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INTRODUCCION

La hipertension arterial es un problema de salud piblica que conduce a complicaciones
mortales de no ser tratada adecuada y oportunamente de ahi la importancia de los farmacos

antthipertensivos.

El objetivo de esta tesis es realizar la REVISION BIBLIOGRAFICA DE FARMACOS

ANTIHIPERTENSIVOS EXISTENTES EN EL MERCADO MEXICANO.

La inquietud de! desarrollo de esta investigacion surge ante la necesidad de recopilar la
.

informacion cientifica dispersa que existe a la fecha, con relacién a estos farmacos, para
aportar un recurso de apoyo principalmente al farmacéutico que se desempefian en la
actividad clinica, asi como un medio de consulta para los Quimicos Farmacéuticos Bidlogos,
alumnos y profesionales de las Ciencias de la Salud v todos aquellos interesados en la

hipertension arterial y/o los firmacos antihipertensivos.




CAPITULO I

1.0.0. GENERALIDADES

1.1.0. PRESION ARTERIAL

Es la fuerza que ejerce la sangre sobre la pared de las arterias por unidad de area (cm?®). Por
lo general se expresa como la relacion de la presion sistdlica con la presion diastélica en

milimetros de mercurio (mm Hg). La relacion normal promedio es de 120/90 mm Hg.  (35)

1L1. REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL,

1. REGULACION NERVIOSA.

Se realiza a traves de varios arcos reflejos, cuyos receptores se encuentran en distintas zonas
del arbol vascular. La mformacion 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 regulacién de la funcion cardiovascular se localizan a nivel
bulbar, aunque esta zona recibe funciones moduladoras del hipotilamo y la corteza cerebral.
Sin embargo, ciertas reacciones vasomotoras se fegulan a través de arcos reflejos espinales,
dichos centros son: Médula espinal, centros bulbares, hipotalamo, corteza cerebral,

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

a) Reflejos extrinsecos: sus receptores se encuentran fuera del sistema cardiovascular. Ellos
son responsables de los cambios de presion arterial cuando se originan por estimulos como

frio, dolor o la distension.




Esquema I-A. Esquema que muestra las respuestas baroreflejas que se producen ante

la presion arterial.

i A
Presion artenal |

~
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refieja refleje

f |
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Contractilidad
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Capacitancia vascular Frecuencia cardiaca +

s

Resistencias pernfencas Contractifidad +
\
) . Respuesta
Activacion reileja
refie|q

Presion anerial ‘i'

b) Reflejos intrinsecos: Se originan en receptores situados dentro del sistema cardiovascular.
Ei sistema barorreceptor (su funcidn es oponerse o amortiguar cualquier cambio de presion,
esquema I-A), quimiorreceptores (detectan los cambios quimicos que se producen en la
sangre su funcién es participar activamente en el control de la respiracion) y la respuesta

isquémica central, estan directamente relacionados con el control de la presion arterial.

W)




Esquema I-B. Factores cardiovasculares que influyen sobre la presion 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 dei liquido extracelular,
tienen directa relacién con la regulacién de la presion arterial (esquema I-B). Estos

receptores se encuentran en las grandes venas, las auriculas y los ventriculos. 67)

2 REGULACION HORMONAL.



Los distintos sistemas hormonales se agrupan en dos grandes apartados: hipertensores e
hipotensores. Ambos sistemas pueden actuar sobre la presion arterial a través de dos
mecanisos:

a} Ejerciendo efectos a nivel hemodinamico, es decir, modificando, las resistencias
vasculares, el tono venoso o la dinamica cardiaca.

b) Por medio de acciones renales que, intervienc en el control de volumen del liquido
extracelular.

Sistemas hipertensores;

Catecolaminas, liberacion de noradrenalina v adrenalina,

Sistema rening-angiotensing. La hipotension y la actividad simpatica producen en el aparato
yuxtaglomerular renal, la secrecién de renina. Esta enzima, actuando sobre su sustrato el
antiotensinogeno, determina la formacién de un decapéptido: la angiotensina I {Cuadro 1-C).
Apartir de ésta y por accion de la enzima de conversion se forma la angiotensina II y
posteriormente la formacion de angiotensina ITI. La hormona mas activa del sistema es la
angiotensina II. Esta produce vasoconstriccién generalizada. Aumenta la reabsorcion renal
de sodio y agua, estimula tanto el nivel central como periferico, la actividad

nerviosa simpatica.




Cuadro I-C. Metabolismo de la Renina.

Renina en rifion

1

Renina liberada

|

Angiotensindgeno

1

Angiotensina I
{decapéptido)
+

Enzima convertidora

1

Angiotensina II
(Octapéptido)
+

Angiotensina A, B, C.

|

Angiotensina III
(heptapéptido)




Vasopresina. Llamada también hormona antidiurética, segregada por la neurohipofisis, tiene
como principal funcién la reabsorcion renal de agua a nivel del tibulo colector. La
hipotensién estimula su secrecion, a través de sus acciones renales participa en la
homeostasis del volumen del liquido extracelular. A dosis bajas tiene efectos
vasoconstrictores, Por tanto existen 2 vias de regulacion de la presion arterial: sus efectos
vasculares y sus acciones renales.

C. REGULACION RENAL.

Cuando la presion arterial se eleva, fuera de los limites normales se pone en marcha el
fenomeno diuresis de presion, que determina una mayor excrecion renal de agua y por tanto

dismiucién de la presion arterial. Lo contrario se produce si ocurre hipotension. 67

1.2.0. HIPERTENSION ARTERIAL.

La hipertension arterial es un problema de sal(d pablica que es comin, asintomatica, facil 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 poblacion adulta. (55)
Debido a que no hay ninguna linea divisoria entre la presion arterial normal y alta, se han
establecido niveles arbitrarios para determinar a las personas que tienen un mayor riesgo de
sufrir algin desenlace cardiovascular negativo, a fos que obtendrin un beneficio del
tratamiento, 0 ambos. Estas definiciones no sélo deben de tomar en cuenta el nivel de la
presién diastélica sino también el de sistolica, la edad, peso, sexo y la raza. Por ejemplo, los
pacientes con presion diastélica mayor de 90 mm Hg presentaran una reduccion importante

en la morbilidad y mortalidad con un tratamiento adecuade. Por lo tanto, éstos son




pacientes con hipertension y que deben ser sujetos a un tratamiento. En el varén menor a 45

afios una presion mayor a 130/90 mm de Hg puede ser alta. (33)

1.2.1. CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION.

Como las lecturas de presion arterial en muchos individuos son sumamente variables, el
diagnéstico de la hipertension debe establecerse solo después de que se nota elevacion 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 acompafien de sintomas.

La hipertension se puede clasificar de acuerdo a los valores de presion de la siguiente
manera:

1. Hipertension ligera: 140 2 159 /90 a 99 mm Hg,

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

3. Hiperetension severa: 180 2 209 /100 a 119 mm Hg.

4. Hipertension maligna: 210/120 mm Hg, (18)

1.2.2. FACTORES QUE INDICAN UN PRONOSTICO DE HIPERTENSION.
* Raza negr-a
* Juventud
* Sexo masculino
* Presion diastolica siempre mayor de 115 mm de Hg
* Tabaquismo

* Diabetes meilitus




* Hipercolesterolemia

* QObesidad

* Signos de lesion de algin organc
A Cardiaco.

B. Ocular.

C. Renal.

D. Sistema nervioso: Accidentes cerebrovasculares. (20)

1.2.3. HIPERTENSION ESENCIAL Y SECUNDARIA.
La hipertensiéon 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

hipertension en la poblacion hipertensa, (37

Cuadro I-D. Frecuencia de la hipertension

AGROST

Hipertension esencial

Hipertensién secundaria 6

1.3.0. FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS,
Los individuos con una enfermedad relativamente ligera, sin datos de lesion organicos, que
no son tratados durante 7 & 10 afios, tiene un alto riesgo de presentar compliaciones

importantes, aterosclerésis y lesiones organicas en relacion a la hipertensién misma, por




ejemplo, cardiomegalia, insuficiencia cardiaca congestiva, retinopatia, enfermedad
cerebrovascular o insuficiencia renal.

Los farmacos antihipertensivos son utilizados con el fin de actuar sobre la presién arterial
elevada existente en los hipertensos, se han utilizado una variedad de éstos firmacos y en la

actualidad existen fairmacos verdaderamente activos en dicho proceso. @)

1.3.1. EL FARMACO ANTIHIPERTENSIVO IDEAL.
Las condiciones que debe tener un farmaco antihipertensivo ideal son las siguientes;
* Debe ser activo por via oral v por las vias parenterales.
* Debe provocar un descenso de la presién arterial en forma progresiva hasta alcanzar
los niveles normales o convenientes.
* Dicho valores tensionales han de producirse tanto en posicién de pie como acostada.
* El farmaco ha de e¢jercer una accidn antihipertensiva sostenida durante la
administracién prolongada de la misma.
* Debe producirse alivio de los sintomas subjetivos.
* Debe producirse un retroceso o una mejoria manifiesta del estado cardiaco anormal,
evidenciado por los signos radiolégicos y electrocardiograficos.
* Debe producir el restablecimiento de la funcién renal si estaba alteraday de las
lesiones retinianas.
* No ha de provocar reacciones adversas ni hipotension ortostatica.
* No debe producir tolerancia.

* El farmaco debe ser econdmico, ya que ha de utilizarse en tratamientos prolongados.

10




La bisqueda de farmacos antihipertensivo

farmaco ideal.

s prosigue por que no se ha encontrado el

(33)

1.3.2. FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS EN EL MERCADO MEXICANQ.

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

Diuréticos

Blogqueadores de neuronas adrenérgicas
Inhibidores MAO

Bioqueadores de receptores adrenérgicos alfa

Farmacos de accion central

IECA vy blogueadores de receptores de

angiotensina (AT1).

Bloqueadores de los canales de calcio.

Bloqueadores beta

Hidralazina,

mingxidil,
nitroprusiato .
Diuréticos de fla tiazida, furosemida,

bumetanida, espironolactona, triamtereno.
Reserpina, guanetidina.

Pargilina

Fenoxibenzamina, fentolamina, prazosina,
doxazosina, terazosina,

Metildopa, clonidina.

Cilazapril, fosinopril, lisinopril, captopril,
enalpril, benazepril, quinapnl,* ramipril,*

moexepril, losartan.

Amlodipina, diltiazem, felodipina, verapamil,
isradipina, nifedipina, nicardipina, *
nitrendipina. *

Acebutalol, atenotol, metoprolol, alprenolol,
lavetolol, nadolol, oxprenoiol, penbutolol,
timolol, pindelol, sotalol,*  esmolol,*
carteolol, * betaxolol *

*  Farmacos existentes en otros mercados.

12




CAPITULO I

2.0.0. FARMACOLOGIA DE LA HIPERTENSION.
2.1.0. VASODILATADORES.
Los vasodilatadores dilatan las arteriolas y tienen un efecto relativamente escaso en las
venas, Disminuyen asi la resistencia periférica v la presion arterial sin producir hipotension
postural. P(;r desgracia, el descenso de la presién arterial desencadena una respuesta
simpitica refleja que genera un aumento de la frecuencia cardiaca y de la liberacion de
renina, lo que compensa en parte los efectos hipotensores primarios de estos medicamentos.
El empleo de los vasodilatadores en el tratamiento de la hipertension 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 Ia
taquicardia y el diurético aumenta la eliminacion de sal y agua.
Estos firmacos suelen emplearse en el tratamiento de la hipertension grave y en las crisis
hipertensivas.
Los farmacos que se analizan son:

* Hidralazina

* Diazoxido

* Nitroprusiato

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

hidralazina una reaccién lupoide y palpitaciones, para el minoxidil un incremento de la

13




retencion de agua v sodio, asi como induccién de hipertricosis, para el diazéxido
hiperglucemia y para el nitroprusiato sodico, al ser una sal de acido cianhidrico, acumulacion
de iones cianuro, dando lugar a una intoxicacion grave.

E} diazéxido v el nitroprusiato sddico se suelen empiear por via LV, para tratar crisis

hipertensivas. (10)

2.1.0. HIDRALAZINA.
Nombre quimico: 1-hidracAnoftalacina.

Estructura quimica:

-~
"
—NH
Iy 2
Formula molecular: C8 H8 Nz
P.M. 160.18 g/fmol.
Indicaciones terap€uticas: Hipertension. (22)

Farmacodinamia: Los vasodilatadores en general provocan un descenso de la presién
arterial sistélic-a, diastdlica, media en posicion supina y erécta. Por via oral el efecto
comienza a la hora aproximadamente y dura de 4 a 8 hrs con aumento del volumen minuto
cardiaco.

Los vasodilatadores producen un aumento manifiesto del gasto cardiaco, el volumen
sistolico v de la frecuencia, con disminucion de la resistencia periférica por vasodilatacion.

El caudal plasmatico renal se eleva, con poco aumento de la filtracién glomerular, a pesar

i4




del descenso de la presion arterial, lo que indica vasodilatacion renal; la  circulacion
cerebral aumenta por disminucion de la resistencia cerebro vascular -vasodilatacion-.
Provocan una liberacion de renina, con aumento de su actividad plasmatica. Ademas
provoca cierta retencién renal de sodio, con la consiguiente retencion de agua; parece ser
dicha retencién de sodio se debe en parte, a la angiotensina formada a partir de la renina,

En cuanto a fendmenos de estimulacién cardiaca, son de naturaleza refleja a partir de los
barorreceptores como consecuencia del descenso de la presion arterial y se realiza a través
de una estimulacion simpética, no inhibida por dichos farmacos. (70)
La hidralazina puede tener cierto efecto sobre el SNC, se sugiere que su accién primaria esta
a nivel de la arteriola.

La hidralazina también inhibe varios sistemas enzimaticos, incluyendo a la dopa-
descarboxilasa y 2 la histidin-descarboxilasa e inactiva a las dos sustancias peptidicas
presoras, ferentasina y angiotensina. Ademas lz hidralazina revierte o bloquea el efecto
vasopresor de muchas sustancias como la noradrenalina, la adrenalina, la histamina, ia
vasopresina, las sales de bario, etc., suginendo un efecto directo sobre las arteriolas parecido
al de los nitritos. Este farmaco quela ciertos, pero no todes metales de los que se
encuentran rastros en el organismo, especialmente el cobre. Esto ha llevado a la suposicion
de que la hidralazina actia quelando algin metal o metales relacionados con las enzimas
necesarias para la contraccion. 31
Farmacocinética: Se absorbe bien por tubo digestivo, su biodisponibilidad es del 20%. Se
une a proteinas un 88%. La hidralazina sufre acetilacion en intestino y/o higado. La vida

media es de 1 hr. La hidralazina se combina con rapidez con alfa-cetoacidos circulantes para
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formar hidrazonas, vy el principal metabolito que se recupera del plasma es la hidralazina
acido pirivico hidrazona. Este metabolito tiene vida media mas prolongada que la
hidralazina, pero no parece ser muy activo. La concentrz!ci(')n plasmatica maxima de la
hidralazina v el efecto hipotensivo maximo de esta ultima transcurre de 30 a 120 minutos
luego de la ingestion, 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 sintomas anginosos,
enrojecimiento, cefaleas, desvanecimientos, obstruccidon nasal, hipertricosis, disfuncion
sexual, alopecia, alteraciones visuales, retencion de liguidos, ganancia de peso. La
hidralazina puede presentar ademas reaccidn lupoide. 2)
Interacciones medicamentosas:

a) La hidralazina es capaz de exagerar la hipotension 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 via oral se ha empleado ampliamente para tratar la hipertension y
por via parenteral se ha usado para tratar urgencias hipertensivas durante la gestacion. {10)
Dosis; Via oral 25 a 100 mg (2 veces al dia) y por via iv. 20 a 40 mg (cuando hay
necesidad urgente de disminuir la presion arterial). La dosis maxima recomendada es de 200
mg/dia. (41)
2.1.2. DIAZOXIDO.

Nombre quimico: 7-Cloro-3-metil-2H-1,2 4 benzotiacida.
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Estructura gquimica:

IS @n

ci g:m

Formula estructural: C8 H7 CIN2 0z S

P.M. 230.70 g/mol.

Nota: Esté firmaco es un derivado de la benzotiadiazina, al igual que los diuréticos
tiazidicos, pero no causa diuresis. (32)
Indicaciones terapéuticas: El diazdxido se emplea en las crisis hipertensivas -firmaco de
¢leccion- que se acompafia de encefalopatia hipertensiva, en la trombosis y hemorragia
cerebral, insuficiencia cardiaca aguda, toxemia del embarazo, asi como la hipertensién
maligna. (41)
Farmacodinamia: El diazéxido provoca hiperglucemia (lo que exciuye un tratamiento
antihipertensivo cronico) por inhibicion de la secrecion de insulina por el pancreas y, en
parte, por liberacion de catecolaminas. Esta elevacion de la glucosa dura de 12 a 14 hrs.,
después de la inyeccidn 1V.y puede ser contrarrestada por la administracion de insuiina y

por farmacos hipoglucemiantes sintéticos que actian por liberacién de insulina.

El diazéxido hiperpolariza a las células del musculo liso arteriales at activar los canales de K~
sensibles a ATP. Esto genera la relajacion del misculo liso vascular. (32)
Farmacocinética: Del 20 al 50% del firmaco se elimina por rifiones, y el resto se

metaboliza en el higado dando lugar a 3-hidroximetil y 3-carboxi. El tiempo de vida media
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plasmatico del diazoxido es de 20 a 60 hrs. La respuesta hipotensiva al medicamento es de
4-20 hrs.

La inyeccién de una dosis rapida i.v. disminuye la presion arterial en el trancurso de 30 seg.
y alcanza el efecto méaximo en 3 a 5 min. (36)
Reacciones adversas: Las comunes para Jos vasodilatadores (ver hidralazina) e
hiperglucemia.

Interacciones medicamentosas: No se deben administrar diuréticos ya que los pacientes
con hipertensién maligna tienen a menudo disminucion de volumen. (47
Uso en en embaraze: El diazoxido relaja el misculo liso uterino y puede suspender el
trabajo de parto cuando se emplea. Debe utilizarse solo en crisis hipertensivas y valorar el
riesgo. ’ (61)
Deosis: La dosis minima por via i.v. rapida es de 50 a 100 mg {en intervalos de 5 a 10 min),

hasta que desciende la presién a la deseada. Por via i.v. lenta 15 a 30 mg/min. 69)

2.1.3. NITROPRUSIATO.
Nombre quimico: Nitroferricianuro sodico.
Férmula molecular: Na2 Fe(CN)5 NO.
P.M. 261.85 g/mol
Estructura quimica:
[ CIN CN-\ -

2Ne* NC—-/-/Fe'-‘—CN
ON"

i8




Indicaciones terapéuticas: Crisis hipertensivas. (23)
Farmacodinamia: Se metaboliza en las células del misculo liso hacia su metabolito activo,
oxido nitrico. Esté Gltimo activa la guanilato ciclasa, lo cual genera la formacién de cGMP y
vasodilatacion. La activacion metabdlica del nitroprusiato es catalizada por un sistema
generador de oxido 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 via i.v. lenta continia. El inicio de la accidn ocurre a los 30 seg; el efecto
hipotensivo maximo aparece antes de 2 seg y cuando se suspende la administracion, el efecto
desaparece antes de los 3 seg.

E! metabolismo del nitroprusiato en el misculo liso se inicia por su reduccidn, que va
seguida por liberacién de cianuro y después de oOxido nitrico. El cianuro se metaboliza
mediante la rodanasa hepatica hacia el tiocianato, que se elimina casi por completo en la
orina. La vida media de la eliminacién del tiocianto es de tres dias en pacientes normales o
mucho mas prolongada en sujetos con insuficiencia renal. {2)
Reacciones adversas: El nitroprusiato sédico es un farmaco peligroso y su administracion
debe ser estrechamente vigilada;, cuando la administracion LV. es demasiado rapida, el
farmaco intacto puede provocar una intensa caida de la presion arteral, acompahada de
taquicardia y sudor frio, lo que puede ser grave ain mortal. Debido a la formacién de
tiocianato a partir del cianuro puede aparecer anorexia, nauseas, vomitos, astenia, depresion
psiquica, calambres y transtornos psiguicos, como desorientacion, delirie, alucinaciones,

hasta llegar al coma meortal. Todos estos transtomos ceden al interrumpir la administracion
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del farmaco. Cuando el tratamiento dura méas de tres dias es conveniente la determinacion
del tiocianato en la sangre, cuyo nivel no debe de exceder de 10 mg/100 ml. (11)

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

2.1.4. MINOXIDIL.
Nombre quimico: 6-(1-piperidinil)-2,4-piridinadiamino-3-oxido.

Estructura quimica:

o

[N
NH,

Férmula molecular: C9H15N50
P.M. 209.25 g/mol. (66,70)
Indicaciones terapéuticas: Hipertension severa, hipertension maligna acelerada, se usa en
combinacién con bloqueadores beta, diuréticos y otros firmacos antihipertensivos. (37)
Farmacoedinamia: El minoxidil se metaboliza mediante {a sulfotransferasa hepdtica hacia la
molécula activa minoxidil N-O sulfato (44); la formacidn de este metabolito activo
canstituye una via menor de eliminacion metabolica del minoxidil. El sulfato de minoxidil
relaja el misculo liso vascular en sistemas aislados en los cuales el firmace original es
inactivo. El sulfato de minoxidil activa los canales de potasio reguiados por ATP. Al abrir

dichos canales en el musculo liso y asi permitir el flujo de salida de este elemento ocurre

hiperpolarizacidn del misculo liso y relajacion del mismo. (61)
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Farmacocinética: Se absorbe bien por tubo digestivo, La concentracion plasmatica maxima
ocurre en 1 hr. El efecto hipotensor maximo ocurre més tarde quiza debido al retraso del
metabolito activo. Sole 20% del medicamento absorbido se excreta sin cambios en 12 orina,
y la principal via de eliminacién es mediante metabolismo hepatico. El principal metabolito
del minoxidil es el conjugado glucorénido en 1a posicion N-Oxido en €] anillo de pirimidina.
Este metabolito es menos activo que el minoxidil pero persiste mas tiempo en el organismo.
La vida media del minoxidil es de 3 a 4 hrs, su duracion de accion es de 24 hys o mas.  (2)
Reacciones adversas: cardiovasculares, hipertricosis y retencion agua y sal. (68)
Uso en el embarazo: Es absorbido sistématicamente y secretado en la leche materna. No
debe ser empleédo en mujeres embarazadas o en periodo de lactacion. Este farmaco es
clasificado por la FDA como categoria C  para su uso durante el embarazo. (11)
Dosis: Mayores de 12 afios, inicialmente 5 mg/dia, esta dosis debe ser incremegntada
gradyalmente a 10, 20, 40 mg/dia, dividiendo las dosis 2 o 3 veces. La dosis maxima es de
100 mg/dia. Menores de 12 afios: Dosis inicial 0.2 mg/kg/dia. Dosis de mantenimiento 0.4 a

1 mg/Kg/dia. Dosis maxima 50 mg/dia. (16)

2.2.0. DIURETICOS.

Los diuréticos tiazidicos, otras benzosulfamidas relacionadas y los diuréticos de accion
rapida (furosemida, bumetanida) tienen mayor efecto antihipertensivo con respecto a los
diuréticos que ahorran potasio (espiranolactona, triamtereno).

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

por via parenteral y producen efectos secundarios toxicos.
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Los diuréticos que actian inhibiendo la anhidrasa carbonica y los diuréticos xanticos tienen
poca a ninguna actividad antihipertensora notable. Los diuréticos que se incluyen son:

* Diuréticos de la tiazida

* Furosemida

* Bumetanida

* Espiranolactona

* Triamtereno
2.2.1. Estructuras quimicas.
a) Diuréticos de la tiazida. Los firmacos que se muestran en el cuadro 2-A, son
indiferentemente llamados tiacidas, benzotiacidas o diuréticos sulfonamidicos. El grupo

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

H
5 i R
. N+ -Fa
“1OC 5
g L, I
HyNO2S < ? SR,
Q;
Potencia Absorcion
Farmaco Estructura reigriva oral [
Bendroflumetiazida Ry =H Ry = CH2_©-R6 =CFs 16 Casi complera 3239h
Benztiazida Bz =H Ry =CH,~S—CH, 1 ol DI
Rg = CI {insaturado entre C3 v N4}
Clorotiazida Ri=HR:=HRe=Cl 0.1 10221% 15k
(insaturado entre C3 y N4)
Hidroclorotiazida Ri=H. Ry =H Ry = Q1 1 552 75% Z5h
Hidraflumetiazida Rs = H.Ry = H.R, = CF, ] -50% 12a27n
Metileiotiazida Rs = CH;. R = CHaClL R = CI 10 D! jatl
Politiazida R. = CH: R; = CH,SCHLCF;, 25 Casi-completa.. ~25h
Rg = Cl
Triciormetiazida R» = H. Ry = CHCh. R, = Cl 25 DI 2a7h
H .
Clortaiidona /\___?_/\,SOENHE 1 602 70% “h
O
@/l\/NH
Cl
o}
indapamida H!C/ 20 Casi compieta 10a3th
Cl C=N—N \
ot
H4.NO,S G H
Metolazona T 10 ~65% 4a3h
NGt
ct ~-H
|
N
HNO,S
. HiC
Quinetazona H 1 Di DI
|
CI\/\/N CH,CHy
1Ok
HNC,S ;
o}

DL datos insuficierses.
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b) Furosemida.

Nombre quimico: 4 - Cloro - 2 (furfuril-amina) - 5 Sulfanil 4cido benzoico.
Ui:I::::I:NHCHz
e
HNO,S GOOH

Formula melecular: C12 H1i1l CiIN205S

Estructora quimica

P.M. 330.7 g/mol. (4

c) Bumetanida.
Nombre quimico: 3 - butilamino - 4 - fenoxi - 5 - Sulfanobenzoico acido.
Estructura quimica:

COCH

CHy{CHa)sHN SONH:

O-CyHg

Formula molelular: C17 H20 N2 05 8

P.M. 364.4 g/mol. )

d) Espironolactona.

Nombre quimico: 7-acetiltia-17-Hidroxi-3-oxo-pregn-4-ene-21-carboxilico 4cido. lactona
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Estructura quimica:

CH

Formula molecular: C24H32048

P.M. 4166 g/mol.

¢) Triamtereno.
Noembre quimico: 2, 4, 7 - triamico - 6 - Fenilpteridina

Estructura quimica:

NH,
N
@ )
HaN
N N

Formuila molecular: CL12N7H11

P.M. 169 g/mol

2.2.2. Indicaciones terapéuticas.

25

NH,
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Crisis hipertensivas Si

Hipertension Si Si Si Si Si
Edema derivado de cardiopatias,| Si Si Si Si Si
hepatopatias y nefropatias

Edema cerebral o pulmonar Si Si Si Si Si
Edema por quemadura Si Si Si Si Si
Hipopotasernia / hipomagneserma por| No No No Si Si
diuréticos.

Cuadro N° 2-B. Indicaciones terapéuticas de los diuréticos. T: Tiazidas, F: Furosemida,
B: Bumetanida, E: Espironolactona, t: triamtereno.

2.2.3. Farmacedinamia.

El efecto antihipertensivo de los diuréticos se debe a la inhibicién de la reabsorcion de sodio
en los tibulos renales provocando una disminucién del volumen del liquido corporal. En €l
diagrama 2-C se plasma la secuencia de acciones farmacologicas generales de éstos

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

Disminucion del volumen del liquido extracelular.

'

Disminucion del volumen del liquido circulante.

'

Disminucién del retorno venoso.

'

Disminucion del gasto cardiaco.

'

Disminucién de la presion arterial.

Los mecanismos del efecto diurético se pueden esclarecer parcialmente esbozando los sitios
dentro del rifion, en los cuales pueden actuar estos farmaco (figura 2-D)

a) Tiazidas: actian primordiaimente en el tubulo renat distal inhibiendo la resorcion de NaCl
(al antagonizar al cotransportador Na™ CI) v favoreciendo la reabsorcion de Ca™ el mayor
aporte de Na~ -H20 al tithulo cortical da lugar a un incremento de la secrecion de

kK"yH". (55
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Figura 2-D. Esquema de una nefrona mostrando el lugar de accién de los diuréticos.
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b) Furosemida: inhibe la reabsorcion de electrolitos en la rama ascendente de Henle y en los
tabulos distales. La excresién de los iones de Na*, K*, CI' aumentan y la excresién agua es
intensificada, an
¢) Bumetanida: actia directamente en la nefrona, sin modificar la filtracion glomerular, pero
inhibe la reabsorcion tubular de sodio siendo su principal accién, actia en el tibulo proximal
en la rama ascendente de Henle, y en el tibulo distal. Tiene triple lugar de accion eso explica
su potencia. Se postula que la bumetanida inhibe los grupos SH de enzimas que rigen el
transporte activo de sodio en los tibulos renales. (6)
d) Espironolactona: es un antagonista farmacoldgico especifico de la aldosterona, que actha
principalmente por fijacidn competitiva de los receptores mineralcorticoides sitio del
intercambio Na K. dependiente de la aldosterona, en el tibulo contomeado distal del rifion
lo cual produce un aumento en la excresién de Na” y H20, mientras que se mantiene la
homeostasia de K" y Mg™.

1.a espironolactona es efectiva al disminuir la presidn arterial sistolica, diastdlica en muchos
pacientes con hipertension esencial, ain cuando la aldosterona se encuentra en los limites
normales. (31)
¢) Triamtereno: tiene acciones (natriuresis) semejantes a los antagonistas de la aldosterona.
Sin embargo, actia directamente sobre el tibulo distal y su accién persistente después de la
suprarrenalectomia. Como la espiranolactona, usualmente se usa en combinacién con una
tiazida, caso en el cual predominan los efectos de esta Ultima y el triamtereno solo
contribuye con una reduccion minima de fa pérdida de potasio. (55)

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

Hipokalemia y alcalosis hipocloremia + + + - _
Hiperkalemia - - - + +
Hiperglucemia + + R _ R
Azotemia + + + + +
Hiperuricemia + + + + +
Hiponatremia + R R R R
Hipercalcemia + _ _ _ _

T: Tiazida, F: Furosemida, B: Bumetanida, S: Spiranolactona, t: triamtereno.

+: se presenta, - no se presenta, R Rara vez se presenta.

2.2.4. Farmacocinética.

a) Tiazidas: tienen una larga duracién de efecto. Para la hidroclorotiazida, metalozona,
clortalidona 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 accién diurética ocurre 1 hr después de la administracion de muchas tiazidas. El 7% se
elimina como fér;naco mnalterado. La concentracién maxima se alcanza de las 8-12 hrs. El
tiempo de vida media no se modifica tras ia administracién cronica. Las tiazidas atraviesan la
barrera placentaria y pasan a la leche materna. 9)
b) Furosemida: se absorbe rapidamente, aunque de manera incompleta del tracto
gastrointestinal; su biodisponibilidad es de 60 a 70%. Tiene una vida media eliminacion 1.5

hrs, aunque esta es prolongada en la insuficiencia renal y hepatica. Se une en un 90% a
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proteinas  plasmadticas, casi exclusivamnete a la fraccidn albumina. Después de la
administracién 1V, la furosemida es el producto mayor en las primeras 4 hrs después de
este tiempo, el glucordénido de furosemida y el metabolito amino libre son encontrados
también. Entre 6 al 18 % de una dosis [.V. se encuentra en las heces de sujetos sanos. En la
insuficiencia renal, esto se incrementa al 60%. La vida media de los neonatos es prolongada
y es reducida en pacientes con enfermedad renal terminal, enfermedad cardiaca,
hipertension y enfermedad hepatica. La furosemida cruza la barrera placentaria y se excreta
en la leche.

La furosemida es un diurético potente, de rapida accién. Sus efectos son evidentes entre 0.5
a 1 hr después de una dosis oral permanece hasta 4-6 hrs; después de una administracion
L V. sus efectos se presentan entre los 5 a los 120 minutos. (a7
¢) Bumetanida: tiene una accion de comienzo rapido y de breve duracion, comienza de los
30 a 90 minutos y una duracion total de aproximadamente 4-5 hrs. La actividad
farmacologica es mas potente que la furosemida, no se observa hipocalcemia significativa.
Se excreta por bilis al intestino y por rifion. La excresion renal se efectda por filtracidn
glomerular y secrecion en los tdbulos renales. (31
d) Espironolactona: Es metabolizada en forma rapida y extensa, predominan los metabolitos
azufrados v se considera que junto con la espironolactona, son los principales responsables
de los efectos terapéuticos del firmaco. Aproximadamente 25 al 30% de la dosis
administrada es convertida en carenona, se fijan més de 90% a las proteinas plasmaticas. La
eliminacion de metabolitos tiene lugar en forma aproximadamente igual en la orina y, por la

excrecion biliar de las heces. ¢}

31




e) Trnamtereno: Es rapidamente absorbido y excretado. Su biodisponibilidad es del 52%.
Los signos de su accidn aparecen a la hora después de su administracidn y su efecto dura 3
hrs. La diurests declina gradualmente en 7-8 hrs, 20% e¢s eliminado en forma de farmaco
inalterado y 80% es eliminado en forma de varios metabolitos. El metabolito mas importante
es el sulfato hdroxitriamtereno, es farmacoldgicamente activo. La vida media del
triamtereno es de 100 a 120 min. (2)
2.2.5. Reacciones adversas.

A) Generales: Después de una administracién prolongada, puede presentarse una alteracion
del metabolismo hidroelectrolitico, como concecuencia del aumento de la diuresis.

Puede presentarse sintomas de una hipovolemia (sobre todo en pacientes de edad avanzada),
como molestias circulatorias, pesadez de cabeza, mareos, sequedad de boca o transtormnos
visuales. En casos extremos deshidratacion, colapso circulatorio y transtornos de la
coagulacion.

Cuando exista déficit de sodio puede manifestarse por la aparicion de hipotensidn
ortostatica, calambres en las pantorrillas, anorexia, debilidad, mareos, somnolencia,
vomitos y estados de confusién mental.

Se puede reducir el nivel hematico de calcio. En los recién nacidos pueden depositarse sales
de calcio en el tejido renal.

En algunas situaciones pueden presentarse transtornos gastrointestinales (niuseas, vomito,

diarreas) otras reacciones alérgicas o alteraciones del cuadro hemético.
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Raras veces se presenta shock anafilictico, pero siempre representa una amenaza grave para
la vida del paciente. Los pacientes pueden poner de manifiesto o empeorar los sintomas
debidos a la obstaculizacidn del flujo de orina.

B) Furosemida: Se han observado casos de pancreatitis, transtornos auditivos cuando este
firmaco se inyecta con rapidez, especialmente cuando existe una insuficiencia renal Puede
empeorar una alcalosis metabdlica previamente existente (por ejemplo cirrosis hepatica
descompensada). (17)
C) Furosemida, Tiazidas y Bumetanida. Disminuyen la capacidad para manejar maquinas.
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 gistrico, ulceracién,
gastritis, incapacidad para lograr o mantener la ereccion, menstruacion irregular amenorrea,

sangrado posmenopausico. (2)
2.2.6. Uso en el embarazo y la lactancia.

No deben usarse en el periodo de lactacién. La bumetanida y furosemida son clasificados
como farmacos de la categoria C, 12 espironolactona y triamtereno de la categoria B por la

FDA para su uso durante el embarazo. (11)

2.2.7. Interacciones medicamentosas. Cuadro 2-F.
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Foe . . &&*EFECIG - ‘

Corticoester

oides (Anfote

Carbonoxalonz) y laxantes.

Amantodina

Aminoglicosidos (Kanamicina
Gentamicina, Tobramicina).
Inhibidores de la enzima de
convertidora de angiotensina IL

Inhibidores

de la

enzima

convertidora de angiotensina II.
Anticoagulantes (orales).

Anticonvulsi

onantes.

Bloqueadores beta.
Blogueadores beta.

Diazoxido.
Digital

Indometacina
Indometacina

Litio

Suplementos de potasio

Tetraciclinas

Nutricidn parenteral total
Derivados del curare

Vitamina D

de

T,F,B.

E,t

E, t
Todos

E,t

»

T,F, B.

T

Hipopotasermia.

Neurotoxicidad.

Ototoxicidad y Nefrotoxicidad.
Potencian el efecto hipotensor.
Hiperpotasemia.
Disminuyen el efecto
anticoagulante.
Disminuyen la
natriurética.
Hiperpotasemia.

Se elevan los lipidos y la glucosa
en sangre.

Hiperglicemia.

Hipopotasemia, aumenta 1l
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.

Acidosis metabélica.

Aumentan el efecto de bloqueo
neuromuscular.

Hipercalcemia.

respuesta

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

2.2.8. Daosis.

a) Diuréticos de la tiazida.

- Clorotiazida: 500 a 1000 mg/dia, nifios 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 mg/dia, para mantenimiento 25 a 100 mg/dia, nifios 2
mg/Kg/dia dividida en 2 dosis, lactantes 3 mg/Kg/dia.

- Bendroflumetiazina: 5 mg/dia, para mantenimiento 20 mg, mifios 0.4 mg/Kg/dia dividida en
2 dosis, para mantenimiento 0.05 a 0.1 mg/dia.

- Benzotiazida: 50 a 200 mg, nifios 1 a 4 mg/Kg/dia dividida en 3 dosis.

- Ciclotiazida: 1.2 mg/dia, nifios 0.02 a 0.04 mg/Kg/dia.

- Hidroflumetiazida: 50 a 100 mg/dia, para mantenimiento 25 a 200 mg/Kg/dia dividida en 2
dosis, nifios 1mg/Kg/dia.

- Metilclotiazida: 2.5 a 100 mg/dia, nifios 0.05 a 0.2 mg/Kg/dia.

- Politiazida: 1 a 4 mg/dia, para mantenimiento 0.5 a 8 mg/dia, nifios 0.02 a 0.08
mg/Kg/dia.

- Triclormetiazida: 2 a 4 mg/dia, para mantenimiento 1 a 2 mg/dia, nifios 0.07 mg/Kg/dia
dividida en 2 dosis.

- Clortalidona: 50 a 100 mg, nifios 2 mg/Kg/dia.

- Indopamina: 2.5 a 5 mg/dia.

- Quinetazona: 50 a 100 mg/dia, dosis maxima 150 a 200 mg/dia.

La dosificacién a las tiazidas no debe ser mayor a la necesaria para lograr el efecto deseado.
La terapéutica intermitente (5 dias si y 2 no) a menudo tiene el efecto terapeutico deseado
con menor hipopotasemia.

b) Furosemida. 20 a 40 mg/dia, lactantes y nifios 2 mg/Kg/dia.

c) Bumetanida. 1 a 4 mg/dia.

d) Espironolactona. 50 a 200 mg/dia.
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e) Triamtereno. Adultos iniciaimente 50mg/dia, se incrementa a 150 mg/dia s es necesario
se divide en dos dosis. Nifiosde 1 a2 mgkg/dia en 2 dosis. La dosis debe ser
ajustada de acuerdo con la presion sanguinea y el nivel de potasio en

Suero. (2,16,22,23,30,59)
2.2.9. Perspectivas.

1) Fk 453 Farmaco bloqueador de los receptores de adenosina subtipo 1 (Aj). Dicho
firmaco es un isocaliurético, es decir, es un diurético que no aumenta ni disminuye la
excrecion de K.

Los receptores A, inducen a la natriuresis intensa. Los antagomistas de receptores Al
inducen la natriuresis con efectos minimos sobre la excrecion de K.

Este grupo de diuréticos se encuentran en proceso de investigacion.

2) Se plantea la posibilidad de encontrar firmacos blogueadores no peptidicos de  los
receptores de vasopresina subtipo 2 (V3), ya que dichos receptores regulan el equilibrio
de excrecion entre H;0 v Na” en el titbulo proximal y los conductos colectores. Se pretende

un efecto acuarético, es decir, que la excrecion de H,O predomine sobre el Na”™. G

2.3.0. BLOQUEADORES DE NEURONAS ADRENERGICAS.

2.3.1. RESERPINA.

Estructura quimica:
@nﬁ”\]

H.CO N
o ? OCH,
H,c0—C 0—C OCH,
OCH,
OCH,




Férmula molecular: C33 H15N20 ¢

P.M. 608 g/mol.

Usos terapéuticos: Antipsicético, hipertension, insomnto, demencia. (66)
Farmacodinamia: La reserpina actia en sitio central para producir sedacion v un efecto
tranquilizante. La reserpina causa disminucidn de evolucion lentz de la presion arterial, a
menudo con bradicardia. El efecto antihipertensor de la administracién cronica de la
reserpina suele acompaiiarse de disminucion del gasto cardiaco y la resistencia periférica. La
mayoria de las observaciones en e} hombre indican que los reflejos cardiovasculares no se
modifican o sclo se deprimen ligeramente las respuestas a las aminas simpaticomiméticas de
accion indirecta se potencian durante la fase inicial de la accion 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, corazén, vasos sanguineos, médula suprarrenal y otros
drganos, esta accion se ha atribuido la mayor parte de sus efectos farmacoldgicos. La
accién de la reserpina sobre el SNC no parece tener papel importante en la disminucion de
los efectos de los nervios simpéticos inclusive puede haber aumento reflejo en la descarga
simpatica. l (31)
Al administrar reserpina, se reduce la concentracion de catecolaminas, y la deplecion alcanza
su maximo a las 24 hrs, la mayor parte de las catecolaminas son desaminadas en el interior
de las neuronas, y los efectos farmacologicos del mediador son minimos, a menos que la

MAQ haya sido inhibida. El contenido de catecolaminas se restaura muy lentamente; en
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concecuencia , las dosis repetitivas tienen accidn 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 administracion cuando parte del firmaco presenta conjugacion reversible; toda
la reserpina queda en los tejidos después de 24 hrs esta firmemente conjugada y puede
persistir muchos dias.

La reserpina antagoniza por competencia la captacion de noradrenalina por granulos
cromafines aislados aparentemente al inhibir el mecanismo de captacién que depende de
ATP-Mg de la membrana del granulo. Ella puede ser reversible, pero cabe suponer que el
restablecimiento de las reservas intraneuronales de noradrenalina depende del transporte de
nuevas vesiculas de almacenamiento que descienden por el cilindro eje.

La inhibicién de la deplecion de catecolaminas provocada por reserpina por inhibidores se ha
atribuido al aumento de la concentracion intracelular de amina libre que establece
competencia con la reserpina hacia los sitios de la membrana y la disminucion de la sintesis
de noradrenalina producida por reserpina pudiera depender del slogueo de la captacion de
dopamina por granulos de almacenamiento que poseen la enzima hidroxilante.

La reserpina disrﬁinuye la captacion global de catecolaminas por neuronas adrenérgicas y se
ha supuesto que ello deja mas agonista libre para reaccionar con receptores tisulares y de
esta manera explica la hipersensibilidad a las catecolaminas. (43)
Reacciones adversas: Pesadillas y depresion psiquica, en casos graves tendencia al suicidio.

La reserpina aumenta el tono y la motilidad gastrointestinal, con colicos y diarrea. La
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administracién cronica produce dlcera y hemorragia gastrointestinal. Puede causar aumento
de peso, hipotensidn, mubor y congestion nasal.

La reserpina guarda relacién con aumento al triple en la frecuencia del carcinoma mamario
ya que los compuestos que causan deplecion de dopamina del SNC o antagomistas su
accion pueden aumentar la secrecion de prolactina y causar tumores. (2)
Dosis: 0.1 mg al dia suele administrarse en 2 o 3 tomas. No se empiean dosis mayores a

causa de los efectos secundarios. (33)

2.3.2. GUANETIDINA.
Nombre quimico: Sulfato de (2-(Octahidro-1 - azocinil) etil) guanidina.

Estructura quimica:

H
N—cnz—cuz—w—c"f’
NH,

Férmula molecular: (Cio Hzz Na)z.

P.M. 396.20 g/mol. 24)
Indicaciones terapéuticas: Formas moderadas y graves de hipertension que no hayan
respondido suficientemente a otros antihipertensivos. Debera emplearse preferentemente
como tratamiento suplementario ¢n combinacién con otros farmacos (por ejemplo,
diuréticos o vasodilatadores). (36)
Farmacodinamia El descenso de la presion arterial se debe principalmente a una reduccion

del gasto cardiaco y a una ligera disminucion de la resistencia periférica. Existe blogueo




simpatico que impide asimismo el reflejo vasoconstrictor compensador, que se produce por
disminucién del gasto cardiaco y cuando se adopta la posicion de pie, lo que origina el
fenémeno de hipotension ortostatica, exagerado por la disminucién del retorno venoso en
dicha posicién. Cuando la presion arterial desciende en forma acentuada, la guanetidina es
capaz de producir una disminucién del caudal sanguineo renal y de la filtracidén glomerular;
sin embargo, no se observa por lo general un aumento de la urea o del nitrogeno no proteico
en la sangre, salvo si existe insuficiencia renal. Por otra parte, debido al bloqueo simpatico,
disminuye la liberacion de la renina y su actividad plasmatica. Asimismo, puede disminuirse
también el flujo sanguineo cerebral.
La guanetidina suprime los impulsos simpiticos a nivel de las terminaciones nerviosas
posganglionares, es decir que produce un bloqueo adrenérgico posganglionar neuronal
presinaptico, sin impedir la accion del transmisor quimico simpatico, como sucede con los
farmacos simpaticoliticos o bloqueadores adrenérgicos alfa, por lo cual se ha designado
como farmaco simpaticopléjico. El mecanismo de accion es el siguiente:

a) El farmaco bloquea la liberacién de la noradrenalina en las terminaciones simpaticas

posganglionares,
b) Produce luego una deplecion de catecolaminas en los tejidos,
¢) Disminuye la captacién de catecolaminas circulantes por las terminaciones
simpaticas.

Se supone que el bloqueo de la liberacion de noradrenalina se debe a una estabilizacion de la
membrana de las terminaciones simpaticas. En cuanto a la deplecion de las catecolaminas se

debe, en parte, a la liberacion de las mismas y también a la inhibicién de captacidn por un
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mecanismo de competicion entre la guanetidina y Ja noradrenalina por las vesiculas
granulosas o grinulos en las terminaciones nerviosas (varicosidades) simpaticas -la
guanetidina es captada en vez de la noradrenalina por dichos granulos para producir los
fendmenos sefialados-. (2)
Farmacocinética: La guanetidina se absorbe en forma parcial en el tracto digestivo, por las
vias parenterales la absorcidén es completa. Una vez absorbida pasa a la sangre y a los
tejidos, por no atravesar la barrera hematoencefilica no provoca deplecion de catecolaminas
en el cerebro ni produce acciones centrales evidentes. Los efectos hipotensivos se observan
a los 5 0 10 minutos si se utilizan por via i.v. y si la misma se realiza en forma rapida se
produce la respuesta presora previa que dura unos 15 min. Por via oral la accion
hipotensora se observa de las 4-6 hrs, llega al maximo a las 24-48 hrs y se mantiene de 5 a 7
dias, con dicha via no se observa fase presora como sucede con la via i.v. La guanetidina y
sus metabolitos formados -se transforman en los microsomas hepaticos- se excretan por el
rifién en forma lenta; el firmaco se encuentra en la orina aidn a los 14 dias. Después de su
administracion su vida media es de 9 dias.

Los hipertensos con insuficiencia renal (depuracion de creatinina sérica mayor a 3.5 mg/100
ml) efiminan mucho més lentamente la guanetidina por la orina, de modo que ha de contarse
con un factor de acumulacién relativamente alto. 47)
Interacciones medicamentosas: Las fenotiazidas inhiben por antagonismo la captacién de
la guanetidina por las terminaciones simpaticas, disminuyendo su accién antihipertensiva.
Los antidepresivos triciclicos inhiben en forma competitiva la captacion de guanetidina por

la neurona adrenérgica, antagonizando su accion antihipertensiva.
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Los IMAO existe peligro de brote hipertensivo, al liberarse la noradrenalina por accion de la
guanetidina, la que no ha sido destruida por la enzima inhibida.

Los simpaticomiméticos directos -noradrenalina- son acrecentados por fendmenos de
supersensibilidad.

Los simpaticomiméticos indirectos -anfetamina, efredina- por inhibicién competitiva de la
captacion de la guanetidina por la neurona adrenérgica pueden antagonizar su accidn,

La guanetidina puede aumentar la actividad de los hipoglucemiantes con produccién
hipoglucemia, debido tanto al déficit de liberacidn de las catecolaminas como a su
deplecion. (69)
Reacciones adversas: Vértigo, fatiga, transtomos en la concentracidn, letargia, vision
borrosa, temblor muscular, cefaleas.

Tracto gastrointestinal: Ver guanetidina.

Aparato respiratorio: Asima, congestion nasal.

Aparato urogenital: Los pacientes con insbficiencia renal latente o manifiesta pueden
presentar aumento del nitrdgeno residual o uremia, transtornos de la eyaculacién e
impotencia.

Sangre: Casos aislados de anemia, leucopenia y/o trombocitopenia. (60

Dosis: 10 a 50 mg/dia.
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2.4.0. FARMACOS INHIBIDORES DE LA MONOAMINAOXIDASA (MAQ).

La MAO gobiemna la desaminacion oxidativa de muchas aminas primarias y secundarias.

Ejemplos: oH
CH
oH
[e13]

Norepinefrina Epinefrina CHOM
CHOH C‘H
¢ "

H
M fiH
NH, CH3y
OH
COMT C A
O—CHS
. CHQOR
Normetanefrina Metanefrina |
(;‘.HOH CHy
b

CH

CH, NHC

NH,

CHOH CHOH
Norspinefrina Nor- (1:OOH CH.OH Matane- Epinelrina
metanefrina ¥ frina
AVM MHFG

Figura No. 4-A. Metabolismo de las catecolaminas libres.
COMT Catecol-o-metiltransferasa
AVM  Acido 3 -metoxi-4-hidroximandélico
MHFG Metoxihidroxifenilglicol
MAQ Monoaminaoxidas

b) Metabolismo de la norepinefrina (figura 4-B).




Figura 4-B. Mertabolismo de ]a norepinefrina del déposito del almacenamiento y del

SNC.
Norepinetrina
{Aldehido)
H - Q
OH OH
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]
COOH CH,OH
ADHM DHFG
ADHM AVM DHFG MHFG

MAQ . Monoaminaoxidasa

ADHM. Acido dihidroxifeniiglicol.

DHFG. Dihidroxifeniiglicol.

'COMT. Catecol-o-metitransferasa.

AVM.  Acido 3-metoxi-4-hidroximandélico. -

MHFG. Metoxihidroxifenilglicol.




¢) Metabolismo de 1a histamina (figura 4-C).

Figura 4-C. Sintesis, 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 MAO sea imoportante en la relaciéon a cualquiera de sus posibles sustratos depende
de la existencia de vias metabdlicas alternativas para ese substrato v de la accesibilidad del
substrato para la enzima.

La norepinefrina y la serotonina del SNC (y la norepinefrina de los nervios periféricos) son
metabolizados por la MAQ intracelular (mitocondrial) antes de que puedan abandonar el
cuerpo celular. La inhibicién de la MAQ puede, por tanto, tener mayor importancia para los

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

2.4.1. PARGALINA.
Nombre Quimico: N-bencil-N-metil-2-propiniamina.

Estructura quimica:

@‘CH;— 'Iﬂ“c H,—C=cH

CM3

P.M. 159.22 g/mol.

Usos terapéuticos: Hipertension moderada, antidepresor. (54,60)
Farmacodinamia: La pargilina es un inhibidor de la sintesis de catecolaminas, la respuesta
hipotensora tiene compenente postural intenso, lo cual  indica transtomo de la
fleboconstriccion simpética. Pocos datos sugieren que en este efecto participe el SNC.

Los inhibidores de la MAQO disminuyen la transmision por ganglios simpaticos v no por
parasimpaticos, se ha dempstrado que la administracion crénica de pargilina disminuye la

liberacion de la noradrenalina como respuesta al estimulo preganglionar.
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Los inhibidores de la MAO tienen un efecto para prevenir la deplecion de la noradrenalina
tisular por guanetidina y reserpina, pero no disminuyen de manera notable ni uniforme la
liberacién de noradrenalina durante la actividad nerviosa y aumentan las respuestas a
simpaticomiméticos de accidn indirecta.

La pargilina tiene efecto inconstante en la cantidad de noradrenalina en los tejidos, pero
disminuye el indice de sintesis de recambio de la misma en animales de laboratorio y en seres
humanos.

La disminucion de la presion arterial provocada por IMAQ tiene evolucion lenta . Pueden
necesitarse 3 semanas o mas, parz alcanzar el efecto miximo, y el efecto desaparece
lentamente, El descenso de la presion arterial se ha atribuido principalmente a la disminucion
del gasto cardiace o de la resistencia periférica. Se ha sugerido que estos agentes pueden
inhibir la liberacion de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas. Se ha
propuesto que la inhibicién de la MAO en las neuronas adrenérgicas puede causar
acumulacion y liberacion de un falso transmisor la octopamina, a partir del precursor normal
y sustrato de la MAQ, la tiramina. El falso transmisor es un agente presor menos eficaz que
la noradrenalina, probablemente hay un mecansimos negativo de retroalimentacidon con
subsecuente inhibicion de la produccion de noradrenalina cuando se inhibe la MAO. Esta
accion arranca del hecho de que cuando la concentracion de noradrenalina libre aumenta
debido a la inhibicién de ia MAO da como resultado la inhibiciéon de la hidrolasa de la
tirosina (el paso limitante de la velocidad en la produccion de la noradrenalina) y reduce la

sintesis 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 determinado. (32)
Reacciones adversas: Este firmaco favorece la retencién de liquidos y aumento de peso no
debido a esta causa, lo cual crea, en algunos casos, problemas en el curso del tratamiento
meédico. Otros efectos desagradables, observados durante la administracion de la pargilina
son la estimulacion del SNC -con insomnio, pesadillas y ocasionalmetne, reacciones
psicéticas-, calambres musculares, niuseas, diarrea o estrefiimiento, debilidad, vahidos y
sintomas de hipotension ortostatica. (34)
Interacciones medicamentosas: El efecto mas grave se relaciona con la inhibicén de la
MAQ en el higado e intestino, lo cual conduce a una marcada sensibilidad a ciertos
alimentos, bebidas y farmacos. De este modo pueden producirse crisis hipertensivas a veces
mortales, después de la ingesidn 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 descarboxilacidn
bacteriana de la firosina.

L.os inhibidores de 1a MAO tienen efectos acumulativos y por esa razdn suele comenzarse a
dar dosis en nivel bajo, y aumentarla poco a poco hasta legar al nive! conveniente de
presion, la inhibicion de la MAO puede persistic por tres semanas después de la Ultima
administracion, los farmacos que pueden actuar son: sedantes, antihistaminicos,

simpaticomiméticos, antidepresores, narcéticos, agentes hipoglucémicos. (60)
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2.5.0. FARMACOS BLOQUEADORES ADRENERGICOS DE LOS
RECEPTORES ALFA
2.5.1. FENTOLAMINA.

Estructura quimica:

0% 0

HC
Indicaciones terapéuticas: Hipertensién arterial.
Farmacoedinamia: La fentolamina produce un bloqueo competitivo de eficacia moderada v
relativamente transitoria de los receptores adrenérgicos alfa;; (farmaco no selectivo).
Ejercen importantes acciones directas en la musculatura cardiaca y lisza que puede dividirse
en tres clases: 1) Simpaticomimética, estimulacion cardiaca, 2) Parasismpaticomimética,
estimulacion del conducto gastrointestinal que puede bloquearse con atropina y  3)
Histaminoide, estimulacion de la secrecion gastrica y vasodilatacion periférica.
Por via 1V, la fentolamina produce vasodilatacidn y estimulacion cardiaca, la
respuesta de la presidn sanguinea varia segln las comtribuciones relativas de los
efectos. La fentolamina produce desenso de la presion, puede disminuir la resistencia
periférica y aumentar la capacidad venosa. La dilatacion depende principaimente de la
accion directa sobre el musculo vascular.
La fentolamina bloquea la mayoria de las respuestas del musculo liso que implican ia

partictpacion de receptores adrenérgicos alfa; 2)
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Farmacocinética: La fentolamina es un 20% mas activa por via oral que por via parenteral
y solo un 10% de la dosis inyectadas pueden recobrarse en la orina en forma activa. (33)
Reacciones adversas: Estimulacion cardiaca y gastrointestinal producen taquicardia,
ammitrnias cardiacas, dolor anginoso, dolor abdominal, néuse;s, vomito, diarrea, exacerbacion
de dlcera péptica. {43)
Dosis: 25 a 50 mg, tres veces al dia, la dosis parenteral es de 50 a 200 mg por via LV,

intramuscular o subcutanea. ) )]

2.5.2 FENOXIBENZAMINA,

Estructura quimica:

CH,

|
AN
NCH,CH,C!

CH,

Nombre quimico: N-bencil, N-fenoxiisopropil - B - cloretilamina.
A

Indicaciones terapéuticas: Hipertension, angina de pecho, asma bronquial.
Farmacodinamia: La fenoxibenzamina bloquea los estimulos adrenérgicos mediados por
los receptores alfa de manera no selectiva es decir, bloguea receptores alfa
principalmente las respuestas excitadoras del misculo liso y de las glandulas exdcrinas.
Ademis del bloqueo de los receptores -adrenérgicos, las haloalquilaminas inhiben

respuestas 4 la 5-hidroxitriptamina (5-HT), serotina, a la histamina y la acetilcolina.
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La inyeccion rapida de una haloalquilamina produce un descensoc subito de la presion
sanguinea, en lo cual probablemente intervienen otros factores ademas del bloqueo de los
receptores adrenérgicos alfa.

Las respuestas presoras a ia adrenalina vy otras aminas simpaticomimeticas son bloqueadas o
invertidas por la fenoxibenzamina.

La fenoxibenzamina produce taquicardia refleja, inhibe de manera eficaz arritrias cardiacas
en cuya génesis participan catecolaminas.

La fenoxibenzamina no modifica la concentrtacion sanguinea normal de potasio, pero
facilita la desaparicion de potasio inyectado por via ILV. e impide el aumento rapido que
puede producirse por adrenalina.

Después que se ha logrado bloqueo completo con unz haloalquilamina, no se modifica por
exposicién a otro farmaco que tenga facultad de tener accién mutua con los mismos
receptores. Este estado puede llamarse bloqueo sin equilibrio y resulta de formacion de un
enlace covalente estable entre el antagonista y el receptor. Este mecanismo parece ser la
causa del caricter pleno y la persistencia del bloqueo producido por agentes de este grupo.
Ademas de producir el bloqueo adrenérgico alfa, las haloalquilaminas, y quiza otras clases de
agentes de bloqueo adrenérgico alfa, causan importantes efectos en el metabélismo de las
catecolaminas, La fenoxibenzamina aumenta el indice de recambio periférico de
noradrenalina, 1o cual se acompafia de aumanto de la actividad de hidroxilasa tirosina. (10)
Farmacocinética: 20 al 30% de la fenoxibenzamina administrada por via oral se absorbe en

forma activa.

53




La fenoxibenzamina tiene una gran liposolubilidad al pH del organismo y se acumulan en la
grasa neutra cuando se adminitran en grandes dosis. Su unién estable con los componentes
de los tejidos mas que su lenta liberacion en los dépositos grasos es lo que determina su
farga accién. Mas del 30% se excreta en 12 hrs pero y mas del 80% en 24 hrs pero quedan
cantidades pequefias en diversos tejidos durante 1 semana,

En la administracién i.v., el efecto maximo se alcanza en 1 hr, el bioqueo producido por una
sola dosis tiene un periodo de duracién de 24 hrs y es detectable de 3 a 4 dias. (30)
Reacciones adversas: Hipotension postural, miosis, constriccion nasal, inhibicidn de la
eyaculacidn, irmitacion tisular local, sudacion, debilidad, cansancio. (47
Dosis: La fenoxibenzamina su dosis oral varia entre 20 y 200 mg diarios v debe aicanzarse
en incrementos pequefics. Cuando se administra por via L'V. la fenoxibenzamina, debe
diluirse y darse por venoclisis lenta. La dosis mas frecuente es de 1 mg/kg diluida en 250 a
500 ml de una solucién de glucosa al 5% de cloruro de sodio al 0.9% vy se da por venoclisis

lenta durante 1 hora o mas, (60)
2.5.3. PRAZOSINA, DOXAZOSINA, TERAZOSINA.

Estructuras quimicas:

a) Prazosina:

s /N _[j
CHO N N—C
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b) Doxazosina:

Q

o}
Ay OO
C
H,CO’J\/J\QN
NH,

c) Terazosina:
CH,O m
O
Been®
NH,

Indicaciones terapéuticas: Hipertension moderada ¢ asoctada con otros agentes
antihipertensivos (diuréticos, bloqueadores beta) para €l tratamieno de cualquier grado de
hipertension. 2
Farmacodinamia: Estos firmacos 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 simpatica) de Ia frecuencia cardiaca y de la
actividad de remina plasmaética. Durante el tratamiento a largo plazo, la vasodilatacion
persiste pero el gasto y la frecuencia cardiacos asi como la actividad de renina plasmaética
vuelven a lo normal. El fluyjo sanguineo renal no cambia durante el tratamiento con
antagonistas de los receptores alfa; adrendergicos. El bloqueo alfai adrenérgico genera
hipotension postural de magnitud variable dependiendo del volumen plasmatico. Durante al
administracion continua en muchos pacientes sobreviene retencion de sal y agua, y esto
atenua la hipotension postural. Los antagonistas de los receptores alfal adrenérgicos reducen

las concentraciones plasmaticas de triglicénidos, asi como el colestreol total y el LDL-
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colesterol, y aumentan el HDL-colesterol. Esos efectos en potencia favorables en los lipidos
persisten cuando se proporciona al mismo tiempo un diurético tiazidico. Se desconocen las
consecuencias a largo plazo de esos cambios inducidos por estos farmacos. 3n
Farmacocinética: La prazosina se absorbe bien por todas las vias vy se distribuye por todos
los tejidos, especialmente en el pulmoén y sistema cardiovascular. En el organismo se
metaboliza principalmente por demetilacién e hidrélisis el firmaco v sus metabolit‘os se
excretan en la orina y las heces a través de la eliminacion biliar. Su vida media es de
alrededor de unos 90 minutos.

La terazosina presenta una bicdisponibilidad de 90%, es extensamente metbolizada y tiene
una vida media de 12 hrs. (2)
Reacciones adversas: Debilidad y sincope ocasional y se observa durante la hora posterior
a la primera dosis. Esta respuesta, que se considera secundaria a una hipotension ortostatica,
es agravada por el ejercicio fisico y la deplecidn de sodio. El efecto se produce por
venodilatacion (reduccion de precarga) a la cual se desarrolla una rapida tolerancia, como
ya se ha mencionado con respecto a su uso en la insuficiencia cardiaca congestiva. (31)
Iateraccioes medicamentosas: Estos fairmacos suelen usarse con diuréticos y bloqueadores
de recepteres beta adrenérgicos los cuiles compensan los efectos adversos y potencian el
efecto antihipertensivo. (60)
Precaucién: No se administre a personas con feocrocitoma por que puede presentarse una
respuesta vasoconstrictora a la adrenalina por activacion de receptores alfa; adrenérgicos

vasculares no bloqueados.
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Uso en el embarazo: Estos firmacos son clasificados como la categoria C para su uso en el
embarazo por la FDA, no se administre en el periodo de lactacion. {an
Dosis: Prazosina, 2 mg, 3 veces al dia, por via oral, la dosis maxima es usualmente 20 mg,
pero algunos pacientes pueden requerir hasta 40 mg.

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

méaxima es de 20 mg. (10}

2.6.0. FARMACOS DE ACCION CENTRAL.
2.6.1. METILDOPA.
Nombre quimico: 1-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metil alanina.

Estructura quimica:

oH NH,
l
oH CH,—-C:—COOH
CH,
Formula molecular: CroHizNO4
P.M. 211.24 g/mol
Indicaciones térapéuticas: Hipertensién arterial, enfermedad carcinoide. (54, 70)

Nota: La metildopa es un antihipertensor cuando se administra con un diurético. Las
reacciones adversas frecuentes y el potenciat de anormelidades inmunitarias provoca que no
se utilize como farmaco de 1a. opcion en la monoterapia. 33)
Farmacodinamia: La metildopa es un antihipertensor de accién central. Es un prefarmaco

que ejerce su efecto antihipertensivo por medio de un metabelito activo.
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La metildopa disminuye las reservas neuronales de noradrenalina. El mecanismo es el
siguiente: La metildopa es metabolizada por el aminoacido L-arématico descarboxilasa en
neuronas adrenérgicas hacia la alfa-metildopamina, que después se convierte en una alfa-
metilnoradrenalina (Fig. 6-A). Estd ultima se almacena en las vesiculas neurosecretorias de
neuronas adrenérgicas, y sustituye a la noradrenalina en si. De este modo, cuando la neurona

adrenérgica descarga su neurotransmisor, se libera alfa-metilnoradrenalina.

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

=0, M
HO—@)——CI—(I:—COOH &-METILDOPA

H CH3
DY ¢
o G—C—mu  a-METILDOPAMINA
H CH3
o .
)
Ho ¢=f—mu  o-METILNORADRENALINA
Ox CHa

Debido a que la aifa-metilnoradrenalina es igual de potente que la noradrenalina como
vasoconstrictor, la sustitucién de esta ultima por aqueélla en las vesiculas neurosecretoria
adrenérgicas penféricas no alteran la respuesta vasoconstrictora a la neurctransmision
adfenérgica. Mas bien la alfa- metilnoradrenalina actia en el cerebro para inhibir los
estimulos eferentes neuronales adrenérgicos desde el tallo encéfalico, y este efecto central
constituye la principal causa de su efecte antihipertensivo. Es probable que la
metilnoradrenalina actie como un alfa; agonista en el tallo encefalico para atenuar la salida

de sefiales adrenérgicas vasoconstrictoras hacia el sistema nervioso simpatico. (33)
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La metildopa reduce la resistencia vascular y el gasto cardiaco puede & no disminuir, el flujo
sanguineo renal se conserva y la funcién renal no cambia. Las concentraciones plasmaticas
de la noradrenalina disminuyen en relacion con el decremeqto de la presidn arterial, y esto
refleja la disminucion de! tono simpatico. La metildopa reduce la secrecion de renina.

Con la administracion 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 relacién manifiesta con el grado de cambio de presion arterial. (72)
Farmacocinética: Cuando se administra por via oral, la metildopa se absorbe mediante un
transportador aminoacido activo. Las concentraciones plasmaticas maximas se presentan en
3 hrs. El farmaco se distribuye 0.4 It/kg, 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 méaximo se
presenta a las 7 hrs incluso despues de la administracion i.v. (inica dosis) la duracion de la
accién es de 24 hrs. (73)
Racciones adversas: Sedacion, somnolencia persistente, vértigo, liberacién de prolactina
con lactacién resultante, pesadillas, depresion psiquica, sequedad de la boca, congestion
nasal, transtornos gastrointestinales, hipotension postural, retencion de sal y agua con

aumento de peso y edema.
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La metildopa causa alergia cuando se administra en tratamiento cronico, se han presentado
casos de anemia hemolitica, dano hepético reversible, hepatitis, fiebre medicamentosa,
leucopenia, trombocitopenia, lupus eritematoso, erupciones cutdneas, miocarditis, fibrosis
retroperitoneal, pancreatitis, diarrea y mala absorcion. G1)
Interacciones medicamentosas: La accidn de la metildopa es intensificada por anestésicos
e inhibida por los simpaticomiméticos. La metildopa potencia la accion de levaterenol.

Dosis: 125 a 1000 mg/dia por via oral. (41)

2.6.2. CLONIDINA.
Nombre quimico: 2-(2,6-Diclorofenilamino)-2-imidazolina.
Estructura quimica:

H

}
N

\I/NH

CT.

Férmula molecular: Cio Hiz NO4

P.M. 230 g/mot.

Indicaciones terap€uticas: Hipertension arterial y en algunos casos de migrafia. (54)
Nota: Este farmaco no constituye una opcion principal para la monoterapia contra la
hipertension, ni es la primera eleccidn en el uso conjunto con un diurético. (60)
Farmacodinamia: Estos firmacos estimulan a los receptores alfa; adrenérgicos en el tallo
encefilico, lo cual da como resultado disminucion de las eferencias simpaticas desde ¢l SNC.

La disminucién de las concentraciones plasmaticas de noradrenalina se correlacionan de
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manera directa con el efecto hipotensivo. Los antagonistas alfaz adrenérgicos disminuyen la
presion arterial mediante el drecremento del gasto cardiaco y la resistencia penférica.

Hay decremento de los reflejos simpaticos pero no se encuentran inhibidos por compieto.
Los antagonistas alfa, adrenérgicos no interfieren en la respuesta hemodinamica al ejercicio.
Disminuyen la contractibilidad mideardica y la frecuencia cardiaca. El flujo sanguineo renal
y ia tasa de filtracion glomerular se hallan conservados . La secrecidn de renina a menudo
esta disminuida, no hay correlacidn entre la respuesta hipotensiva y el efecto sobre la
actividad de renina plasmatica. Es posible que ocurra retencion de sal y agua. Estos
farmacos no tienen efecto sobre los lipidos plasmiticos, o bien producen reduccion leve del
colesterol total, el LDL-colesterol, y de los triglicéridos. (36)
Farmacocinética: Se tienen muy poces datos a cerca de la farmacocinética de la clonidina,
porque se necesitan dosis muy pequefias para producir el efecto. Sin embargo, la accién
tiene duracién breve y se necesitan tres o cuatro dosis para sostener el efecto
hipotensor. €2))]
Reacciones adversas: Ver metildopa. La suspension sibita de un antagonista alfa2
adrenérgico puede causar sindrome de supresion que consta de cefalea, aprension,
temblores, dolor abdominal, sudacion y taquicardia. La presién arteria! quizis 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 triciclicos inhiben €l efecto antihipertensivo
de ta clonidina. (34)

Dosis: 400 mcg a 0.3 mg al dia. (60)
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2.7.0. INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE

ANGIOTENSINA II(LE.C.A.) Y BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES AT!

2.7.1. ESTRUCTURA QUIMICA, FORMULA MOLECULARY P.M.
a) Captopril
Nombre quimico: 1-(2S)-3-mercapto-2-metil propionil-L-prolina.

Estructura quimica:

CH,
Y
HS—CH;—CH—CO— N COOH
Férmula molecular: CsHis SO3
P.M. 203 g/mol (24,60)

b) Enalpril
Nombre quimico: 1-[N-(1-Carboxi-3-fenil propil)]-L-alanil-L-prolina.

Estructura quimica:

Formula molecular: Cris Hz4 N2 O3

P.M. 348.49 g/mol. (2,69)
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¢) Lisinopril
Nombre quimico: 1-[N-(1-Carboxi-3-fenilpropil)lisil] prolina

Estructura quimica:

e
@CHzCH:--'?--N-—-(l:-—-g-N;j
COOH [CH,), <
[ Ao COOH
NH-
Férmula molecular: Ca1 Hat N3 Os
P.M. 40549 g/mol (73, 68)

d) Fosinapril
Nombre quimico: 4 ciclohexil-1-[[( 2-metil-1- oxopropoxil ) propoxil ] (4fenilbutil)
fosinopril - acetil -L- prolina.

Estructura quimica:

0
i
NP N ona
SR
/\n/ 0.0
| I 1
Férmula molecular: Ciao Has NNa Q7P
P.M. 58565 g/mol (69,74)

¢) Benzapril.
Formula molecular: Cz2Hzs Nz Os

P.M. 396.44 g/mol.




Estructura quimica:

NH_ . COOH
I
N4 CHiCHP

C’H;COOH
(22,24)

) Quinapril
Nombre quimico: acido [35-[2[R(R)] 3R]]-2-[2-[[1-(etoxicarbonil)-3-fenilpropil]amino]-
1-oxopropiil-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolina carboxilico.

Estructura quimica:

i
1
6 Sy R COCnCH,
oo
N/c "‘T"‘N'“?-"CH,CHz —@
. H H
A ccen
H
Foérmula molecular: Czs Hso Nz Os
P.M. 43820 g/mol.
g) Losartan.
Estructura quimica:
N o)
/
n-butit”™
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2.7.2. Indicaciones terapéuticas: Hipertension esencial, Hipertension renovascular,
Insuficiencia cardiaca congestiva.

2.7.3. Farmacodinamia: Estos farmacos y metabolitos activos inhiben la ECA (enzima
convertidora de angiotensina) y por tanto, aminora la conversion de angiotensina 1 a
angiotensina II. Disminuyen el aumento de la frecuencia cardiaca -inducido por la via refleja
del simpatico -en respuesta a la vasodilatacion, Inhiben la degradacidn del vasodilatador
bradiquinina por la quinasa, inhibicién que puede desempfiear un papel en el efecto
hipotensivo.

La reduccion de la presion méaxima se consigue después de varios dias de tratamiento, Este
grupo de farmacos pueden presentar un incremento en el potasio.

Aunque el mecanismo mediante el cual los IECA disminuyen la presién arterial, es
principalmente el sistema renina -angiotensina- aldosterona. Los IECA ejercen sus efectos
antihipertensivos aun en los pacientes con baja actividad de renina plasmatica.

Los IECA reducen la resistencia arterial periférica en hipertensos, el gasto cardiaco se
mantiene sin cambios o con un discreto incremento, se incrementa el flujo sanguineo renal,
el indice de filtracion glomerular permanece sin cambios. (32)
Lisinopril, disminuye significativamente el progreso de la retinopatia en pacientes con
diabetes tipo 1 con o sin nefropatia leve, normotensos. Estos cambios deben ser
confirmados en la practica clinica. (16)
El spirapril disminuye ei tiempo de la relacion A/E, mejorando la distensibilidad del

miocardio, de tal modo que parece mejorar la funcién diastolica ventricular. No hay
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cambios significativos en la presidn sanguinea, masa ventricular izquierda, tensién de la

pared sistolica ni en las variables hemodinamicas. 3)

2.7.4. Farmacocinética; Cuadro 7-A.

CUADRO 7-A. Resumen de parimetros farmacocinéticos de los IECA y blogqueadores

de los receptores AT,.

3 [ % BIOBISPONE | %
- Ca[;:opnk

Enalpril Enalprilato 1.5 11.0 3644 50 60-75
Benzapril Benzaprilato 1.5 10.5 37 95-70 i
Lisinopril o 30 4.0 36 <0 < 100
Cilazapril Cilazaprilato 20 920 60

Cuinapril Cuiinaprilato 1.0 60 97 97 3
Ramipril Ramiprilato 1.14.5 36 56 56
Losartgn Exp-3174 1.0 20 33 - 4-7

Estos farmacos no penetran la barrera hematocefilica, ni el encéfalo.

Después de administrar a ratas que estan lactando IECA marcado con C14, su leche
presento reactividad. Por el misme procedimiento se encontro radioactividad en las
placentas de hamsters embarazadas. (2,15,32)
El losartdn en si constituye un potente antagonista competitivo de receptores AT1 pero

tiene unaz vida media breve. El 14% de una dosis oral en seres humanos se convierte en un

66




metabolito del acido 5-carboxilico denominado EXP-3174, antagonista no competitivo de
los receptores AT1, de 10 a 40 veces mas poderoso que el losartan y tiene vida media mas
prolongada (6-9 hrs} que dicho medicamento. Este ultimo no debe considerarse un

prefarmaco por que el blogqueo de receptor AT1 después de una dosis de losartan se debe a
los efectos combinados del mismo y el EXP-3174,

Las concentraciones plasmaticas maximas de Losartan (I hr) es de 198 ng/ml y para EXP-
3174 (3 hrs) es de 462 ng/ml después de una dosis de 50 mg de Losartan. El losartan y
EXP-3174 no cruzan de manera importante la barrera hematocefalica. El efecto completo de
losartan sobre la presidn 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 farmacos IECA son bien tolerados. Los
efectos secundarios mas frecuentes son: mareos, cefalea, diarrea, fatiga, tos y nausea. Los
efectos secundarios menos frecuentes son: incluyendo hipotension, rash cutaneo y astenia.

Ver cuadro 7-B. (2,34)

Cuadro 7-B. Resumen de Reacciones adversas de los firmacos IECA.

* ;| Dolor toracico, edema, debilidad, sudacion excesiva

Angmafinfarto al miocardio, accidente cerebro
vascular crisis hipertensiva transtornos del ritmo,
palpitaciones, hipotensién, sincope, enrojecimiento,
| claudicacion.

{La hipotension ortostdtica, tanto la hipotension
como la hipotension ortostatica son motivo de
suspension del tratamiento en 0.1% de los pacientes.
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:+| Pancreatitis, hepatitis, distension abdominal, dolor
".]abdominal, flatulencia, constipacién, cambios en el
petito/peso, boca seca.

Artralgia, dolor musculoesquelético, mialgia,
calambres.

Alteraciones en la memoria, temblor, confusidn,
ambios de 4nimo, parestensias, transtornos del
suefio, somnolencia, vértigo.

J| Broncoespasmo, faringitis, sinusitis/rinitis, larigitis,
4 inflamacion de la garganta, epistéaxis.

| Transtornos de la visién, transtornos del gusto,
{irritacion de ojos

% Insuficiencia renal, frecuencia urinaria

i 3 s T i

Nota: El Losartin puede presentar las reacciones adversas antes mencionadas
(cardiovasculares, gastrointestinales, nerviosas, urogenitales), no presenta reacciones
adversas respiratorias. (14)

S

2.7.6. Interacciones medicamentosas: Divréticos. 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 antidcidos pueden disminuir la absorcién de los IECA.

Los IECA presentan efecto aditivo con otros antihipertensivos.

La indometacina puede disminuir el efecto antihipertensivo.
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La administracion concominante de anéstesicos puede provocar hipotensién marcada.
Debera descontinuarse siempre que sea posible, el uso de nitroglicerina a otros nitratos u
otros farmacos de accion vasodilatadora antes de iniciar la terapia con IECA.

Los agentes que alteran la actividad simpatica (por ejemplo; agentes bloqueadores
ganglionares o agentes bloqueadores adrenérgicos) deberan ser empleados con precaucion.

Cimetidina. Disturbios neurologicos;, Alopurinol. Reacciones de hipersensibilidad. (69)

2.7.7. Dosis:

a) Captopril

25 mg/3 veces al dia, 1- 2 semanas

50 mg/3 veces al dia.

450 mg al dia.

> 40 ml/min . 1 mg una vez/dia 5 mg una vez/dia
10-40 ml/min 0.5 mg una vez/dia 2.5 mg una vez/dia
< 10 mi/min 0.25 mg una o dos veces

por semana, segun la
respuesta de la tension
arterial
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b) Enalpril

:w VIOWE )

aDGS’lS INICIZAL“‘“ T Yy
1 4

2.5 a 5 mg/dia, 1-2 semanas

‘f@ﬁ-

nosx' DE MANTENIM]ENTO b oaig

5-10 mg/dia en 1-2 dosis

%‘“:?9

IMPEDIMENTO RENALY &%

e s
EN:PACIENTES CON ”‘5 2.5 mg/dia

¢} Benzapril

10-20 mg/dia de 1 a 2 semanas

20-40 mg/dia en 1 6 2 tomas

40 mg/dia

Los pacientes con insuficiencia cardiaca:

10 mg/dia

10 mg/dia

20 a 40 mg/dia

80 mg/dia

Igual a la dosis habitual
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e) Lisinopril

10 mg/dia

20 mg/dia

80 mg/dia

5a 10 mg/dia, 4 semanas

10 a 40 mg/dia en 2 dosis

80 mg/dia

60-30 ml/min

30-10 ml/min

1.25-2.5 mg/dia, 1 & 2 semanas

2.5-5.0 mg/dia

10 mg/dia

Para pacientes con funcién renal disminuida.
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h) Losartdn: 50 mg/dia
2.8.0. BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO (BCC)
2.8.1. ESTRUCTURA QUIMICA, FORMULA MOLECULAR Y P.M.
a) Verapamil
Nombre Quimico: 2- (3,4-dimetoxifenil } -5- {( N-homoveratril-N-metilamino)
- 2-isopropilvateronitrilo.
Estructura Quimica:

(iH, CH{CH,},
. |
CH,OOCH,CH,TCH, CH, CH, CCN

H

eH,0

QCH,
jololi

Formula molecular; C27H38N204 .

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

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

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

N
CH,CHaNRCH, ),

Formuia molecular: C22H26N2048,

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

¢) Amlodipina
Nombre quimico: 2 - (aminoetoxil metil -4- (2-clorofenil) - 1, 4 dihidro -6-
metil 3,5-piridina carboxilico acido-3-etil-5-metil-ester.

Estructura quimica:

€

Estructura molecular: Czo Hzs CI Nz Os

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

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

pindinacarboxilato.
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Estructura quimica:

1
ol
MeQOC ~~COOE!
H,C N cH,
H

Férmula molecular: CisHioCLzNGs

P.M. 384.25 g/mol. (69,74)

¢) Isradipino.
Nombre Quimico: 4 -(4-benzafurazanil)- 1, 4 -dihidro-2,6-dimetil-3,5-piridina
dicarboxilico acido metil 1-metiletil ester.

Férmula Quimica:

MeQQC I COOCH(CH, )
i
H,C N CH,
H

Férmula molecular: CisH21N30Os

P.M. 371,39 g/mol. (2,31)
f) Nifedipina

Nombre quimico: 1, 4-dihidro-2,6-dimetil-4-{2-trofenil)-3, 5-pirdinacarboxil

acido dimetil ester.
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Estructura quimica:

NG,

MeQOC ™ CO0Me
H,;C~y~CH,
)
H

Férmula molecular: Ci7HusN20s

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

g) Nicardipina
Nombre quimico: 2-(benzilamina) etil metil 1, 4 dihidro - 2, 6 -dimetil-4-
(m-nitrofenil)-3,5 monoclorhidrato carboxilato piridinico.

Férmula quimica:

H,C CH,
CH,

7 i l
|
H,COC COCH:CH:NCH:—©

NO,

Formula molecular: C2sHz9N120¢

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

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

etil metil ester.
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Estructura quimica:

NO,

MeOQC COQE!:
H,C~p~CH,
|

H

Formula molecular: Cis Hzo N2 Os

P.M. 360.36 g/mol.

2.8.2. Indicaciones terapéuticas: Cuadro 8-A.

Cuadro 8-A, Indicaciones terapéuticas ABCC.

(2, 23)

DifenilaiKilamina
Verapamil Angina de pecho, hipertension,
taquicardia supraventricular.
Benzotiazepinas
Diltiazern Ver indicaciones para el verapimil
Dihidropiridinas
Amlodipina Angina de pecho e hiperiension
Felodipina Hipertension
Isradipina Hipertensién
Nifedipina Angina de pecho ¢ hipertensidn
Nicardipina Angina de pecho e hiperiensién
Nisoldipina Angina de pecho & hipertensién
Nitrendipina Angina de pecho e hipertension
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2.8.3 Farmacocinética:

a) Amlodipina. Se absorbe bien con niveles sanguineos entre 6 y 12 hrs posteriores a
las dosis. Los niveles en el estado estable plasmatico, se alcanzan al final de 7a 8
dias de su administracion consecutiva. Se metaboliza ampliamente en el higado a
metabolitos inactivos excretindose en la orina el 10% del compuesto original y 60% de
los metabolitos. 2)
b) Diltiazem. El 80% de una dosis se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal
después de su administracion y solamente el 40% alcanza la circulacién sistémica como
farmacos inalterado, ya que sufre un metabolismo extenso en su primer paso a través del
higado. Cerca del 10 al 35% de diltiazem es metabolizado a desacetil-diltiazem que
tiene el 25-50% de la actividad vasdilatadora coronaria dei diltiazem.

Se encuentra entre un  10-35% un-ido a la albimina. Se distribuye en la leche en
concentraciones aproximadas a las concentraciones séricas maternas. (39)
¢} Felodipina: No hay acumulacion significativa durante el tratamiento a largo plazo.
La felodipina es ampliamente metabolizada por el higado. Cerca del 70% de la dosis  se
excretan como metabolitos en la orina; la fraccion restante es excretada en las heces.  (42)
d) Isradipina. La absorcién del 90% a partir del tracto gastrointestinal, experimenta una
importante metabolizacién del primer paso. La administracion de dosis es de 2.5 a 20
mg, el farmaco es detectable en el plasma en el término de 20 minutos. La ingestion con
alimentos  retrasa el tiempo de  concenmtracidn sanguinea maximo 1 hr

aproximadamente sin afectar la biodisponibilidad. Tras la ingestion de dosis orales de
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hasta 20 mg, tanto la concentracién  plasmatica mixima como area baje la
curva presenta una relacion lineal con la dosis.

La depuracion total es de 43 It/hr, El 60-65% aproximadamente de la dosis se excreta
por la orina y el 25-30 % por las heces. )]
e) Nicardipina. Por via oral se absorbe rapida y totalmente. Los niveles maximos en
plasma se absorben entre las 0.5-2 hrs. Cuando se administra con alimentos de alto
contenido en grasas, el 4rea bajo la curva concentracion-tiempo v los niveles
plasmaticos se reducen en un 25%. La farmacocinética de la nicardipina es no lineal
debide a que el metabolismo hepético de primer paso es saturable. La nicardipina es
metabolizada por €l higado.

El 60% es recuperada en la orinay el 35% en las heces. La mayor parte de la dosis
{90%) es recuperada a las 48 hrs. Posteriores ala administracion, ()
f) Nifedipina. Se excreta como metabolitos por via renal principalmente, solo 5-15%, es
eliminado por la bilis en las heces. La vida media de eliminacién es de 5.9 a 10.8 hrs.  (31)
g) Verapamil. En pacientes con insuficiencia  hepatica se observa un aumento de la
biodisponibilidad. La eliminacidn del verapamil se presenta de la siguiente forma;
Alas 24 hrs. Se elimina por via renal un 50% de la dosis, despuésde 48 hrs, un 55
a 60% vy después de 5 dias un 70%, con las heces fecales se elimina hasta un 16%. (70)
h) Nitrendipina. Concentracién maxima en plasma tras la administracion oral de
10 mg de nitrendipino es de 4.7 ng/ml, la cual se observa a las 2 horas de haberla
administrado. La vida media de absorcion es de 30 a 60 minutos y la vida media de

eliminacion es de 8a 12 horas. La absorcion de la sustancia activa es de 88.4.
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méas o menos 16% fija a proteinas en un 97 a 99% y se elimina por via renal como
metabolitos inactivos {cinco} en 35 a 45%. Nitrendipina pasa a la leche en pequefias
cantidades, las concentraciones corresponden a la concentracion en plasma. (2)
A continuacion se muestra ¢l cuadro  8-B con el resumen de los parimetros

farmacocinéticos de los BCC (Blogueadores de los canales de calcio).

Cuadro 8-B. Farmacocinética de los fairmacos BCC.

e e e 3\2\41 )

Amlodipina 34

Diltiazem 40 3-5 76-80 33-5.1 24 SI
Felodipina . I13-16 10- 18 99 0.6-1.5 0 NO
Isradipina 17 9 97 29 0 NO
Nicardipina 35 9 95 0.6 <01 NO
Nifedipina 40- 70 2-5 92- 99 06-1.5 <1 NO
Verapamil 20-33 6-12 96 34-6.1 3-4 SI

2.84 FARMACODINAMIA.

Los farmacos BCC (Bloqueadores de los canales de calcio) son agentes con grupos
quimicamente heterogénos, estos compuestos ticnen la propiedad especifica de inhibir los
procesos que dependen del calcio. Los farmacos BCC mediante una inhibicion 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

19




practicamente simultAneos como son la modulacidén de la concentracién de los iones calcio
en células del mhscule liso arteriolar, reduccidn del tono de la musculatura lisa
arteriolar y desaparicion de la vasoconstriccion.

Los firmacos BCC (Bloqueadores de los canales de calcio) inhiben la actividad eléctrica y
contractil de las células del misculo vascular liso, por medio de una accién en la membrana
celular,

Estos farmacos producen estos efectos debido a la activacion pos-sinaptica de los receptores
alfa: en la resistencia vascular. Estos farmacos (especialmente el metabolito activo del
verapamil) actiian también como bloqueadores de receptores beta, cuando se administran
por largos periodos, se incrementa la actividad de afinidad por receptores beta o incrementa
Ia densidad de los mismos.

Los farmacos BCC presentan la actividad de acuerdo a las caracteristicas 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. Asi pues dilata las paredes vasculares arteriales, en particular las del corazén,
cerebro y masculo esquelético sin deprimir la funcién cardiaca. Como resultado de la
vasodilatacton periférica, la presion arterial disminuye.

La accion inhibidora selectiva sobre el nodulo sinusal, pero no menoscaba ni la conduccion
auriculoventricular ni la funcidn contrictil del miocardio. Por consiguiente, la taquicardia
refleja moderada, no produciéndose prolongacion del intervalo P-Q incluso tras tratamiento

previo con un bloqueador beta. 41
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Efecto electrofisioldgico y otros efectos cardiacos: 1a dosis terapéutica no tiene efecto sobre
¢l sistema especializado de conduccion del corazon ni sobre ¢l poder refractario del node
A-V.

Cuando estos farmacos sean administrado en monoterapiza o en adicién a bloqueadores beta,
no existe, a dosis terapéuticas, efecto negativo sobre la contractibilidad cardiaca.

Efectos renales: tiene un efecto natriurético/diurético y no produce retencion general de
liquidos. Los estudios en ratas muestran que la reabsorcion del sodio filtrado se reduce en
los tabulos distales v en los ductos colectores de los nfiones. Esto contrarresta la retencion
de sal y agua que se observa con otros vasodilatadores. No se afecta la excrecion diaria de
potasio.

La resistencia vascular renal es disminuida mientras el indice de filtracion glomerular se
mantiene inalterado.

La administracién de los BCC no ha sido asociado ¢on ningun efecto metabolico adverso o
cambios en los lipidos 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 higado se puede esperar que los
niveles plasmaticos se vean influidos por cambios en la funcién hepatica.

La nisoldipina actia como vasodilatador, inhibidor plaquetario, agente antitrombotico,
agente antiaterosclerotico y es un farmaco que previene el broncoespasmo coronario.  (29)
Isradipino. Se evalia su eficiencia como farmaco antihipertensivo en base a la actividad de
renina plasmatica (ARP).

Se estudian 26 pacientes con hipertension esencial moderada, se clasifican como:
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1) l ARP vy 2)T ARP.

Los pacientes con ARP baja disminuyen de manera pronunciada la T.A, con respecto a los
pacientes con ARP elevada. Los parametros de funcidn renal son iguales o sin cambios
significativos para ambos grupos de pacientes. (1)
El isradipino disminuye de manera significativa la presion arterial en comparacion con el
atenolol en pacientes diabéticos hipertensos y eleva de manera significativa la temperatura
basal de la circulacién sanguinea superficial esto es un beneficio en los pacientes diabéticos
con Glceras superficiales. Esta posibilidad genera nuevos estudios. (45)
2.8.5. Reacciones secundarias.

Pueden presentarse, trastornos gastrointestinales, erupciones cutaneas, bradicardia, nausea,
anorexia, vomito, diarrea, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotension, sincope,
palpitaciones, edema en los miembros inferiores.

También pueden presentarse reacciones de fotosensibilidad, urticara, purito, disnea,
epistaxis, irritacion ocular, hiperglucemia, congestion nasal, poliuria y dificultades sexuales.
Pueden ocasionar rubor, cefalea, mareo, fatiga, crecimiento gengival.

Se ha observado elevacion de las transaminasas séricas, estos cambios han sido reversibles,
durante el tratamiento o posterior a su interrupcion. (69)
2.8.6. Interacciones medicamentosas.

Los BCC (Bloqueadores de los canales de calcio) administrados simultineamente con:
Diuréticos tiazidicos, bloqueadores beta, IECA, nitratos de larga accion, nitroglicerina
sublingual, antiinflamatorios no esteroideos, antibioticos e hipoglucemiantes orales. Han sido

administrados con seguridad. (2)
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Bloqueadores beta, ciclosperina y cimetidina: Se intensifica el efecto antihipertensivo.
Digoxina: se observa una elevacion de la digoxina en concentracion plasmatica. {52)
Anestésicos inhalatorios: puede dar jugar a un aumento reciproco de los efectos sobre el
miocardio y sistema vascular.

Quinidina: Disminuye su concentracion plasmiética y se han observado casos aislados de
hipotension.

Litio v rifampicina: Reducen el efecto de los BCC.

Ranitidina: Aumentan las concentraciones plasmaticas de un 60-65% respectivamente, Se
producen alteraciones farmacocinética del BCC.

Cardiomiopatia hipertrofica obstructiva: pueden producir edema pulmonar. Debe evitarse la
administracion intravenosa de bloqueadores beta durante el tratamiento con BCC. (68)
2.8.7. Usos en el embarazo:

Se ha reportado que los BCC se excretan por la leche materna, por lo anterior se debe tener
precaucion de discontinuar el tratamiento, en mujeres durante el periodo de Lactancia. Los

BCC son clasificados por la FDA como fairmacos de la categoria C, de uso en embarazo. (2)
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2.8.8. Dosis.

'“Vera;m}m BECTSE 180-270 576350
Diltiazem 120-240 240-360 360480
Amledipina 2.5-5.0 50-75 7.5-10.0
Felodipina 5.0-7.5 10-15 15-20
Isradipina 5-10 10-20 20-30
Nifedipina 10-20 20-30 3-40
Nicardipina 20-60 60-100 100-140
Nitrendipina 16-20 20-30 3040

2.9.0. BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES BETA ADRENERGICOS.

Los efectos de las aminas simpaticomiméticas se dividen en dos grupos de acciones
dependiendo de que sean activados los receptores beta subtipo 1 6 2. Se dice que dichos
receptores median la vasodilatacién en los vasos de resistencia del lecho muscular
esquelético, el incremento en la fuerza vy frecuencia de la contraccidon cardiaca y la
relajacion del masculo liso no vascular.

Dichos farmacos bloquean las acciones simpaticomiméticas distintas a la vasoconstriccién,

esto es, la vasodilatacion, la aceleracion cardiaca, el incremento del gasto cardiaco, la

dilatacion bronquial y la hiperglucemia.

84




Al conocerce la existencia de receptores beta cardiacos, se trata de desarrollar antagonistas
especificos para ellos, que no afectaran los beta receptores que intervienen en la accion de
las catecolaminas sobre ef arbol bronquial y la vasodilatacion.

Estudios superiores llevaron al desarrollo de beta bloqueadores que poseen actividad
simpaticomimética intrinseca (ASI). Estos compuestos actian como agonistas parciales en
los beta receptores en niveles endogenos 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 clasificacién de acuerdo a su selectividad y ASL 2)

Cuadro 9-A. Clasificacién de bloqueadores beta.

Acebutalol Selectivo Si
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 selective Si
Penbutalol No selectivo Si
Pindolol No selectivo Si
Propanolol No selectivo No
Sotalol No selectivo Si
Timolol No selectivo No

*Labetalol es también un antagonista alfa1 adrenérgico potente.
Selectivo: antagonista de receptores betal, no selectivo: antagornistas de receptores beta; y
beta;, ASI: Actividad simpaticomimética intrinseca.

2.9.1 ESTRUCYURA QUIMICA, FORMULA MOLECULAR Y P.M.
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a) ATENOLOL.
Nombre Quimico: 4- [2-hidroxi-3-[ (1 metiletil) amino] propoxi] - bencencacetamida.

Estructura Quimica:

0 CH
ool A
H,N—C—=H,C O—CHJ-(!:H-CHJ—NH—CP{
OH CH,
Formula Molecular: Ci1aH22N203
P.M. 266.33 g/mol. (36, 60)

b) ACEBUTALOL.
Nombre quimico: N-[3-acetil-4-{ 2-hidroxi-3-[(l-metiletil) amino] propoxi] fenil]
butanamida.

Estructura quimica:

0
N
C~—CH,
" /CHJ
/N O=CH, ~CH—CH,—NH—CH
H,C—CH,—CH,—C OH New,
[
0
Formula Molecular: CisHzsN204
P.M. 336.43 g/mol. (54, 69)

¢) LABETOLOL.

Nombre Quimico: 2-hidroxi-5[ (1 hidroxi-2-{ (metil-3-fenil propil) amino] etil] benzamida.
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Estructura Quimica:

CONH,
OH

@—CH,CH2$HNHCH3$H

CH, OH

Formula Molecular: CisH2aN203

P.M. 328.41 g/mol. (2,60}

d) NADOLOL
Nombre Quimico: 1-(terbutilaming)-3-(5,6,7,8-tetrahidro-cis-6,7, dihidroxi-1-naftiljoxi)-2-
propanol.

Estructura Quimica:
H3

—CH
H

k]

O—~CH,—CH~CH,—NH~—
|
OH

0=

3

HO OH
(24, 66)

¢) PROPANOLOL:
Nombre Quimico: (RS) 1-Isopropilamino-3-naft-1-il-oxi-propan-ol-hidroclorida.

Estructura Quimica:

OH
| CH,
CH,OCH,CH, ~©'OCH2 —C—CH,NHCH
‘ “ch
3

H
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Formula Molecular: Cis H32CINO:2

P.M. 295.8 g/mol. (60, 69)

f) PINDOLOL
Nombre Quimico: 1-{1H-indol-4- oxi)-3- {metiletiljamino-2-propancl.

Estructura quimica:

N
?H CH,
OCH, —C —CH,NHCH
| ~
H CH,
Formula Molecular: C1aHzeN20z.
P.M. 248.32 g/mol. (2,73

g) TIMOLOL
Nombre Quimico: 1- (1,1-dimetiletillamino-3- 4-morfolinil-1,2,5-tiadiazol-3-oxi-2-
propanol.
Férmula Molecular: CizHzaNaQs3§

P.M. 31641 g/mol

H
N cr,
Estructura Quimica: ; O —CH,—CH—CH—NH —C =CH,
N ! I
OH CH,

®

(68, 74)
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h) BETAXOLOL
Nombre Quimico: (RS)-1 4- 2- (ciclopropilmetoxi)etil fenoxi-3-(1-metiletil)-aminopropon-

2-0l ludrocloruro.

Estructura Quimica: on o
i i
O— CHy CH-CHp NH - CH
CH,
-
T
CHy- CHy-O— CHL‘Q
Férmula Molecular: Ci1sH3oCINQs
P.M. 343.9 g/mol. (22, 24)

i) METOPROLOL

Estructura quimica:

OH o,

|
OCH:—?—CH:NHCQ

Formula molecular: Ci1sH2sNOs3
P.M. 2672 g/mol. {2, 69)

i) ESMOLOL
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Estructura quimica:

C
i
CH,OCCH,CH, -@-OCH{T'HCH,NHCHICH:I:
OH

Formula molecular: CisHzsNOs4

P.M. 295 g/mol. (2, 60)
2.9.2. Indicaciones terapéuticas.

Angina de pecho, amitmias ‘ca:diacas, hipertension, cardiopatias hipertroficas obstructivas,
estados de ansiedad. (G0
2.9.3. Farmacoedinamia.

Los farmacos bloqueadores no selectivos de receptores adrenérgicos beta que carecen de
ASI, poseen considerable actividad anestésica local y son dpticamente activos. El isomero
(-) es 50-100 veces mas potente que el isdmero (+) para bloquear los receptores beta, los
farmacos comerciales son mezclas racémicas. (49)
Los bloqueadores beta sin ASI, disminuyen la frecuencia y el gasto cardiaco, alargan y
disminuyen la velocidad de la sistole mecanica y disminuyen en algo la presion arterial de
sujetos en reposo, aumentan la resistencia periférica como resultado de reflejos simpéticos
compensadores, y disminuyen el flujo sanguineo a todos los tejidos excepto el cerebro. Estos
farmacos tienen efectos directos minimos sobre los vasos periféricos. Ei tratamiento cronico
de hipertensbs con agentes de blogueo adrenérgico beta producen disminucion de la

evolucion lenta de la presion arterial. @
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Los efectos cardiacos del bloquec adrenérgico beta a menudo se manifiestan por cambios en
la expresion de sodio. Estos efectos sobre la excrecion del sodio probablemente resulten de
cambios hemodinamicos intrarrenales que son parte de las adaptaciones a la disminucion del
gasto cardiaco.

En dosis adecuadas disminuyen los efectos cronotropico e inotrépico de la actividad de
nervios simpaticos cardiacos y diagonistas de receptores beta en la circulacién.

Todos los farmacos actualmente disponible son antagonistas competitivos de modo que el
bloqueo puede vencerse por aumento de la concentracion del agonista.

Pueden modificar de manera importante el metabolismo de carbohidratos y grasas.

La respuesta hiperglucémica a la adrenalina disminuye por dichos firmacos. Deben
emplearse con prudencia en pacientes con tendencia a la hipoglucemia, y particularmente en
diabéticos tratados con insulina.

Puede ser peligroso en asméticos. A causa de que la broncodilatacién es respuesta
adrenérgica beta.

Los eosindfilos circulantes aumenta y se anula la disminucidn caractetisticamente provocada
por la adrenalina.

Antagonizan la liberacion de renina por el aparato yuxtaglomerular del rifién que depende de
aminas simpaticomiméticas o de actividad de nervios simpaticos. También disminuyen la
actividad plasmética de renina provocada por carencia de sodio. Sin embargo, Ia
disminucién de la actividad de renina del plasma no es obligada para el efecto antihipertensor

de los farmacos de bloqueo adrenérgico beta. 31
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2.9.4. FARMACOCINETICA.

Estos farmacos son bien absorbidos en el intestine, son metabolizados en el higado, tienen
metabolitos activos.

En el cuadro $-B., se resumen los parametros farmacocinéticos de dichos farmacos.

CUADRO 9-B. RESUMEN DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE LOS

BLOQUEADORES BETA.
Propranolol Si 3.65 323 36 5 05
Acebutoiol Si 1.87 34 40 26 3040
Atenolol No 023 6-7 40 5 85+
Betaxolol No 0.59 14-22 89 <50 15
Carteolol Si 7 é 85 23-30 50-70+
Esmolol Si 7 0.15 . 55 2
Labetalol No ? 6-8 25 50 5
Metaprolol No 215 3-7 50 12 5
Nadolol No 071 20-24 30 30 76+
Penbutalol ? A ? 26 <100 50-70 <10
Pindolol No 1.75 34 95 40 3540
Timolol No 210 4 50 <10 15

2.9.5. Reacciones adversas.
Pueden inducir insuficiencia cardiaca congestiva y ataques asmdticos 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, nauseas, vomito, dolor abdominal, diarrea o
estrefiimiento.

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 animo,
alteraciones del suefio, suefios vividos, fatiga, somnolencia, insommnio, cambios de
personalidad, alucinamiento, sequedad de la boca, anomalias en las pruebas de funcion
hepatica, hepatitis, urticaria, aumento en la sudoracién, caida del cabelio, disnea,
broncoespasmos, rinitis, trastornos en el libido y la potencia, erupciones cutaneas yfo

sequedad en los ojos. @

2.9.6. Interacciones medicamentosas.

La presion sanguinea es controlada en forma efectiva solo en un 52% de los pacientes
cuando se emplea propanolol solo. En combinacién con un diurético esta proporcion llega a
un 81% y el agregado de la hidralazina a la combinacion anterior daba resultado de 92% de
los pacientes. En consecuencia €l propanolol encuentra su mayor aplicacion en la terapia
combinada, en particular por que puede contrarrestar algunos de los efectos hemodindmicos
adversos de otros farmacos hipertensivos.

Si ha de interrumpirse la medicacion simultanea con clonidina, la terapia con el beta
bloqueador debera retirarse  varios dias antes que la clonidina; no se deben ingenir bebidas
alcoholicas.

Se deben tomar precauciones cuando se usan agentes anestésicos.
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Téngase precaucion al tratar a los diabéticos con beta bloqueadores se reajustara el
tratamiento antidiabético.

Indometacina y cimetidina reducen el efecto antihipertens‘ivo de los bloqueadores beta.
Cimetidina: reduce el aclaramiento de los beta bloqueadores.

Nicotina: los beta bloqueadores son mas efectivos en pacientes no fumadores que en
fumadores. (33)
2.9.7. Uso en ¢l embarazo.

El atenolol, esmolol, nadolol, penbutolol, propanctol, timolol son clasificados por la FDA
como categoria C ., El acebutalol, metoproiol y pindalol pertenecen a la categoria B.

Los beta bloqueadores atraviesan la placenta y causan bradicardia, hipotension, hipoglicemia
en el recién nacido. Los beta bloqueadores se encuentran en la leche materna, por lo tanto
no deberd ser administrado en las mujeres lactando.

Los blogueadores beta no se deben administrar en los 3 primeros meses de la gestacion, y se

emplearan solo en casos imperiosos. (1)
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2.9.8. Dosis.

Acebutalol
Atenolol
Betaxolol
Esmolol
Metoprolol
Alprenolol
Carteolol
Lavetalol
Nadolalol
Oxprenclol
Penbutalol
Pindolol
Propanolol
Sotalol

Timolol

2
50-100
1040
10-100
50-100
50-100
2.5-5.0
300-600
40-120
80-120
20-40
5-15
40-80
80-200
10-20

~400-500

100-150
40-60
100-200
100-150
100-200
5.0-7.5
600-1200
120-240
120-240
40-60
15-30
80-120
200-400
20-40

~500-600

150-200
60-80
200-300
150-200
200-400
7.5-10.0
1200-2400
240-320
240-400
60-80
30-45
120-160
400-600
40-60
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CONCLUSIONES

Se realizé la revision bibliografica de farmacos antihipertensivos existentes en el mercado
mexicano en base a 78 citas bibliograficas; 21 libros (12 en inglés) y 57 revistas cientificas
(53 en inglés) arbitreadas.

La hipertension arterial es un problema de salud publica, en México la padece un 22% de Iz
peblacién adulta y de no ser tratada adecuada y oportunamente conduce a complicaciones
mortales.

Los farmacos antihipertensivos son utilizados con el fin de actuar sobre la presién arterial
elevada existente en los hipertensos. La biisqueda de dichos farmacos contimia debido a que
no se ha encontrado el firmaco antihipertensivo ideal,

Existe una amplia gama de medicamentos utilizados en México con el fin de disminuir la
hipertensién debido a que dicho padecimiento es multifactorial.

Los farmacos antihipertensivos en el mercado mexicano son: tabla I-E.

La mayoria de los principios activos utilizados para la elaboracién de dichos medicamentos
son de importacién.

La eleccidn del farmaco adecuado depende de las caracteristicas del paciente  (edad, tipo
de metabolismo, etc.} y las caracteristicas del farmaco (Farmacocinéticas, farmacologicas,
costo).

La monoterapia reduce la hipertension en un 10% (diurético) a 52% (bloqueador beta) de la

poblacion hipertensa. La terapia combinada resuelve la hipertension hasta un 92% de dicha
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poblacion. Una ventaja adicional es que se complementan las acciones farmacoldgicas para
disminuir la presién arterial y se disminuyen los efectos adversos.

Existen numerosas investigaciones de farmacos en estudio que van desde firmacos que
disminuyen la presién arterial por nuevos mecanismos de accion hasta la genética-
terapeutica.

Se debe concientizar al paciente en los siguientes aspectos;

- Las concecuencias de no controlar este padecimiento,

- La disminucién de la presion arterial debe lievarse acabo en el tiempo que sea necesario y
compatible con su estado clinico.

-La importancia relevante de no suspender el tratamiento cronico repentinamente.

-El apoyo a su tratamiento farmacoldgico 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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