 

lo cual produce un aumento en la excresión de Na + y H20, mientras que se mantiene la 

horneostasia de K> y Mg #. 

La espironolactona es efectiva al disminuir la presión arterial sistólica., diastólica en .muchos 

pacientes eon hipertensión esencial, aún cuando la aldosterona se encuentra en los límites 

nonnales. (31) 

e) Triarntereno: tiene acciones (natriuresis) semejantes a los antagonistas de la aldosterona. 

Sin embargo, actúa directamente sobre el túbulo distal y su acción persistente después de la 

suprarrenalectoIlÚa. Como la espiranolactona, usualmente se usa en combinación con una 

tiazida, caso en el cual predominan los efectos de esta última y el triamtereno sólo 

contribuye con una reducción núnima de la pérdida de potasio. (SS) 

En el cuadro 2-E. Se presentan algunos efectos bioquímicos de los diuréticos. 
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Cuadro 2·E. Algunos efectos bioquímicos de los diuréticos. 

+ + 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 

+ 
+ 
R 

R 

+ 
+ 
R 

+ 
+ 
R 

T: Tiazida, F: Furosenrida, B: Bumetanida, S: Spiranolactona, t: triamtereno. 
+: se presenta, - : no se presenta, R: Rara vez se presenta. 

2.2.4. Fannacocinética. 

R 

+ 
+ 
R 

a) Tiazidas: tienen una larga duración de efecto. Para la hidroclorotiazida, metalozona, 

clonalidona su biodisponibilidad es del 65% para la bendroflumetiazida e indopamina la 

biodisponibilidad es del 100%. La biodisponibilidad no es directamente proporcional a la 

dosis. 

La acción diurética ocurre 1 hr después de la administración de muchas tíazidas. El 7% se 

elimina como fármaco inalterado. La concentración máxima se alcanza de las 8-12 hrs. El 

tiempo de vida media no se modifica tras la administración crónica. Las tíazidas atraviesan la 

barrera placentaria y pasan a la leche materna. (9) 

b) Furosemida: se absorbe rápidamente, aunque de manera incompleta del tracto 

gastrointestinal; su biodisponibilidad es de 60 a 70%. Tiene una vida media eliminación 1.5 

hrs, aunque esta es prolongada en la insuficiencia renal y hepática. Se une en un 90% a 
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proteínas plasmáticas, casi exclusivamnete a la fracción albúmina. Después de la 

administración LV. la furosernida es el producto mayor en las primeras 4 hrs después de 

este tiempo, el glucorónido de furosemida y el metabolito amino libre son encontrados 

también. Entre 6 al 18 % de una dosis I.V. se encuentra en las heces de sujetos sanos. En la 

insuficiencia renal, esto se incrementa al 60%. La vida media de los neo natos es prolongada 

y es reducida en pacientes con enfennedad renal tenninal, enfennedad cardiaca, 

hipertensión y enfermedad hepática. La furosemida cruza la barrera placentaria y se excreta 

en la leche. 

La furosemida es un diurético potente, de rápida acción. Sus efectos son evidentes entre 0.5 

a 1 hr después de una dosis oral pennanece hasta 4-6 hrs; después de una administración 

I.V. sus efectos se presentan entre los 5 a los 120 minutos. (17) 

e) Bumetanida: tiene una acción de comienzo rápido y de breve duración, comienza de los 

30 a 90 minutos y una duración total de aproximadamente 4-5 hrs. La actividad 

farmacológica es más potente que la furosemida, no se observa hipocalcemia significativa. 

Se excreta por bilis al intestino y por riñón. La excresión renal se efectúa por filtración 

glomerular y secreción en los túbulos renales. (31) 

d) Espironolactona: Es metabolizada en fonna rápida y extensa, predominan los metabolitos 

azufrados y se considera que junto con la espironolactona, son los principales responsables 

de los efectos terapéuticos del fármaco. Aproximadamente 25 al 30% de la dosis 

administrada es convertida en carenona, se fijan más de 90% a las proteínas plasmáticas. La 

eliminación de metabolitos tiene lugar en forma aproximadamente igual en la orina y, por la 

excreción biliar de las heces. (9) 
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e) Triamtereno: Es rápidamente absorbido y excretado. Su biodisponibilidad es del 52%. 

Los signos de su acción aparecen a la hora después de su administración y su efecto dura 3 

hrs. La diuresis declina gradualmente en 7-8 hrs, 20% es eliminado en forma de fármaco 

inalterado y 80% es eliminado en forma de varios metabolitos. El metabolito más importante 

es el sulfato hidroxitriarntereno, es farmacológicamente activo. La vida media del 

triarntereno es de lOO a 120 mino 

2.2.5. Reacciones adversas. 

(2) 

A) Generales: Después de una administración prolongada, puede presentarse una alteración 

del metabolismo hidroelectrolítico, como concecuencia del aumento de la diuresis. 

Puede presentarse síntomas de una hipovolemia (sobre todo en pacientes de edad avanzada), 

como molestias circulatorias, pesadez de cabeza, mareos, sequedad de boca o transtornos 

visuales. En casos extremos deshidratación, colapso circulatorio y transtomos de la 

coagulación. 

Cuando exista déficit de sodio puede manifestarse por la aparición de hipotensión 

ortostática, calambres en las pantonillas, anorexia, debilidad, mareos, somnolencia, 

vómitos y estados de confusión mental. 

Se puede reducir el nivel hemático de calcio. En los recién nacidos pueden depositarse sales 

de calcio en el tejido renal. 

En algunas situaciones pueden presentarse transtomos gastrointestinales (náuseas, vómito, 

diarreas) otras reacciones alérgicas ° alteraciones del cuadro hemático. 
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Raras veces se presenta shock anafiláctico, pero siempre representa una amenaza grave para 

la vida del paciente. Los pacientes pueden poner de manifiesto o empeorar los síntomas 

debidos a la obstaculización del flujo de orina. 

B) Furosemida: Se han observado casos de pancreatitis, transtornos auditivos cuando este 

fármaco se inyecta con rápidez, especialmente cuando existe una insuficiencia renal. Puede 

empeorar una alcalosis metabólica previamente existente (por ejemplo cirrosis hepática 

descompeosada). (17) 

C) Furosemida, Tiazidas y Bumetanida. Disminuyen la capacidad para manejar máquinas. 

Pueden presentar un aumento de creatinina, urea en sangre, colesterina y triglicéridos. 

Pueden empeorar una diabetes manifiesta o pueden manifestar una diabetes 

latente. 

Existe riesgo de que se presente agrandamiento mamario, sangrado gástrico, ulceración, 

gastritis, incapacidad para lograr O mantener la erección, menstruación irregular amenorrea, 

sangrado posmenopáusico. (2) 

2.2.6. Uso en el embarazo y la lactancia. 

No deben usarse en el periodo de lactación. La bumetanida y furosemida son clasificados 

como fármacos de la categoría e, la espironolactona y triamtereno de la categoría B por la 

FDA para su uso durante el embarazo. (11) 

2.2.7. Interacciones medicamentosas. Cuadro 2-F. 
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Corticoesteroides (Anfoteracina, T, B, F. Hipopotasemia. 
Carbonoxalona) y laxantes. 
Amantodina 
Aminoglúcosidos (Kanamicina 
Gentamicina, Tobramicina). 
Inhibidores de la enzima de 
convertidora de angiotensina 11. 
Inhibidores de la enzima de 
convertidora de angiotensina n. 
Anticoagulantes (orales). 

Anticonvulsionantes. 

Bloqueadores beta. 
Bloqueadores beta. 

Diazóxido. 
Digital 

Indometacina 
Indometacina 
Litio 

Suplementos de potasio 
Tetraciclinas 

Nutrición parenteral total 
Derivados del curare 

Vitamina D 

T + t 
F, B 

T, F ,B. 

t, E. 

T 

F 

E,t. 
T 

T ,F. 
T,F,B 

E, t. 
t 
T 

E, t. 

Todos 

E, t. 
T, F, B. 

T 

Neurotoxicidad. 
Ototoxicidad y Nefrotoxicidad. 

Potencian el efecto hipotensor. 

Hiperpotasernia. 

Disminuyen el efecto 
anticoagulante. 
Disminuyen la respuesta 
natriurética. 
Hiperpotasemia. 
Se elevan los Iipidos y la glucosa 
en sangre. 
Hiperglicentia. 
Hipopotasemia, aumenta la 
toxicidad de la digital. 
Hiperpotasemia. 
Insuficiencia Renal. 
Aumentan los niveles de sodio en 
la sangre. 
Hiperpotasemia. 
Aumenta la azotemia en 
pacientes con pre-existencia de 
enfermedad renal. 
Ácidosis metabólica. 
Aumentan el efecto de bloqueo 
neuromuscular. 
Hipercalcemia. 

Cuadro 2-F. InteraccIOnes Medicamentosas de Dmretlcos 
T:Tiazidas, F:Furosemida, B:Bumetanida, E:Espironolactona, t:Triamtereno. 

2.2.8. Dosis. 

a) Diuréticos de la tiazida. 

- Clorotiazida: 500 a 1000 mg/dia, niños 22 mg/Kg/dia dividida en 2 dosis, lactantes 33 

mg/Kg/dia dividida en dos dosis. 
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- Hidroclorotiazida: 25 a 200 mgldía, para mantenimiento 25 a 100 mgldía, niños 2 

mgIKgldía dividida en 2 dosis, lactantes 3 mgIKgldía. 

- Bendroflumetiazina: 5 mgldía, para mantenimiento 20 mg, niños 0.4 mgIKgldía dívidida en 

2 dosis, para mantenimiento 0.05 a 0.1 mgldía. 

- Benzotiazida: 50 a 200 rng, niños I a 4 mgIKgldía dividída en 3 dosis. 

- Ciclotiazida: 1.2 mgldía, niños 0.02 a 0.04 mgIKg/día. 

- Hidroflumetiazida: 50 a 100 mg/día, para mantenimiento 25 a 200 mgIKg/día dividida en 2 

dosis, niños ImgIKgldía. 

- Metilclotiazida: 2.5 a 100 mg/día, niños 0.05 a 0.2 mgIKgldía. 

- Politiazida: 1 a 4 rngldía, para mantenimiento 0.5 a 8 rngldía, niños 0.02 a 0.08 

rngIKgldía. 

- Triclonnetiazida: 2 a 4 mgldía, para mantenimiento I a 2 mg/día, niños 0.07 rngIKgldía 

dividida en 2 dosis. 

- Clortaiidona: 50 a 100 rng, niños 2 mgIKg/día. 

- Indoparnina: 2.5 a 5 mg/día. 

- Quinetazona: 50 a 100 mgldía, dosis máxima 150 a 200 mg/día. 

La dosificación a" las tiazidas no debe ser mayor a la necesaria para lograr el efecto deseado. 

La terapéutica intermitente (5 días si y 2 no) a menudo tiene el efecto terapéutico deseado 

con menor hipopotasemia. 

b) Furosemída. 20 a 40 rng/día, lactantes y niños 2 rngIKgldía. 

e) Bumetanida. I a 4 rng/día. 

d) Espironolaetona. 50 a 200 mg/día. 
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e) Triamtereno. Adultos inicialmente 50mgldía, se incrementa a 150 mg!día si es necesario 

se divide en dos dosis. Niños de 1 a 2 mg!k:gldía en 2 dosis. La dosis debe ser 

ajustada de acuerdo con la presión sanguínea y el nivel de potasio en 

suero. (2,16,22,23,30,59) 

2.2.9. Perspectivas. 

1) Fk 453 Fármaco bloqueador de los receptores de adenosina subtipo 1 (Al). Dicho 

fármaco es un isocaliurético, es decir, es un diurético que no aumenta ni disminuye la 

excreción de K'. 

Los receptores Al inducen a la natriuresis intensa. Los antagonistas de receptores Al 

inducen la natriuresis con efectos núnimos sobre la excreción de K·. 

Este grupo de diuréticos se encuentran en proceso de investigación. 

2) Se plantea la posibilidad de encontrar fánnacos bloqueadores no peptídicos de los 

receptores de vasopresina subtipo 2 (V2), ya que dichos receptores regulan el equilibrio 

de excreción entre H20 y Na· en el túbulo proximal y los conductos colectores. Se pretende 

un efecto acuarético, es decir, que la excreción de H20 predomine sobre el Na-. (31) 

2.3.0. BLOQUEADORES DE NEURONAS ADRENÉRGICAS. 

2.3.1. RESERPINA. 

Estructura química: 
~ A,)l..NA..,r; ..., 

H,CO 11 ~ 
o o OCH, 

IlICO-~ o~ rt-- OCH, 

OCH, ~ 
OCH, 
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Fónnula molecular: C33 H 19N20 9 

P.M. 608 g/mol. 

Usos terapéuticos: Antipsicótico, hipertensión, insomnio, d7mencia. (66) 

Farmacodinamia: La reserpina actúa en sitio central para producir sedación y un efecto 

tranquilizante. La reserpina causa disminución de evolución lenta de la presión arterial, a 

menudo con bradicardia. El efecto antihipertensor de la administración crónica de la 

reserpina suele acompañarse de disminución del gasto cardiaco y la resistencia periférica. La 

mayoría de las observaciones en el hombre indican que los reflejos cardiovasculares no se 

modifican o solo se deprimen ligeramente las respuestas a las aminas simpaticomiméticas de 

acción indirecta se potencian durante la fase inicial de la acción de la reserpina pero después 

se deprimen. 

La reserpina y los alcaloides afines agotan las reservas de catecolaminas y 5-HT (5-

hidroxitriptamina) en el cerebro, corazón, vasos sanguíneos, médula suprarrenal y otros 

órganos, esta acción se ha atribuido la mayor parte de sus efectos farmacológicos. La 

acción de la reserpina sobre el SNC no parece tener papel importante en la disminución de 

los efectos de los nervios simpáticos inclusive puede haber aumento reflejo en la descarga 

simpática. (31 ) 

Al administrar reserpina, se reduce la concentración de catecolaminas, y la depleción alcanza 

su máximo a las 24 hrs, la mayor parte de las catecolaminas son desaminadas en el interior 

de las neuronas, y los efectos farmacológicos del mediador son mínimos, a menos que la 

MAO haya sido inhibida. El contenido de catecolaminas se restaura muy lentamente; en 

37 



concecuencia • las dosis repetitivas tienen acción acumulativa cuando se dan a cortos 

intervalos. 

La reserpina no es liberada por actividad nerviosa o incluso en un periodo que alcanza 18 hrs 

después de la administración cuando parte del fármaco presenta conjugación reversible; toda 

la reserpina queda en los tejidos después de 24 hrs esta firmemente conjugada y puede 

persistir muchos días. 

La reserpina antagoniza por competencia la captación de noradrenalina por gránulos 

cromafines aislados aparentemente al inhibir el mecanismo de captación que depende de 

ATP-Mg de la membrana del gránulo. Ella puede ser reversible, pero cabe suponer que el 

restablecimiento de las reservas intraneuronales de noradrenalina depende del transporte de 

nuevas vesículas de almacenamiento que descienden por el cilindro eje. 

La inhibición de la depleción de catecolaminas provocada por reserpina por inhibidores se ha 

atribuido al aumento de la concentración intracelular de amina libre que establece 

competencia con la reserpina hacia los sitios de la membrana y la disminución de la síntesis 

de noradrenalina producida por reserpina pudiera depender del )Ioqueo de la captación de 

dopamina por gránulos de almacenamiento que poseen la enzima hidroxilante. 

La reserpina disminuye la captación global de catecolaminas por neuronas adrenérgicas y se 

ha supuesto que ello deja más agonista libre para reaccionar con receptores tisulares y de 

esta manera explica la hipersensibilidad a las catecolaminas. (43) 

Reacciones adversas: Pesadillas y depresión psíquica, en casos graves tendencia al suicidio. 

La reserpina aumenta el tono y la motilidad gastrointestinal, con cólicos y diarrea. La 
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administración crónica produce úlcera y hemorragia gastrointestinal. Puede causar aumento 

de peso, hipotensión, rubor y congestión nasal. 

La reserpina guarda relación con aumento al triple en la frecuencia del carcinoma mamario 

ya que los compuestos que causan depleción de dopamina del SNC o antagonistas su 

acción pueden aumentar la secreción de prolactina y causar tumores. (2) 

Dosis: 0.1 mg al día suele administrarse en 2 o 3 tomas. No se emplean dosis mayores a 

causa de los efectos secundarios. (33) 

2.3.2. GUANETIDINA. 

Nombre químico: Sulfato de (2-(Octahidro-l - azocinil) etil) guanidina. 

Estructura química: 

;'" 

O-CH.-CH.-NH-C .. , 
NH, 

Fórmula molecular: (elO H22 N4) 2. 

P.M. 396.20 g/mol. (24) 

Indicaciones te'rapéuticas: Formas moderadas y graves de hipertensión que no hayan 

respondido suficientemente a otros antihipertensivos. Deberá emplearse preferentemente 

como tratamiento suplementario en combinación con otros fánnacos (por ejemplo, 

diuréticos o vasodilatadores). (36) 

Farmacodinamia El descenso de la presión arterial se debe principalmente a una reducción 

del gasto cardíaco y a una ligera disminución de la resistencia periférica. Existe bloqueo 
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simpático que impide asimismo el reflejo vasoconstrictor compensador, que se produce por 

disminución del gasto cardíaco y cuando se adopta la posición de pie, 10 que origina el 

fenómeno de hipotensión ortostática, exagerado por la disminución del retomo venoso en 

dicha posición. Cuando la presión arterial desciende en forma acentuada, la guanetidina es 

capaz de producir una disminución del caudal sanguíneo renal y de la filtración glomerular; 

sin embargo, no se observa por 10 general un aumento de la urea o del nitrógeno no proteico 

en la sangre, salvo si existe insuficiencia renal. Por otra parte, debido al bloqueo simpático, 

disminuye la liberación de la renina y su actividad plasmática. Asimismo, puede disminuirse 

también el flujo sanguíneo cerebral. 

La guanetidina suprime los impulsos simpáticos a nivel de las terminaciones nerviosas 

posganglionares, es decir que produce un bloqueo adrenérgico posganglionar neuronal 

presináptico, sin impedir la acción del transmisor químico simpático, como sucede con los 

f"armacos simpaticolíticos o bloqueadores adrenérgicos alfa, por lo cual se ha designado 

como fármaco simpaticopléjico. El mecanismo de acción es el siguiente: 

a) El fármaco bloquea la liberación de la noradrenalina en las terminaciones simpáticas 

posganglionares, 

b) Produce luego una depleción de catecolaminas en los tejidos, 

c) Disminuye la captación de catecolaminas circulantes por las terminaciones 

simpáticas. 

Se supone que el bloqueo de la liberación de noradrenalina se debe a una estabilización de la 

membrana de las terminaciones simpáticas. En cuanto a la depleción de las catecolaminas se 

debe, en parte, a la liberación de las mismas y también a la inhibición de captación por un 
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mecanismo de competición entre la guanetidina y la noradrenalina por las vesículas 

granulosas o gránulos en las tenninaciones nerviosas (varicosidades) simpáticas -la 

guanetidina es captada en vez de la noradrenalina por dichos gránulos para producir los 

fenómenos señalados-. (2) 

Farmacocinética: La guanetidina se absorbe en forma parcial en el tracto digestivo, por las 

vías parenterales la absorción es completa. Una vez absorbida pasa a la sangre y a los 

tejidos, por no atravesar la barrera hematoencefálica no provoca depleción de catecolarninas 

en el cerebro ni produce acciones centrales evidentes. Los efectos hipotensivos se observan 

a los 5 o 10 minutos si se utilizan por vía Lv. y si la misma se realiza en forma rápida se 

produce la respuesta presora previa que dura unos 1 S mino Por vía oral la acción 

hipotensora se observa de las 4-6 hrs, llega al máximo a las 24-48 hrs y se mantiene de 5 a 7 

días, con dicha vía no se observa fase presora como sucede con la vía Lv. La guanetidina y 

sus metabolitos formados -se transforman en los microsomas hepáticos- se excretan por el 

riñón en forma lenta; el fannaco se encuentra en la orina aún a los 14 días. Después de su 

administración su vida media es de 9 días. 

Los hipertensos con insuficiencia renal (depuración de creatinina sérica mayor a 3.5 mgllOO 

mI) eliminan muc'ho más lentamente la guanetidina por la orina, de modo que ha de contarse 

con un factor de acumulación relativamente alto. (47) 

Interacciones medicamentosas: Las fenotiazidas inhiben por antagonismo la captación de 

la guanetidina por las terminaciones simpáticas, disminuyendo su acción antihipertensiva. 

Los antidepresivos tricíc1icos inhiben en forma competitiva la captación de guanetidina por 

la neurona adrenérgica, antagonizando su acción antihipertensiva. 
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Los Th1AO existe peligro de brote hipertensivo, al liberarse la noradrenalina por acción de la 

guanetidina, la que no ha sido destruida por la enzima inhibida. 

Los simpaticomiméticos directos -noradrenalina- son acrecentados por fenómenos de 

supersensibilidad. 

Los simpaticomiméticos indirectos -anfetamina, efredina- por inhibición competitiva de la 

captación de la guanetidina por la neurona adrenérgica pueden antagonizar su acción. 

La guanetidina puede aumentar la actividad de los hipoglucemiantes con producción 

hipoglucemia, debido tanto al déficit de liberación de las catecolaminas como a su 

depleción. (69) 

Reacciones adversas: Vértigo, fatiga, transtomos en la concentración, letargia, visión 

borrosa, temblor muscular, cefaleas. 

Tracto gastrointestinal: Ver guanetidina. 

Aparato respiratorio: Asma, congestión nasal. 

Aparato urogenital: Los pacientes con insuficiencia renal latente o manifiesta pueden 

presentar aumento del nitrógeno residual o uremia, transtomos de la eyaculación e 

impotencia. 

Sangre: Casos aislados de anemia, leucopenia y/o trombocitopenia. 

Dosis: 10 a 50 mgldía. 
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2.4.0. FÁRMACOS INHIBIDORES DE LA MONOAMINAOXIDASA (MAO). 

La MAO gobierna la desaminación oxidativa de muchas aminas primarias y secundarias. 

Ejemplos: 

COMT 

Norepinefrina 

OH 

0 0 -0.', 
Y Normetanefrina 

CHOH , CH 
I ' 
NH, 

OH 

Q-o-CH, 
CHOH 

Epinefrina 

COMT I 
/ 

Metanefrina 

OH 

(Jo-CH I 3 

;>--
CHOI-! 

CHOI-! 
I 

CH , ' 
NH 
I CH, 

I 
, 

Metane-Nonpmelrina Nor- COOH CHlOH Epinefrina 
metanefrina frina 

AVM MHFG 

Figura No. 4-A: Metabolismo de las catecolaminas libres. 

COMT Catecol-o-metiltransferasa 

A V1v1 Acido 3 -metoxi-4-hidroximandélico 

MHFG Metoxihidroxifenilglicol 

N1AO Monoaminaoxidas 

b) Metabolismo de la norepinefrina (figura 4-8). 
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Figura 4-B. Mertabolismo de la norepinefrina del déposito del almacenamiento y del 

SNC. 

Norepinefrina 

t I MAO 

AOHM 

~MT 
OHFG 

~MT 
AOHM AVM OHFG MHFG 

MAO . MonoanUnaoxidasa 

ADHM. Acido dihidroxifenilglicol. 

DHFG. Dihidroxifenilglicol. 

COMT. Catecol-o-metiltransferasa. 

A VM. Acido 3-metoxi-4-hiclroximandélico. 

MHFG. Metoxihidroxifenilglicol. 
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e) Metabolismo de la histamina (figura 4-C). 

Figura 4-C. Síntesis, metabolismo y metabolitos activos urinarios de la histamina. 
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d) Metabolismo de la serotonina figura 4-D. 
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Que la J\1AO sea imoportante en la relación a cualquiera de sus posibles sustratos depende 

de la existencia de vías metabólicas alternativas para ese substrato y de la accesibilidad del 

substrato para la enzima. 

La norepinemna y la serotonina del SNC (y la norepinefrina de los nervios periféricos) son 

metabolizados por la MAO intracelular (mitocondrial) antes de que puedan abandonar el 

cuerpo celular. La inhibición de la MAO puede, por tanto, tener mayor importancia para los 

efectos centrales que para los periféricos de los inhibidores de la :MAO. (41) 

2.4.1. PARGALINA. 

Nombre Químico: N-bencil-N-metil-2-propinilamina. 

Estructura química: 

P.M. 159.22 g/moL 

Usos terapéuticos: Hipertensión moderada, antidepresor. (54,60) 

Farmacodinamia: La pargilina es un inhibidor de la síntesis de catecolaminas, la respuesta 

hipotensora tiene componente postura! intenso, lo cual indica transtorno de la 

fleboconstncción simpática. Pocos datos sugieren que en este efecto participe el SNC. 

Los inhibidores de la MAO disminuyen la transmisión por ganglios simpáticos y no por 

parasimpáticos, se ha demostrado que la administración crónica -de pargilina disminuye la 

liberación de la noradrenalina como respuesta a! estímulo preganglionar. 

48 



Los inhibidores de la MAO tienen un efecto para prevenir la depleción de la noradrenalina 

tisular por guanetidina y reserpina, pero no disminuyen de manera notable ni uniforme la 

liberación de noradrenalina durante la actividad nerviosa y aumentan las respuestas a 

simpaticomiméticos de acción indirecta. 

La pargilina tiene efecto inconstante en la cantidad de noradrenalina en los tejidos, pero 

disminuye el índice de síntesis de recambio de la misma en animales de laboratorio y en seres 

humanos. 

La disminución de la presión arterial provocada por IMAO tiene evolución lenta . Pueden 

necesitarse 3 semanas o más, para alcanzar el efecto máximo, y el efecto desaparece 

lentamente. El descenso de la presión arterial se ha atribuido principalmente a la disminución 

del gasto cardiaco o de la resistencia periférica. Se ha sugerido que estos agentes pueden 

inhibir la liberación de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpáticas. Se ha 

propuesto que la inhibición de la MAO en las neuronas adrenérgicas puede causar 

acumulación y liberación de un falso transmisor la octopamina, a partir del precursor normal 

y sustrato de la MAO, la tiramina. El falso transmisor es un agente presor menos eficaz que 

la noradrenalina, probablemente hay un mecansUnos negativo de retroalimentación con 

subsecuente inhibición de la producción de noradrenalina cuando se inhibe la MAO. Esta 

acción arranca del hecho de que cuando la concentración de noradrenalina libre aumenta 

debido a la inhibición de la MAO da como resultado la inhibición de la hidrolasa de la 

tirosina (el paso limitante de la velocidad en la producción de la noradrenalina) y reduce la 

síntesis de noradrenalina. 
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Es probable que el efecto hipotensor de los inhibidores de la MAO sea resultado de 

multiples factores, algunos de los cuales no se han detenninado. (32) 

Reacciones adversas: Este fármaco favorece la retención de líquidos y aumento de peso no 

debido a esta causa, lo cual crea, en algunos casos, problemas en el curso del tratamiento 

médico. Otros efectos desagradables, observados durante la administración de la pargilina 

son la estimulación del SNC -con insomnio, pesadillas y ocasionalmetne, reacciones 

psicóticas-, calambres musculares, náuseas, diarrea o estreñimiento, debilidad, valúdos y 

síntomas de hipotensión ortóstatica. (34) 

Interacciones medicamentosas: El efecto más grave se relaciona con la inhibicón de la 

MAO en el hígado e intestino, lo cual conduce a una marcada sensibilidad a ciertos 

alimentos, bebidas y fármacos. De este modo pueden producirse crisis hipertensivas a veces 

mortales, después de la ingesión de alimentos y bebidas (quesos cheddar y stilton, vinos 

rojos, especialmente Chianti, algunas cervezas, extracto de levadura y arenques en 

salmuera). La tiramina de los alimentos probablemente se forma por la descarboxilación 

bacteriana de la tirosina. 

Los inhibidores de la MAO tienen efectos acumulativos y por esa razón suele comenzarse a 

dar dosis en nivel bajo, y aumentarla poco a poco hasta llegar al nivel conveniente de 

presión, la inhibición de la MAO puede persistir por tres semanas después de la última 

administración, los farmacos que pueden actuar son: sedantes, antihistaminicos, 

simpaticomiméticos, antidepresores, narcóticos, agentes hipoglucémicos. (60) 
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2.5.0. FÁRMACOS BLOQUEADORES ADRENÉRGICOS DE LOS 

RECEPTORES ALFA 

2.5.1. FENTOLAMINA. 

Estructura química: 

CH,-Q 

":0 \. -CH, -r"" 
~ HU 

HO 

Indicaciones terapéuticas: Hipertensión arterial. 

Farmacodinamia: La fentolamina produce un bloqueo competitivo de eficacia moderada y 

relativamente transitoria de los receptores adrenérgicos alfa¡,2. (fármaco no selectivo). 

Ejercen importantes acciones directas en la musculatura cardiaca y lisa que puede dividirse 

en tres clases: 1) Simpaticomimética, estimulación cardiaca, 2) Parasismpaticomirnética, 

estimulación del conducto gastrointestinal que puede bloquearse con atropina y 3) 

Histaminoide, estimulación de la secreción gástrica y vaso dilatación periférica. 

Por vía 1. V. la fentolamina produce vasodilatación y estimulación cardiaca, la 

respuesta de la presión sanguínea varia según las contribuciones relativas de los 

efectos. La fentolamina produce desenso de la presión, puede disminuir la resistencia 

periférica y aumentar la capacidad venosa. La dilatación depende principalmente de la 

acción directa sobre el músculo vascular. 

La fentolamina bloquea la mayoria de las respuestas del músculo liso que implican la 

participación de receptores adrenérgicos alfal,2. (2) 
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Farmacocinética: La fentolamina es un 20% más activa por vía oral que por vía parenteral 

y sólo un 10% de la dosis inyectadas pueden recobrarse en la orina en fonna activa. (33) 

Reacciones adversas: Estirnulación cardiaca y gastrointestinal producen taquicardia, 

arritmias cardiacas, dolor anginoso, dolor abdominal, náuseas, vómito, diarrea, exacerbación 

de úlcera péptica. (43) 

Dosis: 25 a 50 rng, tres veces al dia, la dosis parenteral es de 50 a 200 rng por via LV., 

intramuscular o subcutánea. (2) 

2.5.2. FENOXIBENZAMINA. 

Estructura química: 

Nombre químico: N-bencil, N-fenoxii,sopropil- B - c1oretilamina. 

Indicaciones terapéuticas: Hipertensión, angina de pecho, asma bronquial. 

Farmacodinamia: La fenoxibenzarnina bloquea los estímulos adrenérgicos mediados por 

los receptores' alfa de manera no selectiva es decir, bloquea receptores alfa¡,2 

principalmente las respuestas excitadoras del músculo liso y de las glándulas exócrinas. 

Además del bloqueo de los receptores -adrenérgicos, las haloalquilaminas inhiben 

respuestas a la 5·hidroxitriptamina (5-HT), seretina, a la histamina y la acetilcolina. 
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La inyección rápida de una haloalquilamina produce un descenso súbito de la presión 

sanguínea, en lo cual probablemente intervienen otros factores además del bloqueo de los 

receptores adrenérgicos alfa. 

Las respuestas presoras a la adrenalina y otras aminas simpaticomiméticas son bloqueadas o 

invertidas por la fenoxibenzamina. 

La fenoxibenzamina produce taquicardia refleja, inhibe de manera eficaz arritmias cardiacas 

en cuya génesis participan catecolaminas. 

La fenoxibenzamina no modifica la concentrtación sanguínea nonnal de potasio, pero 

facilita la desaparición de potasio inyectado por vía I.V. e impide el aumento rápido que 

puede producirse por adrenalina. 

Después que se ha logrado bloqueo completo con una haloalquilamina, no se modifica por 

exposición a otro fármaco que tenga facultad de tener acción mutua con los mismos 

receptores. Este estado puede llamarse bloqueo sin equilibrio y resulta de formación de un 

enlace covalente estable entre el antagonista y el receptor. Este mecanismo parece ser la 

causa del carácter pleno y la persistencia del bloqueo producido por agentes de este grupo. 

Además de producir el bloqueo adrenérgico alfa, las haloalquilaminas, y quizá otras clases de 

agentes de bloqu·eo adrenérgico alfa, causan importantes efectos en el metabólismo de las 

catecolaminas. La fenoxibenzamina aumenta el Índice de recambio periférico de 

noradrenalina, lo cual se acompaña de aumanto de la actividad de hidroxilasa tirosina. (10) 

Farmacocinética: 20 al 30% de la fenoxibenzamina administrada por vía oral se absorbe en 

forma activa. 
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La fenoxibenzamina tiene una gran liposolubilidad al pH del organismo y se acumulan en la 

grasa neutra cuando se adrninitran en grandes dosis. Su unión estable con los componentes 

de los tejidos más que su lenta liberación en los dépositos grasos es lo que determina su 

larga acción. Más del 50% se excreta en 12 hrs pero y más del 80% en 24 hrs pero quedan 

cantidades pequeñas en diversos tejidos durante 1 semana. 

En la administración Lv., el efecto máximo se alcanza en 1 hr, el bloqueo producido por una 

sola dosis tiene un período de duración de 24 hrs y es detectable de 3 a 4 días. (30) 

Reacciones adversas: Hipotensión postural, miosis, constricción nasal, inhibición de la 

eyaculación, irritación tisular local, sudación, debilidad, cansancio. (47) 

Dosis: La fenoxibenzamina su dosis oral varia entre 20 y 200 mg diarios y debe alcanzarse 

en incrementos pequeños. Cuando se administra por vía 1. V. la fenoxibenzamina, debe 

diluirse y darse por venoclisis lenta. La dosis más frecuente es de 1 mglkg diluida en 250 a 

500 mI de una solución de glucosa al 5% de cloruro de sodio al 0.9% Y se da por venoclisis 

lenta durante 1 hora o más. (60) 

2.5.3. PRAZOSINA, DOXAZOSINA, TERAZOSINA. 

Estructuras químicas: 

a) Prazosina: 

:JOrOrQ1Q 
NH, 
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b) Doxazosina: 

e) T erazosina: 

o~o H,CO~~~I o 
/(0 JI/(O 'ir "--.1 C 

HlCO~N 
I 

NH, 

CH'°'l'ArArr 4._t,p, 
CH,O~~ "--.1 U 

NH, 

Indicaciones terapéuticas: Hipertensión moderada ó asociada con otros agentes 

antihipertensivos (diuréticos, bloqueadores beta) para el tratamieno de cualquier grado de 

hipertensión. (2) 

Farmacodinamia: Estos fármacos son bloqueadores selectivos de los receptores alfa! 

adrenérgicos. Al principio aminoran la resistencia arteriolar y la capacitancia venosa, esto 

causa incremento reflejo (mediado por actividad simpática) de la frecuencia cardiaca y de la 

actividad de Tenina plasmática. Durante el tratamiento a largo plazo, la vasodilatación 

persiste pero el gasto y la frecuencia cardiacos así como la actividad de Tenina plasmática 

vuelven a lo normaL El flujo sanguíneo renal no cambia durante el tratamiento con 

antagonistas de los receptores alfal adrenáergicos. El bloqueo alfal adrenérgico genera 

hipotensión postural de magnitud variable dependiendo del volumen plasmático. Durante al 

administración continua en muchos pacientes sobreviene retención de sal yagua, y esto 

atenúa la hipotensión postura!. Los antagonistas de los receptores alfal adrenérgicos reducen 

las concentraciones plasmáticas de triglicéridos, así como el colestreol total y el LDL-
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colesterol, y aumentan el HDL-colesterol. Esos efectos en potencia favorables en los lípidos 

persisten cuando se proporciona al mismo tiempo un diurético tiazidico. Se desconocen las 

consecuencias a largo plazo de esos cambios inducidos por estos fármacos. (31) 

Farmacocinética: La prazosina se absorbe bien por todas las VÍas y se distribuye por todos 

los tejidos, especialmente en el pulmón y sistema cardiovascular. En el organismo se 

met.boliza principalmente por demetil.ción e hidrólisis el fánn.co y sus met.bolitos se 

excretan en la orina y las heces a través de la eliminación biliar. Su vida media es de 

alrededor de unos 90 minutos. 

La terazosina presenta una biodisponibilidad de 90%, es extensamente metbolizada y tiene 

una vida media de 12 hrs. (2) 

Reacciones adversas: Debilidad y síncope ocasional y se observa durante la hora posterior 

a la primera dosis. Esta respuesta, que se considera secundaria a una hipotensión ortostática, 

es agravada por el ejercicio fisico y la depleción de sodio. El efecto se produce por 

venodilatación (reducción de precarga) a la cual se desarrolla una rápida tolerancia, como 

ya se ha mencionado con respecto a su uso en la insuficiencia cardíaca congestiva. (31) 

Ioteraccioes medicamentosas: Estos farmacos suelen usarse con diuréticos y bloqueadores 

de recepteres beta adrenérgicos los cuáles compensan los efectos adversos y potencian el 

efecto antihipertensivo. (60) 

Precaución: No se administre a personas con feoc:rocitoma por que puede presentarse una 

respuesta vaso constrictora a la adrenalina por activación de receptores alfa2 adrenérgicos 

vasculares no bloqueados. 
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Uso en el embarazo: Estos fármacos son clasificados como la categoría C para su uso en el 

embarazo por la FDA, no se administre en el período de lactación. (11) 

Dosis: Prazosina, 2 mg, 3 veces al día, por vía oral, la dosis máxima es usualmente 20 mg, 

pero algunos pacientes pueden requerir hasta 40 mg. 

Terazosina: 1 mg inicialmente, incrementar gradualmente hasta ajustar dosis, la dosis 

máxima es de 20 mg. (10) 

2.6.0. FÁRMACOS DE ACOÓN CENTRAL. 

2.6.1. METlLDOPA. 

Nombre químico: 1-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil alanina. 

Estructura química: 

Fórmula molecular: ClOH13N04 

P.M. 211.24 glmoL 

Indicaciones terapéuticas: Hipertensión arterial, enfennedad carcinoide. (54, 70) 

Nota: La metildopa es un antihipertensor cuando se administra con un diurético. Las 

reacciones adversas frecuentes y el potencial de anormalidades irununitarias provoca que no 

se utilize como fármaco de 1 a. opción en la monoterapia. (33) 

Farmacodiriamia: La metildopa es un antihipertensor de acción centraL Es un prefármaco 

que ejerce su efecto antihipertensivo por medio de un metabolito activo. 
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La metildopa disminuye las reservas neuronales de noradrenalina. El mecanismo es el 

siguiente: La metildopa es metabolizada por el aminoácido L-arómatico descarboxilasa en 

neuronas adrenérgicas hacia la alfa-metildopamina, que después se convierte en una alfa-

metilnoradrenalina (Fig. 6-A). Está última se almacena en las vesiculas neurosecretorias de 

neuronas adrenérgicas, y sustituye a la noradrenalina en sí. De este modo, cuando la neurona 

adrenérgica descarga su neurotransmisor, se libera alfa-metilnoradrenalina. 

Figura 6-A. Metabolismo de la metildopa en neuronas adrenérgicas. 

a-METILDOPA 

:0-" H , , 
HO C-C-NM2 , , a-METIlDOPAMINA 

.H CH3 

"-b-0 

~ ~ HO C-C-NMz , , a-METILNORADRENAlINA 
O'"! CH3 

Debido a que la alfa-metilnoradrenalina es igual de potente que la noradrenalina como 

vasoconstrictor, la sustitución de esta última por aquélla en las vesículas neurosecretoria 

adrenérgicas periféricas no alteran la respuesta vaso constrictora a la neurotransmisión 

adienérgica. Más bien la alfa- metilnoradrenalina actúa en el cerebro para inhibir los 

estímulos eferentes neuronales adrenérgicos desde el tallo encéfalico, y este efecto central 

constituye la principal causa de su efecto antihipertensivo. Es probable que la 

metilnoradrenalina actúe como un alfa2 agonista en el tallo encefálico para atenuar la salida 

de señales adrenérgicas vasoconstrictoras hacia el sistema nervioso simpático. (33) 
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La metildopa reduce la resistencia vascular y el gasto cardiaco puede ó no disminuir, el flujo 

sanguíneo renal se conserva y la función renal no cambia. Las concentraciones plasmáticas 

de la noradrenalina disminuyen en relación con el decremento de la presión arterial, y esto 

refleja la disminución del tono simpático. La metildopa reduce la secreción de renina. 

Con la administración prolongada de metildopa a menudo se retiene agua y sal de manera 

gradual, lo cual tiende a disminuir el efecto antihipertensivo. (18) 

El tratamiento con metildopa revierte la hipertrofia del ventriculo izquierdo en el transcurso 

de 12 semanas, sin relación manifiesta con el grado de cambio de presión arterial. (72) 

Fannacocinética: Cuando se administra por vía oral, la metildopa se absorbe mediante un 

transportador aminoácido activo. Las concentraciones plasmáticas máximas se presentan en 

3 hrs. El fármaco se distribuye 0.4 ltlkg, el tiempo de vida media es de 2 hrs. la metildopa se 

excreta en la orina, principalmente como conjugado sulfato (50 a 70%) y como 

medicamento inalterado (25%). El 75% se excreta como metabolitos (metildopamina, 

metilnoradrenalina y los productos O-metilados de esas catecolaminas. La vida media de la 

metildopa se prolonga de 4 a 6 hrs en pacientes con insuficiencia renal. El efecto máximo se 

presenta a las 7 hrs incluso después de la administración i.v. (uruca dosis) la duración de la 

acción es de 24 hrs. (73) 

Racciones advenas: Sedación, somnolencia persistente, vértigo, liberación de prolactina 

con lactación resultante, pesadillas, depresión psíquica, sequedad de la boca, congestión 

nasal, transtomos gastrointestinales, hipotensión postural, retención de sal yagua con 

aumento de peso y edema. 
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La metildopa causa alergia cuando se administra en tratamiento crónico, se han presentado 

casos de anemia hemolítica, daño hepático reversible, hepatitis, fiebre medicamentosa, 

leucopenia, trombocitopenia, lupus eritematoso, erupciones cutáneas, miocarditis, fibrosis 

retroperitoneal, pancreatitis, diarrea y mala absorción. (31 ) 

Interacciones medicamentosas: La acción de la metildopa es intensificada por anestésicos 

e inhibida por los simpaticomiméticos. La metildopa potencia la acción de levaterenol. 

Dosis: 125 a 1000 mg/dia por via oral. 

2.6.2. CLONIDINA. 

Nombre químico: 2-(2,6-Dicloroferulamino)-2-imidazolina. 

Estructura química: 

Fórmula molecular: CJO H13 N04 

P.M. 23 O g/mol. 

(41 ) 

Indicaciones terapéuticas: Hipertensión arterial y en algunos casos de migraña. (54) 

Nota: Este fármaco no constituye una opción principal para la rnonoterapia contra la 

hipertensión, ni es la primera elección en el uso conjunto con un diurético. (60) 

Farmacodinamia:' Estos fármacos estimulan a los receptores alfaz adrenérgicos en el tallo 

encefálico, 10 cual da como resultado disminución de las eferencias simpáticas desde el SNC. 

La disminución de las concentraciones plasmáticas de noradrenalina se correlacionan de 
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manera directa con el efecto hipotensivo. Los antagonistas alfal adrenérgicos disminuyen la 

presión arterial mediante el drecremento del gasto cardiaco y la resistencia periférica. 

Hay decremento de los reflejos simpáticos pero no se encuentran inhibidos por completo. 

Los antagonistas alfa2 adrenérgicos no interfieren en la respuesta hemodinámica al ejercicio. 

Disminuyen la contractibilidad miócardic. y la frecuencia cardiaca. El flujo sanguineo renal 

y la tasa de filtración glomerular se hallan conservados . La secreción de renina a menudo 

esta disminuida, no hay correlación entre la respuesta hipotensiva y el efecto sobre la 

actividad de renina plasmática. Es posible que ocurra retención de sal yagua. Estos 

fármacos no tienen efecto sobre los Iípidos plasmáticos, o bien producen reducción leve del 

colesterol total, el LDL-colesterol, y de los triglicéridos. (36) 

Farmacocinética: Se tienen muy pocos datos a cerca de la farrnacocinética de la clonidina, 

porque se necesitan dosis muy pequeñas para producir el efecto. Sin embargo, la acción 

tiene duración breve y se necesitan tres o cuatro dosis para sostener el efecto 

hipotensor. (31) 

Reacciones adversas: Ver metildopa. La suspensión súbita de un antagonista a1fa2 

adrenérgico puede causar síndrome de supresión que Consta de cefalea, aprensión, 

temblores, dolor abdominal, sudación y taquicardia. La presión arterial quizás aumente hasta 

cifras por arriba de las previas al tratamiento. 

Interacciones medicamentosas: Son infrecuentes, Los diuréticos potencian el efecto 

hipotensivo de esté farmaco. Los antidepresores tricíclicos inhiben el efecto antihipertensivo 

de la clonidina. 

Dosis: 400 mcg a 0.3 mg al di •. 
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2.7.0. INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE 

ANGIOTENSINA II (I.E.C.A.) y BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES ATI 

2.7.1. ESTRUCTURA QUÍMICA, FÓRMULA MOLECULAR Y P.M. 

a) Captopril 

Nombre químico: 1-(2S)-3-mercapto-2-metil propionil-L-prolina. 

Estructura química: 

CH, ('] 

HS-CH,-C!-Co- ~ ~ COOH 

Fórmula molecular: C9 HI~ S03 

P.M. 203 g/mol (24,60) 

b) Enalpril 

Nombre químico: 1-[N-(I-Carboxi-3-fenil propil)]-L-alanil-L-prolina. 

Estructura química: 
o COOH \ 

H 11 ' 

l(JrC\' )~~OG,H);<: /NO 
CH2 N e/ 

11 
H o 

Formula molecular: en fu4 N2 05 

P.M. 348.49 g/mol. (2,69) 
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c) Lisinopril 

Nombre químico: 1-[N-(1-Carboxi-3-fenilpropil)lisil] prolina 

Estructura química: 

H H H O 

<O>-CH2CH2---?--~--+--~-NQ 
COOH (CH,). H/ 

I COOH 
NH, 

Fórmula molecular: e21 l-bl N3 05 

P.M. 405.49 g/mol (73, 68) 

d) Fosinapril 

Nombre químico: 4 ciclohexil-l-[[[ 2-metil-l- oxopropoxil ) propoxil 1 (4fenilbutil) 

fosinopril - acetil -L- prolina. 

Estructura química: 

ON. 

Fórmula molecular: C30 H4S N Na 07 P 

P.M. 585.65 g/mol (69,74) 

e) BenzapriL 

Fórmula molecular: C22 fu4 Nz Os 

P.M. 396.44 g/moL 
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Estructura química: 

OQ, .1'H'fioOH 

N O CH,CH,Ph 

¿H,COOH 
(22,24) 

f) Quinapril 

Nombre quimico: ácido [3S-[2[R(R)] 3Rll-2-[2-[[ 1-(etoxicarbonil)-3-fenilpropil]amino]-

I-oxopropil]-I ,2,3, 4-tetrahidro-3-isoquinolina carboxilico. 

Estructura química: 

Fórmula molecular: C25 H:m N2 Os 

P.M. 438.20 g/moL 

g) Losartán. 

Estructura química: 

(31 ) 
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2.7.2. Indicaciones terapéuticas: Hipertensión esencial, Hipertensión renovascular, 

Insuficiencia cardiaca congestiva. 

2.7.3. Farmacodinamia: Estos farmacos y metábolitos activos inhiben la ECA (enzima 

convertidora de angiotensina) y por tanto, aminora la conversión de angiotensina I a 

angiotensina 11. Disminuyen el aumento de la frecuencia cardiaca -inducido por la vía refleja 

del simpático -en respuesta a la vasodilatación. Inhiben la degradación del vasodilatador 

bradiquinina por la quinasa, inhibición que puede desempñear un papel en el efecto 

hipotensivo. 

La reducción de la presión máxima se consigue después de varios días de tratamiento. Este 

grupo de fánnacos pueden presentar un incremento en el potasio. 

Aunque el mecanismo mediante el cual los IECA disminuyen la presión arterial, es 

principalmente el sistema renina -angiotensina- aldosterona. Los IECA ejercen sus efectos 

antihipertensivos aún en los pacientes con baja actividad de renina plasmática. 

Los lECA reducen la resistencia arterial periférica en hipertensos, el gasto cardiaco se 

mantiene sin cambios O con un discreto incremento, se incrementa el flujo sanguíneo renal, 

el indice de filtración glomerular permanece sin cambios. (32) 

Lisinopril, disminuye significativamente el progreso de la retinopatía en pacientes con 

diabetes tipo 1 con o sin nefropatía leve, normotensos. Estos cambios deben ser 

confirmados en la práctica clínica. (16 ) 

El spirapril disminuye el tiempo de la relación AlE, mejorando la distensibilidad del 

miocardio, de tal modo que parece mejorar la función diastólica ventricular. No hay 
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cambios significativos en la presión sanguínea, masa ventricular izquierda, tensión de la 

pared sistólica ni en las variables hemodinámicas. (3) 

2.7.4. Farmacocinética: Cuadro 7-A. 

CUADRO 7-A. Resumen de parámetros farmacocinéticos de los IECA y bloqueadores 

de los receptores ATlo 

Enalpril Enalprilato 1.5 1l.0 3644 50 60·75 

Benzapril Benzaprilato 1.5 10.5 37 95-70 

Lisinopril 3.0 4.0 36 <O < 100 

Cilazapril Cilazaprilato 2.0 9.0 60 

Quinapril Quinaprilato l.0 60 97 97 3 

Ramipril Ramiprilato l.l-4.5 56 56 56 

Losartán Exp-3174 1..0 2.0 33 4-7 

Estos fánnacos no penetran la barrera hematocefálica, ni el encéfalo. 

Después de administrar a ratas que estan lactando IECA marcado con C14, su leche 

presento reactividad. Por el mismo procedimiento se encontro radioactividad en las 

placentas de hamsters embarazadas. (2,15,32) 

El losartán en si constituye un potente antagonista competitivo de receptores ATl pero 

tiene una vida media breve. El 14% de una dosis oral en seres humanos se convierte en un 
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metabolito del ácido 5-carboxilíco denominado EXP-3174, antagonista no competitivo de 

los receptores ATI, de 10 a 40 veces más poderoso que ellosartán y tiene vida media más 

prolongada (6-9 hrs) que dicho medicamento. Este último no debe considerarse un 

prefármaco por que el bloqueo de receptor AT¡ después de una dosis de losartán se debe a 

los efectos combinados del mismo y el EXP-3 1 74. 

Las concentraciones plasmáticas máximas de Losartán (1 hr) es de 198 ng/m1 y para EXP-

3174 (3 hrs) es de 462 ng/m1 después de una dosis de 50 mg de Losartán. El losartán y 

EXP-3174 no cruzan de manera importante la barrera hematocefálica. El efecto completo de 

losartán sobre la presión arterial no se observa de manera caracteristica sino hasta 3 a 6 

semanas de tratamiento. (14,31) 

2.7.5. Reacciones adversas: Por lo general los fármacos lECA son bien tolerados. Los 

efectos secundarios más frecuentes son: mareos, cefalea, diarrea, fatiga, tos y náusea. Los 

efectos secundarios menos frecuentes son: incluyendo hipotensión, rash cutáneo y astenia. 

Ver cuadro 7-B. (2,34) 

Cuadro 7-B. Resumen de Reacciones adversas de los fármacos lECA. 

Dolor edema, exceSlVa 

vascular crisis hipertensiva transtomos del ritmo, 
palpitaciones, hipotensión, síncope, enrojecimiento, 
claudicación. 
La hipotensión ortostatlca, tanto la 
como la hipotensión ortostática son motivo 
suspensión del tratamiento en 0.1 % de los pacientes. 
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de la 

; Pancreatitis, hepatitis, distensión abdominal, 
abdomina1, flatulencia, constipación, cambios en 

en memoria, temblor, confusión, 
ánimo, parestensias, transtomos del 

transtomos del gusto, 

puede presentar reacciones antes 
(cardiovasculares, gastrointestinales, nerviosas, urogenitales). no presenta reacciones 
adversas respiratorias. (14) 

2.7.6. Interacciones medicamentosas: Diuréticos. Incrementan el efecto hipotensor; Los 

IECA pueden atenuar las pérdidas de potasio provocadas por diuréticos tiazidicos; Los 

diuréticos ahorradores de potasio y los suplementos de potasio, pueden aumentar el riesgo 

de hiperpotasemia. 

Puede presentarse toxicidad por litio. Si también se usa un diurético, aumenta el riesgo de 

toxicidad por litio. 

Con antiácidos pueden disminuir la absorción de los IECA. 

Los IECA presentan efecto aditivo con otros antihipertensivos. 

La indometacina puede disminuir el efecto antihipertensivo. 
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La administración concominante de anéstesicos puede provocar hipotensión marcada. 

Debera descontinuarse siempre que sea posible, el uso de nitroglicerina a otros nitratos u 

otros fármacos de acción vasodilatadora antes de iniciar la terapia con IECA 

Los agentes que alteran la actividad simpática (por ejemplo; agentes bloqueadores 

ganglionares o agentes bloqueadores adrenérgicos) deberán ser empleados con precaución. 

Cirnetidina. Disturbios neurológicos; A1opurinol. Reacciones de hipersensibilidad. (69) 

2.7.7. Dosis: 

a) Captopril 

450 rng al día. 

En caso de insuficiencia renal: 

> 40 mllmin 

10-40 mllmin 

< 10 mllmin 

1 mg una vezldía 

0.5 rng una vez/día 

0.25 mg una o dos veces 
por semana, según la 
respuesta de la tensión 
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día, 1- 2 semanas 

S mg una vezldía 

2.5 rng una vez/dia 



b) Enalpril 

e) Benzapril 

Los pacientes con insuficiencia cardiaca: 

< 30 mllmin 2.5 rngldía 

d) Fosinopril 

i.ENi ,.Cf'SPkJ)E~DAI~Pv~~A!?,~O 
,HEPATOBILIAR·g )·.g", . ./Z .. Wl\:.'",' 
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2.5 a 5 rngldía, 1-2 semanas 

5-10 rngldía en 1-2 dosis 

40 rngldía 

2.5 rngldia 

1 a 2 semanas 

2 tomas 

40 rng/día 

10 rngldía 

10 rngldía 

20 a 40 rngldía 

80 rngldia 

Igual a la dosis habitual 



e) Lisinopril 

f) Quinapril 

Para pacientes con función renal disminuida. 

60-30 m1Imin 

30-10 mVrnin 

g) Ramipril 

Para pacientes con función renal disminuida. 
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10 

20mgldia 

80 mgldia 

5 a 10 mgldia, 4 semanas 

10 a 40 

80 mgldia 

5 mg. 

2.5 mg 

1.25-2.5 mgldia, 1 Ó 2 semanas 

2.5-5. 

10 mgldia 



> 30 mlImin 5 mg/ml 

10-30 mlImin 2.5 mg/mI 

< lO mlImin 1.25 mg/mI 

h) Losartán: 50 mg/día 

2.8_0. BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALDO (BCC) 

2.8.1. ESTRUCTURA QUÍMICA, FORMULA MOLECULAR Y P.M. 

a) Verapamil 

Nombre Químico: 2- (3,4-dimetoxifenil) -5- (N-homoveratril-N-metilamino) 

2-isopropilvaleronitrilo. 

Estructura Química: 

Formula molecular: C27H38N2Ü4 . 

P.M. 454.60 g/mol. (2.24) 

b) Diltiazem 

Nombre químíco: 3-(Acetoxi)-5- 2- (dimetilamino) etil 2,3,-dihidro-2- (4-

metoxifenil) -1,5-benzotiazepin-4 (5H)-ona. 
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Estructura química: 

Formula molecular: CuH26N204S. 

P.M. 414.518 g/mol. (10,60) 

e) Amlodipina 

Nombre químico: 2 - (anúnoetoxil meti! -4- (2-clorofeníl) - 1, 4 dihidro -6-

metil3,5-piridina carlJOxilico ácido-3-etil-5-metil-ester. 

Estructura química: 

Estructura molecular: ClO H25 CI Nl 05 

P.M. 408.88 g/mol. (2,68) 

d) Felodipina: 

Nombre químico: Etil metil 4-(2,3-dic1orofenil) -1, 4 -dihidro-2,6-dimetil-3,5 

piridinacarboxilato. 
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Estructura química: 

gl 

el 

MeOOC I CODEr 

HJC N CH l 
" 
H 

Fórmula molecular: CIsHI9CL2N04 

P.M. 384.25 glmol. (69,74) 

e) Isradipino. 

Nombre Químico: 4 -(4-benzafurazanil)- 1,4 -dihidro-2,6-dimetil-3,5-piridina 

dicarboxílico acido metil l-metiletil ester. 

Fórmula Química: 

g
~' 

O 
"..~ 

MeOOC I I COOCH(CH,h 

H,C ~ CH) 

Fórmula molecular: C19H1IN30S 

P.M. 371.39 glmol. (2,31) 

f) Nifedipina 

Nombre químico: 1, 4-dihidro-2, 6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-3, 5-piridinacarboxil 

ácido dimetil ester. 
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Estructura química: 

g NO~ 

M,OOC I (OOM, 

H]C N eH] 

~ 

Fórmula molecular: C17H18N206 

P.M. 346.33 g/mol. (2, 24) 

g) Nicardipina 

Nombre químico: 2-(benzilarnina) etil metil 1,4 dihidro - 2, 6 -dimetil-4-

(m-nitrofenil)-3,S monoc1orhidrato carboxilato piridinico. 

Fórmula química: 
H 

H,C&' CH, 
O I I O CH, 

1I il 1 
H,COC O COCH,CH,NCH,-g 

NO, 

Fórmula molecular: C26H29N306 

P.M. 479.53 g/mol. (24,36) 

h) Nitrendipina 

Nombre químico: 1,4-dihidro-2,6- dimetil-4-(3-nitrofenil) -3,5 - piridinocarboxilico ácido 

etil metil estero 
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Estructura química: 

ONO. 

""OOC6COOEt 
H)C'--N CH l 

I 
H 

Fórmula molecular: C18 llio N2 06 

P.M. 360.36 g/mol. 

2.8.2. Indicaciones terapéuticas: Cuadro S-A. 

Cuadro 8-A. Indicaciones terapéuticas ABCC. 

(2, 23) 

l. ,~'NQ~~.í>J¡:,IJ:fÁ~C(f);:!P't'* .·.:JlI!B~GAc:m·f2l~i~I!:~PF;J1TI9A~¡·i 
~, ~-::- <,"" J ,::!%", - """'K" ,,- ",®t,,, ,- ': i l> 'r >\, :; 

Difeni/a/Kílamina 

Verapamil 

Benzoliazepinas 

Diltiazem 

Dihidropiridinas 

Amlodipina 

Felodipina 

Isradipina 

Nifedipina 

Nicardipina 

Nisoldipina 

Nitrendipina 
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Angina de pecho, hipertensión, 
taquicardia supraventricular. 

Ver indicaciones para el verapimil 

Angina de pecho e hipenensión 

Hipertensión 

Hipertensión 

Angina de pecho e hipertensión 

Angina de pecho e hipertensión 

Angina de pecho e hipertensión 

Angina de "pecho e hipertensión 



2.8.3 Farmacocioética: 

a) Arnlodipina. Se absorbe bien con niveles sanguíneos entre 6 y 12 hrs posteriores a 

las dosis. Los niveles en el estado estable plasmático, se alcanzan al final de 7 a 8 

días de su administración consecutiva. Se metaboliza ampliamente en el rugado a 

metabolitos inactivos excretándose en la orina el 10% del compuesto original y 60% de 

los metabolitos. (2) 

b) Diltiazem. El 80"10 de una dosis se absorbe rápidamente en el tracto gastrointestinal 

después de su administración y solamente el 40% alcanza la circulación sistémica como 

fármacos inalterado, ya que sufre un metabolismo extenso en su primer paso a través del 

hígado. Cerca del 10 al 35% de diltiazem es metabolizado a desacetil-diltiazem que 

tiene el 25-50"10 de la actividad vasdilatadora coronaria del diltiazem. 

Se encuentra entre un 10-35% unido a la albúmina. Se distribuye en la leche en 

concentraciones aproximadas a las concentraciones séricas maternas. (39) 

c) Felodipina: No hay acumulación significativa durante el tratamiento a largo plazo. 

La felodipina es ampliamente metabolizada por el hígado. Cerca del 70% de la dosis se 

excretan como metabolitos en la orina; la fracción restante es excretada en las heces. (42) 

d) Isradipina. La absorción del 90% a partir del tracto gastrointestinal, experimenta una 

importante metabolización del primer paso. La administración de dosis es de 2.5 a 20 

mg, el fármaco es detectable en el plasma en el ténnino de 20 minutos. La ingestión con 

alimentos retrasa el tiempo de concentración sanguínea maximo hr. 

aproximadamente sin afectar la biodisponibilidad. Tras la ingestión de dosis orales de 
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hasta 20 mg, tanto la concentración plasmática máxima como área bajo la 

curva presenta una relación lineal con la dosis. 

La depuración total es de 43 ItIhr. El 60-65% aproximadamente de la dosis se excreta 

por la orina y el 25-30 % por las heces. (1) 

e) Nicardipina. Por vía oral se absorbe rápida y totalmente. Los niveles máximos en 

plasma se absorben entre las 0.5-2 hrs. Cuando se administra con alimentos de alto 

contenido en grasas, el área bajo la curva concentración-tiempo y los niveles 

plasmáticos se reducen en un 25%. La farmacocinética de la nicardipina es no lineal 

debido a que el metabolismo hepático de primer paso es saturable. La nicardipina es 

metabolizada por ellúgado. 

El 60% es recuperada en la orina y el 35% en las heces. La mayor parte de la dosis 

(90%) es recuperada a las 48 hrs. Posteriores a la administración. (2) 

t) Nifedipina. Se excreta como metabolitos por vía renal principalmente, solo 5-15%, es 

eliminado por la bilis en las heces. La vida media de eliminación es de 5.9 a 10.8 hrs. (31) 

g) Verapamil. En pacientes con insuficiencia hepática se observa un aumento de la 

biodisponibilidad. La eliminación del verapamil se presenta de la siguiente forma: 

A las 24 hrs. Se' elimina por vía renal un 50% de la dosis, después de 48 hrs, un 55 

a 60% y después de 5 días un 70%, con las heces fecales se elimina hasta un 16%. (70) 

h) Nitrendipina. Concentración máxima en plasma tras la administración oral de 

10 mg de nitrendipino es de 4.7 nglni1, la cual se observa a las 2 horas de haberla 

administrado. La vida media de absorción es de 30 a 60 minutos y la vida media de 

eliminación es de 8 a 12 horas. La absorción de la sustancia activa es de 88.4. 
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más o menos 16% fija a proteínas en un 97 a 99% y se elimina por vía renal como 

metabolitos inactivos (cinco) en 35 a 45%. Nitrendipina pasa a la leche en pequeñas 

cantidades, las concentraciones corresponden a la concentración en plasma. (2) 

A continuación se muestra el cuadro 8-B con el resumen de los parámetros 

farm.cocinéticos de los BCC (Bloque.dores de los canales de calcio). 

Cuadro 8-B. Farmacocinética de los fármacos BCC. 

Oiltiazem 40 3-5 70-80 3.3-5.1 2-4 

Felodipina 13- 16 10- 18 99 0.6- I.5 O 

lsradipina 17 9 97 2.9 O 

Nicardipina 35 9 95 0.6 < 0.1 

Nifedipina 40-70 2- 5 92-99 0.6- 1.5 < I 

Verapamil 20- 35 6- 12 96 3.4-6.1 3- 4 

2.8.4 FARMACODINAMIA. 

Los fármacos BCC (Bloqueadores de los canales de calcio) son agentes con grupos 

químicamente heterogénos, estos compuestos tienen la propiedad específica de inhibir los 

procesos que dependen del calcio. Los fármacos BCC mediante un. inhibición del influjo 

de los iones de calcio (a través de los canales lentos de calcio) producen un efecto 

antihipertensivo gradual y sostenido. Debido a lo anterior se producen una serie de procesos 

79 

SI 

NO 

NO 

NO 

NO 

SI 



prácticamente simultáneos como son la modulación de la concentración de los iones calcio 

en células del músculo liso arteriolar, reducción del tono de la musculatura lisa 

arteriolar y desaparición de la vasoconstricción. 

Los fánnacos Bee (Bloqueadores de los canales de calcio) inhiben la actividad eléctrica y 

contráctil de las células del músculo vascular liso, por medio de una acción en la membrana 

celular. 

Estos fármacos producen estos efectos debido a la activación pos-sináptica de los receptores 

alfa 1 en la resistencia vascular. Estos fármacos (especialmente el melabolito activo del 

verapamil) actúan también como bloqueadores de receptores beta, cuando se administran 

por largos periodos, se incrementa la actividad de afinidad por receptores beta o incrementa 

la densidad de los mismos. 

Los fármacos BCC presentan la actividad de acuerdo a las características de sus estructuras 

de esta manera tenemos: fenilalquilaminas y benzotiazepinas las cuales tienen mayor afinidad 

sobre los canales de calcio del miocardio. 

Las dihidropiridinas tienen mayor afinidad sobre los canales del calcio de la musculatura 

arterial lisa. Así pues dilata las paredes vasculares arteriales, en particular las del corazón, 

cerebro y múscUlo esquelético sin deprimir la función cardiaca. Como resultado de la 

vasodilatación periférica, la presión arterial disminuye. 

La acción inhibidora selectiva sobre el nódulo sinusal, pero no menoscaba ni la conducción 

auriculoventricular ni la función contráctil del miocardio. Por consiguiente, la taquicardia 

refleja moderada, no produciéndose prolongación del intervalo P-Q incluso tras tratamiento 

previo con un bloqueador beta. (41) 
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Efecto electrofisiológico y otros efectos cardiacos: la dosis terapéutica no tiene efecto sobre 

el sistema especializado de conducción del corazón ni sobre el poder refractario del nodo 

A-V. 

Cuando estos farmacos sean administrado en monoterapia o en adición a bloqueadores beta, 

no existe, a dosis terapéuticas, efecto negativo sobre la contractibilidad cardiaca. 

Efectos renales: tiene un efecto natriurético/diurético y no produce retención general de 

líquidos. Los estudios en ratas muestran que la reabsorción del sodio filtrado se reduce en 

los túbulos distales y en los ductos colectores de los riñones. Esto contrarresta la retención 

de sal yagua que se observa con otros vasodilatadores. No se afecta la excreción diaria de 

potasio. 

La resistencia vascular renal es disminuida mientras el índice de filtración glomerular se 

mantiene inalterado. 

La administración de los BCC no ha sido asociado con ningún efecto metabólico adverso o 

cambios en los lípidos del plasma, y es adecuada para usarse en pacientes con asma, con 

diabetes y con gota. 

Debido a que los BCC se metabolizan extensamente por el hígado se puede esperar que los 

niveles plasmáticos se vean influidos por cambios en la función hepática. 

La nisoldipina actúa como vasodilatador, inhibidor plaquetario, agente antitrombotico, 

agente antiaterosclerotico y es un fánnaco que previene el broncoespasmo coronario. (29) 

Isradipino. Se evalúa su eficiencia como fármaco antihipertensivo en base a la actividad de 

renina plasmática (ARP). 

Se estudian 26 pacientes con hipertensión esencial moderada, se clasifican como: 
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I)! ARP Y 2)t ARP. 

Los pacientes con ARP baja disminuyen de manera pronunciada la T.A, con respecto a los 

pacientes con ARP elevada. Los parámetros de función renal son iguales o sin cambios 

significativos para ambos grupos de pacientes. (1) 

El isradipino disminuye de manera significativa la presión arterial en comparación Con el 

atenolol en pacientes diabéticos hipertensos y eleva de manera significativa la temperatura 

basal de la circulación sanguínea superficial esto es un beneficio en los pacientes diabéticos 

con úlceras superficiales. Esta posibilidad genera nuevos estudios. 

2.8.5. Reacciones secundarias. 

(45) 

Pueden presentarse, trastornos gastrointestinales, erupciones cutáneas, bradicardia, náusea, 

anorexia, vómito, diarrea, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotensión, síncope, 

palpitaciones, edema en los miembros imeriores. 

También pueden presentarse reacciones de fotosensibilidad, urticaria, purito, disnea, 

epistaxis, irritación ocular, hiperglucemia, congestión nasal, poliuria y dificultades sexuales. 

Pueden ocasionar rubor, cefalea, mareo, fatiga, crecimiento gengival. 

Se ha observado elevación de las transaminasas séricas, estos cambios han sido reversibles, 

durante el tratamÍento o posterior a su intenupción. 

2.8.6. Interacciones medicamentosas. 

(69) 

Los BCC (Bloqueadores de los canales de calcio) administrados simultáneamente con: 

Diuréticos tiazidicos, bloqueadores beta, lECA, nitratos de larga acción, nitroglicerina 

sublingual, antiinflamatorios no esteroideos, antibióticos e hipoglucemiantes orales. Han sido 

administrados con seguridad. (2) 
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Bloqueadores beta, cic1osporina y cimetidina: Se intensifica el efecto antihipertensivo. 

Digoxina: se observa una elevación de la digoxina en concentración plasmática. (52) 

Anestésicos inhalatorios: puede dar lugar a un aumento recíproco de los efectos sobre el 

miocardio y sistema vascular. 

Quinidina: Disminuye su concentración plasmática y se han observado casos aislados de 

hipotensión. 

Litio y rifampicina: Reducen el efecto de los Bee. 

Ranitidina: Aumentan las concentraciones plasmáticas de un 60-65% respectivamente. Se 

producen alteraciones farmacocinética del Bee. 

Cardiomiopatía hipertrófica obstructiva: pueden producir edema pulmonar. Debe evitarse la 

administración intravenosa de bloqueadores beta durante el tratamiento con BeC. (68) 

2.8.7. Usos en el embarazo: 

Se ha reportado que los Bee se excretan por la leche materna, por lo anterior se debe tener 

precaución de discontinuar el tratamiento, en mujeres durante el periodo de Lactancia. Los 

Bee son clasificados por la FDA corno fármacos de la categoria e, de uso en embarazo_ (2) 

83-



2.8.8. Dosis. 

Diltiazem 120-240 240-360 360-480 

Amlodipina 2.5-5.0 5.0-7.5 7.5-10.0 

Felodipina 5.0-7.5 10-15 15-20 

Isradipina S-lO 10-20 20-30 

Nifedipina 10-20 20-30 3-40 

Nicardipina 20-60 60-100 100-140 

Nitrendipina 16-20 20-30 30-40 

2.9.0. BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES BETA ADRENÉRGICOS. 

Los efectos de las aminas simpaticomiméticas se dividen en dos grupos de acciones 

dependiendo de que sean activados los receptores beta subtipo 1 Ó 2. Se dice que dichos 

receptores median la vasodilatación en los vasos de resistencia del lecho muscular 

esquelético, el il:tcremento en la fuerza y frecuencia de la contracción cardiaca y la 

relajación del músculo liso no vascular. 

Dichos fánnacas bloquean las acciones simpaticomiméticas distintas a la vaso constricción, 

esto es, la vasodilatación, la aceleración cardiaca, el incremento del gasto cardiaco, la 

dilatación bronquial y la hiperglucemia. 
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Al conocerce la existencia de receptores beta cardiacos, se trata de desarrollar antagonistas 

específicos para ellos, que no afectaran los beta receptores que intervienen en la acción de 

las catecolaminas sobre el árbol bronquial y la vasodilatación. 

Estudios superiores llevaron al desarrollo de beta bloqueadores que poseen actividad 

simpaticomimética intrínseca (ASn. Estos compuestos actúan como agonistas parciales en 

los beta receptores en niveles endógenos bajos de actividad simpatica y funcionan como 

antagonistas cuando aumenta la actividad beta adrenérgica como tales bloquean su 

incremento inducido por el ejercicio o es estrés. En el cuadro 9·A se plasman los 

bloqueadores beta y su clasificación de acuerdo a su selectividad y AS!. (2) 

Cuadro 9·A. Qasificación de bloqueadores beta. 

Atenolol Selectivo No 
Betaxolol Selectivo Si 
Carteolol No selectivo Si 
Esmolol Selectivo No 
Labetolol No selectivo No 
Metoprolol Selectivo No 
Nadolol- No selectivo No 
Oxprenolol No selectivo Si 
Penbutalol No selectivo Si 
Pindolol No selectivo Si 
Propanolol No selectivo No 
Sotalol No selectivo Si 

potente. 
Selectivo: antagonista de receptores betal, no selectivo: antagonistas de receptores beta¡ y 
beta2, ASI: Actividad simpáticomimética intrínseca. 

2.9.1 ESTRUCTURA QUÍMICA, FÓRMULA MOLECULAR Y P.M. 
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a) ATENOLOL. 

Nombre Químíco: 4- [2-hidroxi-3-[ (1 metiletil) amino] propoxi] - beneenoacetamida. 

Estructura Química: 

Fórmula Molecular: Cl41-h2N203 

P.M. 266.33 glmol. (36, 60) 

b) ACEBUTALOL. 

Nombre químico: N-[3-aeetil-4-[ 2-hidroxi-3-[( I-metiletil) amino 1 propoxi] fenil] 

butanamida. 

Estructura química: 

o 
~ 

HN O o-eH -eH-eH -NH-e;;' 
/ 2:.2 "'--@-

e-eH'eH, 

H e-eH -eH -e OH eH 
J .2 .2 ~ ] 

o 

Fórmula Molecular: CuH28N204 

P.M. 336.43 glmol. 

e) LABETOLOL. 

(54, 69) 

Nombre Químico: 2-hidroxi-5[ (1 hidroxi-2-[ (metil-3-fenil propil) amino] etil] benzamida. 
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Estructura Química: 

~¿H 
Q-CH,CH,CHNHCH,CHJQJ 
~ II 

CH, OH 

Fórmula Molecular: C19H24N203 

P.M. 328.41 g/mol. (2,60) 

d)NADOLOL 

Nombre Químico: l-(terbutilamino )-3-(5,6, 7,8-tetrahidro-cis-6, 7, dihidroxi-I-naftil)oxi)-2-

propanol. 

Estructura Química: 

e) PROPANOLOL: 

CH, 

@-O-CH,-~H -CH,-NH -~ -CH, o OH CH, 

HO OH 

N om bre Quimico: (RS) 1-Isopropilarnino-3-naft-l-il-oxi-propan-ol-hidroclorida. 

Estructura Química: 

OH CH 

O- I / , 
CH,OCH,CH, ~OCH, -T-CH,NHCt 

H CH, 
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Fórmula Molecular: C16H3,CiNO, 

P.M. 295.8 g/mol. (60, 69) 

f) PINDOLOL 

Nombre Químico: 1-(IH-indol-4- oxí)-3- (metiletil)amino-2-propanol. 

Estructura química: 

N 

OQJ?H p, 
OCH, -C -CH,NHCH 

I " H CH, 

Fórmula Molecular: C14H20N2Ch. 

P.M. 248.32 g/mol. (2,73) 

g) TIMOLOL 

Nombre Químico: 1- (1, l-dimetiletil)amino-3- 4-morfolinil-1,2,5-tiadiazol-3-oxí-2-

propanol. 

Fórmula Molecular: C13H24N403S 

P.M. 316.41 g/mol. 

Estructura Química: 

(68, 74) 

88 



h)BETAXOLOL 

Nombre Químico: (RS)-l 4- 2- (cic\opropilmetoxi)etil fenoxi-3-(I-metiletil)-aminopropon-

2-01 hidroc\oruro. 

Estructura Química: 

Fórmula Molecular: ClSH30CINOJ 

P.M. 343.9 g/mol. (22,24) 

i) METOPROLOL 

Estructura química: 

OH CH 
I / ' 

OO
OCH,-C-CH.NI-;CH 

00 I - 'e' H HJ 

Fórmula molecular: ClsH1sNCh 

P.M. 267.2 g/mol. (2, 69) 

j) ESMOLOL 

89 



Estructura química: 

? ~-
CH,OCCH,CH, -o-OCH,~HCH1NHCH(CH,I, 

OH 

Fórmula molecular: CI6H1sN04 

P.M. 295 g/mol. (2,60) 

2.9.2. Indicaciones terapéuticas. 

Angina de pecho, arritmias cardiacas, hipertensión, cardiopatías hipertróficas obstructivas, 

estados de ansiedad. (30) 

2.9.3. Farmacodinamia. 

Los fánnacos bloqueadores no selectivos de receptores adrenérgicos beta que carecen de 

ASI, poseen considerable actividad anestésica local y son ópticamente activos. El isómero 

(-) es 50-100 veces más potente que el isómero (+) para bloquear los receptores beta, los 

fármacos comerciales son mezclas racémicas. (49) 

Los bloqueadores beta sin ASI, disminuyen la frecuencia y el gasto cardiaco, alargan y 

disminuyen la velocidad de la sístole mecánica y disminuyen en algo la presión arterial de 

sujetos en reposo, aumentan la resistencia periférica como resultado de reflejos simpáticos 

compensadores, y disminuyen el flujo sanguíneo a todos los tejidos excepto el cerebro. Estos 

fármacos tienen efectos directos núnimos sobre los vasos periféricos. El tratamiento crónico 

de hipertensos con agentes de bloqueo adrenérgico beta producen disminución de la 

evolución lenta de la presión arterial. (2) 
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Los efectos cardiacos del bloqueo adrenérgico beta a menudo se manifiestan por cambios en 

la expresión de sodio. Estos efectos sobre la excreción del sodio probablemente re~ulten de 

cambios hemodinámicos intrarrenales que son parte de las adaptaciones a la disminución del 

gasto cardiaco. 

En dosis adecuadas disminuyen los efectos cronotrópico e inotrópico de la actividad de 

nervios simpáticos cardiacos y diagonistas de receptores beta en la circulación. 

Todos los fármacos actualmente disponible son antagonistas competitivos de modo que el 

bloqueo puede vencerse por aumento de la concentración del agonista. 

Pueden modificar de manera importante el metabolismo de carbohidratos y grasas. 

La respuesta hiperglucémica a la adrenalina disminuye por dichos fármacos. Deben 

emplearse con prudencia en pacientes con tendencia a la hipoglucemia, y particularmente en 

diabéticos tratados con insulina. 

Puede ser peligroso en asmáticos. A causa de que la broncodilatación es respuesta 

adrenérgica beta. 

Los eosinófilos circulantes aumenta y se anula la disminución característicamente provocada 

por la adrenalina. 

Antagonizan la liberación de renina por el aparato yuxtaglomerular del riñón que depende de 

aminas simpaticomiméticas o de actividad de nervios simpáticos. También disminuyen la 

actividad plasmática de renina provocada por carencia de sodio. Sin embargo, la 

disminución de la actividad de renina del plasma no es obligada para el efecto antihipertensor 

de los fánnacos de bloqueo adrenérgico beta. (31) 
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2.9.4. FARMACOCINÉTICA. 

Estos fánnacos son bien absorbidos en el intestino, son metabolizados en el hígado, tienen 

metabolitos activos. 

En el cuadro 9-B., se resumen los parámetros farrnacocinéticos de dichos fánnacos. 

CUADRO 9-B. RESUMEN DE PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DE LOS 

BLOQUEADORES BETA. 

Acebutolol Si 1.87 34 40 26 30-40 

Atenolol No 0.23 6·7 40 5 85 + 

Betaxolol No 059 14·22 89 < 50 15 

Carteolol Si ? 6 85 23·30 50-70+ 

Esmolal Si ? 0.15 55 2 

Labetalol No ? 6-8 25 50 5 

Metoprolol No 2.15 3·7 50 12 5 

Nadolol No 0.71 20·24 30 30 76+ 

Penbutalol ? ? 26 < 100 50-70 <10 

Pindolol No 1.75 34 95 40 3540 

Timolol No 2.10 4 50 <10 15 

2.9.5. Reacciones adversas. 

Pueden inducir insuficiencia cardiaca congestiva y ataques asmáticos en las personas 

susceptibles, siendo los agentes no selectivos los que presentan una mayor tendencia a estos 
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efectos. Se presenta frecuentemente bradicardia, náuseas, vómito, dolor abdominal, diarrea o 

estreñimiento. 

Los bloqueadores beta con una elevada liposolubilidad permiten un acceso directo sobre el 

SNC y como consecuencia se presenta cefalea, alteraciones en el estado de ánimo, 

alteraciones del sueño, sueños vividos, fatiga, somnolencia, insorrmio, cambios de 

personalidad, alucinamiento, sequedad de la boca, anomalías en las pruebas de función 

hepática, hepatitis, urticaria, aumento en la sudoración, caída del cabello, disnea, 

broncoespasmos, rinitis, trastornos en el libido y la potencia, erupciones cutáneas y/o 

sequedad en los ojos. (2) 

2.9.6. Interacciones medicamentosas. 

La presión sanguínea es controlada en forma efectiva solo en un 52% de los pacientes 

cuando se emplea propanolol solo. En combinación con un diurético esta proporción llega a 

un 81 % Y el agregado de la hidralazina a la combinación anterior daba resultado de 92% de 

los pacientes. En consecuencia el propanolol encuentra su mayor aplicación en la terapia 

combinada, en particular por que puede contrarrestar algunos de los efectos hemodinárnicos 

adversos de otros farmacos hipertensivos. 

Si ha de interrumpirse la medicación simultánea con clonidina, la terapia con el beta 

bloqueador deberá retirarse varios días antes que la clonidina; no se deben ingerir bebidas 

alcohólicas. 

Se deben tomar precauciones cuando se usan agentes anestésicos. 
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Téngase precaución al tratar a los diabéticos con beta bloqueadores se reajustará el 

tratamiento antidiabético. 

Indometacina y cimetidina reducen el efecto antihipertensivo de los bloqueadores beta. 

Cimetidina: reduce el aclaramiento de los beta bloqueadores. 

Nicotina: los beta bloqueadores son más efectivos en pacientes no fumadores que en 

fumadores. (33) 

2.9.7. Uso en el embarazo. 

El atenolol, esmolol, nadolol, penbutolol, propanolol, timolol son clasificados por la FDA 

como categoría e . El acebutalol, metoprolol y pindolol pertenecen a la categoría B. 

Los beta bloqueadores atraviesan la placenta y causan bradicardia, hipotensión, hipoglicemia 

en el recién nacido. Los beta bloqueadores se encuentran en la leche materna, por lo tanto 

no deberá ser administrado en las mujeres lactando. 

Los bloqueadores beta no se deben administrar en los 3 primeros meses de la gestación, y se 

emplearan solo en casos imperiosos. (11) 
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2.9.8. Dosis. 

200400 400-500 500-600 

Atenolol 50-100 100-150 150-200 

Betaxolol 1040 40-60 60-80 

Esmolol 10-100 100-200 200-300 

Metoprolol 50-100 100-150 150-200 

Alprenolol 50-100 100-200 200400 

Carteolol 2.5-5.0 5.0-7.5 7.5-10.0 

Lavetalol 300-600 600-1200 1200-2400 

Nadolalol 40-120 120-240 240-320 

Oxprenolol 80-120 120-240 240-400 

Penbutalol 2040 40-60 60-80 

Pindolol 5-15 15-30 3045 

Propanolol 40-80 80-120 120-160 

Sotalol 80-200 200400 400-600 

Timolol 10-20 2040 40-60 
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CONCLUSIONES 

Se realizó la revisión bibliográfica de fármacos antihipertensivos existentes en el mercado 

mexicano en base a 78 citas bibliográficas; 21 libros (12 en inglés) y 57 revistas cientificas 

(53 en inglés) arbitreadas. 

La hipertensión arterial es un problema de salud publica, en México la padece un 22% de la 

población adulta y de no ser tratada adecuada y oportunamente conduce a complicaciones 

mortales. 

Los fármacos antihipertensivos son utilizados con el fin de actuar sobre la presión arterial 

elevada existente en los rupertensos. La búsqueda de dichos fármacos continúa debido a que 

no se ha encontrado el fánnaco antihipertensivo ideal. 

Existe una amplia gama de medicamentos utilizados en México con el fin de disminuir la 

hipertensión debido a que dicho padecimiento es multifactorial 

Los fannacos antihipertensivos en el mercado mexicano son: tabla I-E. 

La mayoria de los principios activos utilizados para la elaboración de dichos medicamentos 

son de importación. 

La elección del feinnaco adecuado depende de las caracteristicas del paciente (edad, tipo 

de metabolismo, etc.) y las caracteristicas del fármaco (Farmacocinéticas, farmacológicas, 

costo). 

La monoterapia reduce la hipertensión en un 10% (diurético) a 52% (bloqueador beta) de la 

población hipertensa. La terapia combinada resuelve la hipertensión hasta un 92% de dicha 
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población. Una ventaja adicional es que se complementan las acciones farmacológicas para 

disminuir la presión arterial y se disminuyen los efectos adversos. 

Existen numerosas investigaciones de fármacos en estudio que van desde fármacos que 

disminuyen la presión arterial por nuevos mecanismos de acción hasta la genética­

terapéutica. 

Se debe concientizar al paciente en los siguientes aspectos: 

- Las concecuencias de no controlar este padecimiento. 

- La disminución de la presión arterial debe llevarse acabo en el tiempo que sea necesario y 

compatible con su estado clínico. 

-La importancia relevante de no suspender el tratamiento crónico repentinamente. 

-El apoyo a su tratamiento farmacológico con medidas higiénico-dietéticas. 

El Farmacéutico debe manejarse en equipo con los profesionales de la salud y de esta 

manera optimizar recursos, conocimientos y habilidades en beneficio del paciente. 
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