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INTRODUCCION

* La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad croénica (1° patologia

cronica) que afecta a una gran proporcion de la poblacion (15-20%).

PRESION SISTOLICA > 140 mm de Hg
y/o
PRESION DIASTOLICA > 90 mm de Hg

Es uno de los principales factores de riego de muerte por
enfermedad  cardiovascular  y  cerebrovascular  en  paises
desarrollados, sobre todo en ancianos, pese a tener un diagnostico

fdcz’] y tratamientos muy efectivos.




Enfermedades vasculares cardiacas y cerebrales
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PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO




Arterias
periféricas



Por consiguiente, la HTA es un importante factor de riesgo para
ictus, insuficiencia cardiaca, anginas, infartos, enfermedades

renales, retinopatias, claudicacion intermitente, etc..

Cuanto mas elevada sea la HTA, mayor morbi-mortalidad cardio y
cerebrovascular en la poblacion, por lo que toda HTA deba ser

tratada con medios adaptados a la gravedad y caracteristicas del

paciente.




ALGUNOS DATOS SOBRE LA HTA

Alta prevalencia 35 % de los adultos y 70 % de los ancianos en Espana.

1.000 millones de personas en todo el mundo

* En el ano 2025 la HTA habra aumentado un 24 % en los paises desarrollados

* El 50% de los hipertensos lo desconoce hasta que la enfermedad alcanza

estadios mas avanzados.

* EI 80% de los hipertensos de alto riesgo no estan controlados

. Diagn(’)stico es casual en la mayoria de los casos



Habitualmente sin sintomas = — ASESINO SILENCIOSO

Responsable de hasta un 30 % de los casos de insuficiencia renal

EL 42% de las muertes coronarias, el 46,4 % de las muertes por infarto cerebral
y el 25.5 % de las muertes totales — — Relacionadas con HTA

HTA es un indicador de riesgo para la supervivencia.

Enorme coste social y sanitario.



CANARIAS — — Una de las tasas mas altas del pais de
enfermedades cardiovasculares (mayores cifras de HTA, diabetes,

colesterol y obesidad).

[a HTA es la responsable del 70% de los IAM.



DETECCIONY DIAGNOSTICO DE LA HTA

DETECCION

* Consultas de AP, de forma reglada y sin prisas.

* En ambos brazos aunque se considera suficiente hacerlo en el izquierdo, y en
. o/ / .
posicion de dectbito o sentado.

e Paciente tranquilo y en reposo 5 minutos antes medicion.

* Sin toma de medicacion y no agudamente enfermo, no haber fumado, ni
tomado café 30 minutos antes

* Deben promediarse dos o mas lecturas, a intervalos de 2-3 minutos



DIAGNOSTICO

* Minimo, 3 mediciones en 2 veces diferentes, dejando aproximadamente una

semana entre la primera y segunda visita.

e El diagnc')stico sera positivo si 3 determinaciones detectan cifras de tension

arterial > 140 mm de Hg para laTAS o0 > 90 mm de Hg para laTAD.

 LaTA varia constantemente dentro de ciertos limites: técnicas de medicion, hora
del dia, estado emocional, dolor, temperatura, ejercicio, hidratacion, postura y

farmacos.

e Sindrome de la bata blanca.



EVALUACION DE LA HTA

. Diagnosticada la HTA — — Evaluacion completa del paciente hipertenso:

interrogatorio, exploracion fisica y pruebas complementarias.

Causa que la haya podido
Y | provocar la HTA.

.

~
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OBJETIVO EVALUACION —— —> | Dafios que haya podido
causar la HTA

N .
N

A Presencia de otros
factores de riesgo

N




Anamnesis: Antecedentes familiares, historial clinico, etc..
oy (. / .
- Exploracion fisica: Peso, talla, cardiaca, retina, etc.

* Pruebas complementarias: Analitica basica (hemograma, creatinina,

lucemia, lipidos, Na®, K", CO3H’, pH sanguineo, orina elemental
g P P 8 Y

sedimento), RX de torax, ECG, ecocardiograma, Holter. Solo en caso de

sospechar HTA secundaria se deben realizar otras pruebas mas especificas.

A la hora de establecer las pautas terapéuticas se |

debe valorar la existencia de otros factores de riesgo (

cardiovascular y la repercusién sobre érganos diana

Holter
monitor




CLASIFICACION DE LA HTA
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SEGUN LAS CIFRAS TENSIONALES

CATEGORIA PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
NORMOTENSION

Optima <120 <80

Normal <130 <85

Normal alta (borderline) 130 - 139 85 -89
HIPERTENSION

Tipo I (ligera) 140 - 159 90 - 99

Tipo II (moderada) 160 - 179 100 - 109

Tipo III (severa) >= 180 >=110

HTA sistolica aislada > 140 <90

Estos criterios son validos para individuos que no estan tomando

antihipertensivosy que ademds no padezcan una enfermedad

aguda. Cuando la presio'n sistolica yla diastolica caen en categon’as

diferentes, se elige la mayor.




REGULACION ENDOGENA DE LA PRESION ARTERIAL

* La TA, que es la fuerza que ejerce la sangre bombeada desde el corazon sobre
los vasos sangul'neos arteriales y que permite la adecuada perfusi(')n sanguinea

de todo el organismo, va a estar regulada por 2 factores determinantes:

La cantidad de sangre que el corazon bombea (GC)

Calibre o diametro de los vasos (RVP)

TA= GC X RVP

« El equilibrio de estos factores permite mantener la TA dentro de unos limites

normales, pero su alteracion da lugar a unas cifras anomalas de TA.



LaTA es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de los vasos.

La arterias, receptoras de esa "fuerza" poseen fibras elasticas que amortiguan

y se adaptan a la presion que sobre ellas realiza la sangre bombeada.

Este grado de distensibilidad y adaptabilidad de los vasos sanguineos es un

factor determinante en el progreso y pronéstico de la hipertensién.

Con los afos, las arterias pierden elasticidad, se reduce su calibre y aumenta
su resistencia al paso de la sangre. Esta degeneracién arterial se incrementa

enormemente en presencia de presiones elevadas.

Rigidez arterial — Fragilidad —> Factor de riesgo por la posible "rotura" ante

!

un "plus" de hipertension — Hemorragia interna (Ictus cerebrales en

ancianos).



El corazon es responsable directo de la TA, pero tambien es a su vez esclavo
de la misma: Si la RVP es elevada, el corazon debe trabajar mas para

garantizar el correcto tlujo de sangre a los tejidos.

Ese trabajo permanente extra del corazon — Hiperplasia e hipertrofia, para

adaptarse a los nuevos requerimientos.

Esta Cardiomegalia es inutil — El incremento de fibras cardiacas no mejora la
eficacia del latido; al contrario incrementa la demanda de O, para nutrir las

nuevas fibras cardiacas.



La elevacion permanente de la TA origina cambios estructurales en el SCV
que perpetuan la HTA y, secundariamente, desarrollan las complicaciones

propias del sindrome hipertensivo.

2\

N

En defim'tiva con la HTA se estan sentando las bases para el desarrollo de

futuras cardiopatfas isquémicas e insuﬁciencias cardiacas




TRATAMIENTO DE LA HTA CRONICA
* Principal factor de riesgo cardiovascular (Cl y ECRV).

e la reduccion de las cifras tensionales:

d Probabilidad de un suceso cardiovascular

~L Morbimortalidad cardiovascular y cerebrovascular
asociada a la HTA.

T Esperanza de vida en un individuo concreto, o en una

poblacién determinada.




OBJETIVOS

TA <130 y 80 mm de Hg
En algunos pacientes (p. ¢j. diabeticos)< de 125y 75 mm de Hg

Siempre acompaﬁado de medidas higiénico—dietéticas y ejercicio




ALGUNAS CONSIDERACIONES PREVIAS

Tratamiento de la HTA cronica de por vida

No debe modificarse, ni abandonarse nunca, aunque nos encontremos

bien.

Cumplimiento del paciente es muy importante, empezando por cambiar

su estilo de vida// Apoyo familiar.
El farmaceutico debe informar, instruir y motivar al paciente.

Revisiones regulares una vez establecido el tratamiento: 1 o 2 veces/ano




PREVENCION 1° Y TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA HTA

Medidas no farmacolégicas aplicables a la poblacion general, como prevencion
g P P g ) P
primaria, y a la poblacion hipertensa como parte inicial y fundamental del escalon

terapéutico.

Implican cambios en el estilo de vida —> —> Suficientes para reducir las cifras de TA
entre 8 y 10 mm Hg y la dosis del farmaco, con la consiguiente menor tasa de
efectos secundarios.

Basados en evitar ciertos habitos, dietas o actitudes que, segun se conoce por estudios

epidemiologicos, estan relacionados con un incremento de laTA.

Tratamiento farmaco]égico —> —> Cuando las medidas no farmacolégicas son

insuficientes para controlar la HTA.




RECOMENDACIONES SOBRE ESTILO DEVIDA

IMC < 27.
Moderar consumo sal (4-6 g/dia), especialmente en ancianos y diabeticos

Alcohol < 30 g/dia/varon y < 15 g/dia/mujer (720 ml de cerveza o 300 ml de vino o 60 ml de

licor).

Consumir fruta y verduras frescas (alto contenido en K™).

Mantener ingesta adecuada de magnesio y calcio.

Suprimir el tabaco y reducir ingesta cafeina.

Control del estrés.

Control de las dislipemias.

Evitar farmacos presores (descongestionantes nasales, AINEs, anticonceptivos orales, esteroides...).

Ejercicio isotonico de forma rutinaria (35 - 45 minutos diarios).




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

TA = GC X RVP

a N
Frecuencia
cardiaca
Contractilidad
cardiaca
GC _ )
a N

Retorno venoso

\. J

a N
Estimulacion

Vagal




TA = GC X RVP

RVP

( R

Metabolitos locales (acido
lactico, CO,, K, Ca..)

\. J
( R
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. J
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SNA adrenérgico y
colinergico
. J
4 )

Hormonas propias de la
pared vascular: His, Ht,,

PGs, NO

Hormonas sistemas
circulantes: SRAA y

catecolaminas




Accion farmacolégica de los farmacos empleados en la HTA

( )

»LVolemia O retorno venoso

»L Frecuencia y contraccion cardiaca

»L Resistencias vasculares periféricas
q J

( / . ], e
! Mecanismos hipertensivos endogenos (SN Simpatico y

 SRAA) )




PRINCIPALES PUNTOS DE ACTUACION DE LOS FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS
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Fuente: Farmacologl'a Humana. Florez



GRUPOS FARMACOLOGICOS EMPLEADOS EN LA HTA

4 )
Diureticos

\_ )

4 )
Antagonistas del calcio

\_ )

4 )
B-bloqueantes /3 + a-bloqueantes

\_ )

4 )
Inhibidores del SRAA: IECAs yARAII

\_ )

4 )
Simpaticoh'ticos de accion central

\_ )

4 )
Bloqueantes o 1—adrenérgicos

\_ )

4 )
Vasodilatadores de accion directa

\_ )




DIURETICOS

e Grupo terapéutico de 1? eleccion en el tratamiento de las HTA moderadas.

e Facil manejo y bajo coste.



CLASIFICACION

Tiazidas
Inhibidores del asa

Ahorradores de potasio

Principales farmacos

Tiazidas = —> Clortalidona (Higrotona ®), hidroclorotiacida, torasemida
(Dilutol ®), xipamida e indapamida (Tertensif ®).

Inhibidores del asa — —> Furosemida (Seguril ®) y acido etacrinico .

Ahorradores de potasio = —> Espironolactona (Aldactone ®) eplerenona
(Elecor ®) y las asociaciones triamterene + furosemida (Salidur ®) vy
amilorida + hidroclorotiazida (Ameride ®).




EFICACIA

* Reducen significativamente la morbimortalidad 2%ala HTA.
 Accion moderada en HTA leves

* En HTAs elevadas también son utiles porque:

Actlian por mecanismos diferentes = — Su accion se suma a otros farmacos.

Contrarrestan las retenciones de Na™ y H,O de otros antihipertensivos_(inhib.

de la actividad simpatica o vasodilatadores directos).

* Las tiazidas son mas eficaces que los diurcticos del asa, que son mas potentes pero

de accion mas breve.



MECANISMO DE ACCION

e Enlos 17 dias \L TA por \L volumen circulante al T excrecion de H,O y Na™ en la
orina = —> \L volemia =>—> \L GC.

* A medio plazo, el GC se normaliza, pero 4 RVP al producirse dilatacion venosa
como resultado de la liberacion de algin factor renal, probablemente

prostaglandinas.

* Esta accion Vasculotropa es independiente de la natriureética.



REACCIONES ADVERSAS

TIAZIDAS

Hipopotasemia (20-50%) — —> Factor de riesgo en pacientes con tendencias a

las arritmias o que tomen digitalicos
Hipercalcemia

Hiperuricemia

Intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina.

Hipertrigliceridemia

Disfuncion erectil

* Precisan de una funcion renal aceptable (creatinina > 30ml /min). Su uso

prolongado ocasiona —> J GFR, que puede ser peligrosa en insuficientes renales,

empleéndose en estos casos los inhibidores del asa.



INHIBIDORES DEL ASA

Hipopotasemia
Hipocalcemia
Alcalosis metabolica hipocloremica, asociada a hipopotasemia

Ototoxicidad

AHORRADORES DE K*

Hiperpotasemia, sobre todo en insuficientes renales.

GGinecomastia— — Espironolactona




INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Tiazida

Tiazida T
Ahorrador de K*

Tiazida™T (B-bloqueante /
IECA / ARA II)*

*: Presentan mecanismos complementarios y disminuyen la incidencia de efectos
2"% de los diuréticos.



* Otras indicaciones — —> Edemas, ICC, obesidad y en el anciano. En la

insuficiencia renal se usa la furosemida.

* Contraindicados — —> Gotosos, diabeticos, enfermos renales (tiazidas por

elicro de hipopotasemia v los ahorradores de K™ por hiperpotasemia), v en
pehg pop y por hiperp ) ¥

enfermos hepaticos (el triamtereno).

* Vigilar la accion de los perdedores de K, sobre todo cuando hay arritmias,

hipocalemia, y no utilizar con digitalicos.



ANTAGONISTAS DEL CALCIO

* Disminuyen el Ca’" intracelular, por bloqueo los canales de Ca’" voltaje-

dependientes del tipo L >—> Relajacion de la tibra muscular lisa.

 Existen 3 grandes grupos:

DIHIDROPIRIDINAS

hYd
J\

BENZOTIACEPINAS

- J
N

[ FENILALQUILAMINAS
)




DIHIDROPIRIDINAS (Nicardipino, nifedipino, amlodipino, lacidipino..)

« JRVP y TA por relajacion de la musculatura lisa arterial (coronaria, periferica y

cerebral).

* Ligero (ele por un aumento de la frecuencia (taquicardia) por via refleja — —

T Tono simpético y la actividad del SRAA.

* A las 4-6 semanas el GC se normaliza y los niveles de NA y angiotensina II

vuelven a ser normales, pero la reduccion de las RVP y laTA se mantiene.



BENZOTIACEPINAS (Diltiacem) y FENILALQUILAMINAS (Verapamilo)

* Diltiazem y verapamilo al actuar sobre el nodo SA y la conduccion A-V, producen

bradicardia y ligero descenso del GC y de las RVP.

*  Son farmacos alternativos a los B-bloqueantes.

* Aunque verapamilo y diltiazem son mucho menos potentes como hipotensores,

sin embargo, son bien tolerados.



EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA

e Efecto antihipertensivo répido pero escaso en normotensos. Mayor cuanto mas
elevada esta laTA.

* Muy eficaces en HTA con niveles bajos de renina (ancianos y negros)

* Muy utiles cuando no responden o estan contraindicados los diureticos

(diabéticos, hiperuricémicos, hiperlipémicos, o hipopotasémicos) o los [3-

bloqueantes (asmaticos, IVP, o hiperlipemia).

. Verapamilo y diltiazem en tratamientos cronicos parecen ejercer un efecto

protector de las lesiones tisulares cardiacas, cerebrales y renales.



No hipotension postural, no broncoconstriccion, ni agravan las vasculopatias

periféricas

No cambios en la esfera sexual, no alteran la tolerancia a la glucosa, no los niveles
de ac. Urico, de TG o de LDL-colesterol.

Por su efecto natriurético (inhiben la reabsorcién de Na™ en el tabulo proximal),
a diferencia de otros antihipertensivos, son mas eficaces en las dietas hipersodicas

que con dietas hiposc')dicas.

No producen retencion hidrosalina = — Al contrario facilitan la eliminacion de

Na* y agua).

No presentan hipertensi()n por efecto rebote.



EFECTOS SECUNDARIOS

* Pueden ser significativos, pero suelen revertir con el tiempo y solo en raras

ocasiones obligan a suspender el tratamiento.

Dihidropiridinas

\/ . . . . . .
** Rubor, cefaleas, taquicardia refleja, sofocacion, edema periferico etc.
Ceden a los pocos dias.

< ~ e .
** Estrenimiento.

Verapami]o y Diltiazem:

** Posibilidades de producir un problema de conduccion o una

descompensacién cardiaca en pacientes con trastornos de la conduccion.




CONTRAINDICACIONESY PRECAUCIONES.

Verapamilo y diltiazem por su efecto inotr(')pico negativo estan:

& . . .
** Contraindicados en presencia de IC

\/ .
%* No deben asociarse con B-bloqueantes




BLOQUEANTES B-ADRENERGICOS

* Antagonizan competitivamente el efecto de las catecolaminas sobre los

receptores B-adrenérgicos.

* [B-bloqueantes y diuréticos — —> Unicos farmacos que rebajan la

morbimortalidad cardiovascular y cerebrovascular asociada a HTA.

Principales farmacos

[ Propranolol (Sumial ®) ]

s

Atenolol (Tenormin ®)

\

s

Metoprolol (Lopresor ®)

Acebutolol (Sectral ®)




ACCIONY MECANISMO HIPOTENSOR

* Inicialmente como antiarritmicos 7y antianginosos, se comprobo

posteriormente su efecto hipotensor.

* Reducen de inmediato el GC (\L frecuencia y contraccion cardiaca), pero T
las RVP por compensacion refleja y porque al desaparecer la accion [3-

vasodilatadora, solo se manifiesta la accion 00 = — No cambia mucho laTA.

* Pero al poco hay d RVP y d TA moderado sin relacion con el descenso del

GCy que es el resultado de varios factores-



Mecanismo hipotensor de los f-bloqueantes

d Secrecion de renina (bloqueo P).

! Efecto central por modificacion sensibilidad reflejo barostatico o por

reduccion del tono simpético a este nivel.

 Liberacion de NA. A nivel periferico, impiden la activacion de los receptores

presinapticos (3,-adrenérgicos).

T Niveles plasmaticos prostaglandinas vasodilatadoras (PGE2)*.

El uso de antiinflamatorios no esteroideos inhibe la sintesis de
prostaglandinas y atenta el efecto antihipertensivo de los beta-bloqueantes.




EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA

* Hipotensores de 1% eleccion —>—> En jovenes hipercinéticos y en hipertensos

renina-dependientes.
* Ancianos, raza negra y fumadores —»—> Menor respuesta hipotensora.

* Ideales en HTAs asociadas a CI, miocardiopatias hipertroficas, migrana,

ansiedad, glaucoma o hipertiroidismo.

* Asociados con otros farmacos para aumentar el efecto antihipertensivo O para
reducir los efectos 2% de aquellos (ejem.: T secrecién de renina provocada por

los diureticos o la taquicardia refleja por los vasodilatadores).

* No deben asociarse a ACa, salvo los dihidropiridinicos.



EFECTOS SECUNDARIOS

el diabético

triglicéridos y alteraciones de la glucemia en

Extremidades  frias ~ (40%  pacientes
tratados), menos acusado con los
cardioselectivos.

\_ J
(" )
Alteraciones ~ neurologicas  (insomnio,

pesadillas, etc.)
\_ J
(" . . N
Astenia, impotencia, aumento de los

J




CONTRAINDICACIONESY COMPLICACIONES

* Bradicardia, EPOC, asma, bloqueos AV, insuficiencia circulatoria perifeérica,

diabetes y dislipidemias.

e No suspender el tratamiento de forma brusca por los graves problemas

cardiacos que se puedan derivar de su efecto rebote.



BLOQUEANTES ALFAY BETA

* Atman los efectos 3-bloqueante y bloqueo o,— —> Rapido VTA.

« Utiles en las crisis hipertensivas

* Carvedilol (Coropres ®) y labetalol (Trandate ®).

* Carvedilol presenta ademas propiedades antioxidantes y antiproliferativas.

* Carvedilol, su capacidad de regresion del remodelado cardiovascular + descenso
de la demanda miocardica de O, = — Muy eficaz en pacientes con ICC,

disminuyendo el riesgo de muerte y hospitalizacic’)n.

* No modifican el metabolismo glucidico, el perfil lipidico y la estera sexual

(bloqueo P).

* No originan activacion simpatica refleja, ni retencion hidrosalina (bloqueo ).



EFECTOS ADVERSOS
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IECAs

* Descubiertos en la década 60-70. Pl"inCiPaleS fél‘maCOS

Captopril (Cesplon ®)

 Farmacos de 1? linea en la HTA.

Enalapril (Acetensil ®)

Fosinopril (Tenso Stop ®)

* Basicos en el tratamiento de cualquier
tipo de HTA, tanto en monoterapia Ramipril (Acovil ®)

. o/
COMmoO €n asoclacion. Quinapril ( Acuprel ®)

* Son péptidos o derivados peptl'dicos capaces de bloquear el sitio activo de la

ECA y asi inhibir su actividad.



MECANISMOY ACCION HIPOTENSORA

e Reducen la HTA inhibiendo el SRAA en su paso mas critico -la formacion de
angiotensina II- uno de los mecanismos mas activos en el desarrollo y

mantenimiento de la HTA.

@Fm

I[Retencién de Na*] [Anglotensmogeno
Vasoconstriccion

)L | : ll‘
Pulmones T
Enzim vertidora

[ Angiotensina | ] dela lotensma [ Angiotensina Il j

IEESt'mu!E.'c'O" de Ii‘J {—[ Aldosterona J(—

retencion de Na

Corteza suprarrenal




Efectos inmediatos ( agudos)

* Relacionados con los niveles de renina (no son activos si previamente se ha
inhibido la produccion de renina) y son el resultado de la inhibicion de las

acciones de la angiotensina 1.

Efectos tardios

 Sin relacion con los niveles de renina

 Son el resultado de la inhibicion de la degradacic')n de la bradicinina:

%* Produccion de los prostanoides vasodilatadores (PGI, y PGE,).
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** Produccién de NO.

Propiedades vasodilatadoras penféricas de gran interés y sin afectar al GC




Principales efectos de los IECAS

! RvP (fundamentalmente en los territorios donde la angiotensina es

mas activa —>—» Corazon, rifion, cerebro) y LA
No aparece taquicardia refleja.
T Flujo en diversos organos, en especial en el rinon.

»L Secrecion de aldosterona y en consecuencia de la retencion de Na™ y

H,O (ligero efecto diuretico y natriuretico).

»L Hipertrofia cardiaca y remodelado cardiaco.




EFICACIA HIPOTENSORA

* Capaces de normalizar las cifras de TA (entre 40-60 % de los pacientes hipertensos
esenciales).

* ] os hipertensos de raza blanca y los jovenes responden mejor.

* Los diuréticos tiazidicos =>—> T Respuesta antihipertensiva de los IECAs al hacer
que laTA se torne dependiente de renina.

e Existen numerosas especialidades de IECAS + tiazidas.

Captopril + Hidroclorotiazida (Cesplon plus ®)

Enalapril + Hidroclorotiazida (Acetensil plus ®)




ASPECTOS FARMACOCINETICOS

* Profarmacos en forma de ésteres para mejorar su absorcion y biodisponibilidad.
* Desesterificados en el hl’gado: T Periodo de latencia y tiempo de accion.

* Su eliminacion mayormente es por excrecion renal en forma activa, por lo que

en la insuficiencia renal hay que reajustar la dosis.



INDICACIONES

* Eficaces y seguros sobre todo en HTA asociadas a otras patologias (diabetes,

hipercolesterolemia, etc.).

* En la insuficiencia renal de la DM1 y la nefropatia cronica -no diabetica- asociada
a la HTA, los IECA retardan su avance (protegen la funcion renal retrasando su

evolucion hacia la nefroangioesclerosis).

e EnlaIC:

\! Significativamente la morbimortalidad (\L HVI, evitan el remodelado

ventricular).

J TA, la precarga y la poscarga —» — Mejoran la funcion ventricular.




EFECTOS SECUNDARIOS

Muy bien tolerados (sobre todo por jovenes y personas fisicamente activas).

. Hipotensi(')n brusca en pacientes con renina elevada: 1? dosis debe ser pequena

* Hiperpotasemia por reduccion de la secrecion de aldosterona.

* Cetaleas, erupciones cutaneas, fatiga, tos persistente y carraspeo, hipotension y

edema angioneurotico* (es una contraindicacion absoluta).

Leucopenia, proteinuria, trastornos gustativos a dosis altas (captopril).

*: Aparicion repentina de dreas hinchadas (edemas). La hinchazon se da con mas frecuencia en la cara,
labios, boca, lengua, parte posterior de la garganta y cuerdas vocales. ilflamacion similar a la urticaria

(ronchas), pero que se presenta debajo de la piel.



CONTRAINDICACIONES

e FEstenosis bilateral severa de la arteria renal puede inducir insuficiencia renal

aguda.

e Embarazo y lactancia.

* Por aumentar las cifras de K" sérico = — Contraindicados en pacientes con
insuficiencia renal y en aquellos que reciben diuréticos ahorradores de K™ o

suplementos de K™,



ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA II

Principales farmacos

Losartan (Cozaar ®)

Irbesartan (Karvea ®)

Valsartan (Diovan ®, Aprovel ®)
Telmisartan (Micardis ®)

Candesartan (Atacand ®)

Eprosartan (Regulaten ®)

* Impiden la union de la Angiotensina II a los receptores tipo 1 (AT1)
presentes en la pared arterial y otros tejidos, con lo que la accion de esta

queda anulada.



Angiotensinégeno

+ g
<+<— Renina

Péptidos inactivos Angiotensina |

><; ECA

Bradicinina Angiotensiné [l

KN

Receptor B2 Receptor AT1 Receptor AT2

T 6xido nitrico Vasoconstriccion Vasodilatacion
Vasodilatacion Proliferacion Antiproliferacion
Proteccion tisular Inflamacion Diferenciacion
T aldosterona Antiinflamacion
Activacion del SNS Regeneracion tisular
Retencion de sodio Natriuresis

En presencia de los ARA II, la angiotensina II puede unirse a los
receptores AT, (acciones opuestas a los AT,), por lo que parte de las
acciones de las acciones de los ARA II podrian deberse también a la
activacion de los receptores AT,



Angiotensina II

e A B R

Corteza Rifidn SNC SNS Arterias Corazon
suprarrenal

1 Efectos

troficos
T Aldosterona  Reabsorcion iy Actividadj
proximal de .
Na*y H,O Vasopresina == Constriccion Inotropismo +
Reabsorcion Sed
distal de Apetito por
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Receptores AT
Postsinapticos

los ARA I
~actuan aqui
SISTEMA VASCULAR

Regulaten®y

NGIOTENSINA Il
¢ ¢

NA|

Regulaten® ademas
actua aqui

Fuente: Laboratorios Juste
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Receptores ATy
Presinapticos

SISTEMA NERVIOSO

SIMPATICO

Eprosartan (Regulaten ®)




Propiedades y eficacia similares a los IECAs, pero menos efectos adversos (tos

y angioedema).

Alternativa a los IECAs cuando se presentan efectos secundarios insostenibles:

tos cronica, edema angioneurotico, urticaria etc.

Menor efecto vasodilatador y accion mas gradual que la de los IECAs, por la

ausencia del efecto sobre la bradicinina.

La disminucion de la TA con los ARA-II tampoco se acompana de taquicardia

retleja.



SIMPATICOLITICOS DE ACCION CENTRAL

* Bloquean a nivel central la estimulacion simpatica y, por consiguiente, reducen el
tono vascular y la frecuencia cardiaca — — d TA de forma sustancial y

mantenida.

* Podemos clasificarlos:

O(-metildopa

Agonistas 0,-adrenérgicos

Su uso ha disminuido en favor de otros OL—adrenérgicos con menores efectos

adversos.

Son farmacos de 2 o 3° linea



ALFA-METILDOPA

* o-metilado del aminoacido dopa, precursor de las catecolaminas (Aldomet ®).

* Falso neurotransmisor que sirve de sustrato a la enzima dopa-descarboxilasa,

produciendo al final de la ruta metabolica ot-metil-NA en lugar de NA.

Tirosina = dopa - dopamina — noradrenalina

a—metil—dopa - a—metildopamina — o-metilnoradrenalina

* El grupo a-metilo es resistente a la accion de las MAO, por lo que la o.-metil-NA
termina acumulandose en la neurona noradrenergica, sustituyendo a la NA y

/ .
comportandose como un falso transmisor.



Efecto antihipertensivo —> —> Consecuencia de su potente actividad como agonista oL2-

adrenérgico, a nivel del SNC, en las neuronas de los ntcleos bulbares:

a N
o-metil-NA
g I )
a Y
Activacion
receptores o2
g I )
a N
~l« descargas prey
posganglionares
g J
| |
a N
J' Res.ls’t e.nc1as Bradicardia Reduccion GC
Periféricas
g )

HIPOTENSION




No interfiere en el funcionamiento del reflejo barostatico - — No hipotensién
postural.

No produce efecto rebote.

Accion prolongada, hasta 24 horas

No reduce el GC, ni el flujo sanguineo hacia los 6rganos vitales — Eficaz en

hipertensos con insuficiencia renal.



REACCIONES ADVERSAS

Retencion de liquidos, edemas e incremento de peso (se evita asociandola con

diureticos).

Sedacion, somnolencia, sobre todo al principio tratamiento, luego ceden

parcialmente.

Lasitud vy dificultad en la concentracion mental
Tendencia depresiva

Disminucion de la libido

Signos extrapiramidales, ginecomastia y galactorrea

Hepatoxicidad, anemia hemolitica y lupus.




INDICACIONES

e Uso disminuido en favor de otros OL—adrenérgicos.

e HTA leve o moderada: Normalmente asociada con diureéticos.

* HTA grave: d-metil-dopa + vasodilatadores —» Permite reducir las dosis

vasodilatadores o evitar taquicardia.

e En la HTA del embarazo es el farmaco de eleccion.



AGONISTAS DE LOS RECEPTORES OI,Z-ADRENI:ZRGICOS

* Clonidina (Catapresan ®) y guanfacina (Estulic ®).

* Agonistas Ol, tanto a nivel central (hipotalamo y bulbo raquideo) como periferico
(a diferencia de la o-metildopa), si bien predominan los efectos vasodilatadores

centrales.

e A nivel central: la clonidina estimula los receptores O, en el SNC > — \L

Eferencias simpéticas desde el SNC.

e A nivel periférico: la activacion de los receptores O, presinapticos inhibe la

liberacion de NA de los nervios simpéticos posganglionares.




REACCIONES ADVERSAS

. Hipotensién postural pero de escasa intensidad.
* A lalarga producen retencion de H,O y Na™, controlable con diureéticos.

* Sedacion y sequedad de boca (50% pacientes tratados), aunque se suele crear

tolerancia a estos efectos sin afectar a la hipotensic')n.

* Molestias gastrointestinales, cansancio, depresion psicologica (no se tratan con

ADT porque bloquean los receptores o e inhiben la accion hipotensora).

* Impotencia y disminucion de la libido.
 Sindrome de abstinencia al suspender bruscamente la clonidina — — Intensa
actividad simpatica e HTA (riesgo de ACV), taquicardia, nerviosismo, cefalea,

insomnio, nauseas, temblor, hipo y sudoracion.

e Bastan 1 o 2 dosis de clonidina para que se manifieste la abstinencia



INDICACIONES

HTA leve o moderada, con eficacia similar a la a.-metildopa.

* HTA mas graves, combinados con diurcticos aumenta su eficacia.

* Necesario que los pacientes cumplan el régimen terapéutico debido al sindrome

de abstinencia.

* Se ha usado para el tratamiento de otros sindromes de abstinencia como los de

opiéceos y nicotina.



BLOQUEANTES ALFAI—ADRENERGICOS

Principales farmacos

Prazosina (Minipres ®)

Terazosina (Deflox ®)

Doxazosina (Carduran ®)
Tamsulosina (Omnic ®, Urolosin ®)

Urapidilo (Elgadil ®).




MECANISMO DE ACCION

. Bloquean selectiva y competitivamente la union de las catecolaminas a los

receptores postsinépticos oL, de los vasos sangul’neos.

Receptores responsables del mantenimiento del tono vascular a traves de la

contraccion del musculo liso de arteriolas y venas.

@ —» —> vasodilatacién — —> HIPOTENSION




BLOQUEO SELECTIVO -1

*** No afectan el mecanismo feed-back negativo neuronal mediado por los receptores
presinaticos O, y cuya activacion da lugar a una reduccion de la cantidad de NA

liberada en las terminaciones Simpdticas

<& . . . . . o N o
** Esta circunstancia si era 1mped1da con la fentolam1na y fenox1benzam1na

(&, y &,-bloqueantes) lo que daba lugar a efectos colaterales inaceptables.




Funcion normal

NA — norad7\alina \

Bloqueante a inespecifico

P. ej., fentolamina

Blogqueante «,

B. Receptores a pre y postsinapticos, asi
como simpaticoliticos a

Fuente: Atlas de Farmacologia. Lullmann



EFECTOS ANTIHIPERTENSIVOS

« $TA conla ventaja de producir:

»L [L.DL-colesterol yTG
T HDL-colesterol

\L Resistencia a la insulina

. »L Agregabilidad plaquetaria + T actividad fibrinolitica del plasma

»l« Riesgo de fenomenos tromboticos.




EFECTOS SECUNDARIOS

* Hipotension importante con la 1* dosis o "sincope": Mareo, a veces desmayo y

palpitaciones (debido a la gran caida de laTA) y acompanada de bradicardia.

* Con menor frecuencia (4-8%): cefalea, somnolencia, debilidad, palpitaciones,

nause€as.

* Raramente: congestion nasal, sequedad de boca y erupciones.

* Muy raramente: impotencia o dificultad en la eyaculacién.



INDICACIONES Y PRECAUCIONES

* En HTAs leves y moderadas = —> Eficacia similar a la o-metildopa y f-

bloqueantes, pero no se recomiendan en monoterapia.

* Formas resistentes de HTA — —> Asociado a diuréticos, [3-bloqueantes,
inhibidores del SRAA o verapamilo.

* Hiperplasia benigna de prostata (la_relajacion de la musculatura lisa de la vejiga

. . / . / o/ . o /
urinaria y prostata mejora los sintomas de retencion urinaria), patologla

frecuentemente presente en los hipertensos de edad avanzada.



* Empezar con dosis bajas y preferiblemente por la noche.

1* dosis > =& Reaccion sincopal con hipotensi(')n y bradicardia

* Pueden administrarse en enfermos renales = — No afectan a la GFR, ni al
flujo renal.



VASODILATADORES DE ACCION DIRECTA
° \L RV de manera importante —)—)\L TA.

* |nconvenientes:

Taquicardia refleja y T GCy del consumo miocardico de O,

T [iberacion de renina — Retencion de Na™ y H,0O

Contrarrestan el efecto bipotensor

Favorecen la aparicio'n de angina en corondarios

No pueden utilizarse en monoterapia

e Utilidad en el medio hospitalario para el control de las crisis hipertensivas.



Principales farmacos

Minoxidilo
Nitroprusiato
Diazoxido

Hidralazina

* Generan NO e inducen relajacion al estimular la guanﬂato ciclasa

(nitroprusiato e hidralazina) o activan los canales de potasio (diazoxido y

minoxidilo).



* Los canales de KT en las células del musculo liso vascular =>—> Importante
papel en la modulacion del tono contractil y por tanto en el mantenimiento

del tono vascular.

* Estos farmacos provocan un T selectivo de la permeabilidad para el K"
(inducen a la membrana a la apertura de los canales de K') —
hiperpolarizacion de la membrana celular, por lo que se inhibe el potencial de

accion.

e En esas condiciones v la probabilidad de que se abran los otros canales ionicos
(Na™, Ca™, CI' ) implicados en la despolarizacion de la membrana —> ! la

excitabilidad de la célula.



MINOXIDILO

* (Gran eficacia en HTAs graves o severas y en las refractarias a otros farmacos.

4 V4
e Se emplea poco porque hay farmacos mas potentes y con menos efectos adversos
(taquicardia, retencion Na™ y H,O, con aumento de peso e hipertricosis en el 1¢

mes de administracion).

DIAZOXIDO

* Se usa solo en las emergencias hipertensivas (i.v.) = — HTA maligna,

encefalopatl'as o HTA severa asociada con enfermedades parenquimatosas renales.

* Son agonistas de los canales de K™ cuya apertura esta regulado por la [ATP]

intracelular. Este agente y el anterior abren los canales.



NITROPRUSIATO

* Precursor del oxido nitroso (NO), igual que los nitratos organicos.

* Esla 1% opcion en la mayoria de las emergencias hipertensivas, especialmente las
asociadas a HVI, CI o isquemia cerebral, ya que es rapido, eficaz y con efectos

adversos aceptables.

e Accion hipotensora inmediata pero muy fugaz. Para una accion duradera es preciso

inyectarlo en infusion continua i.v.

e El nitroprusiato actla especialmente sobre las células musculares de arterias y
venas, a traves de un mecanismo bioquimico similar al de los nitratos

vasodilatadores.



HIDRALAZINA

* Accion vasodilatadora selectiva sobre el arbol arterial, preferentemente area
esplacnica y renal y escasa en la piel y musculo; no relaja la fibra muscular lisa de

otros (')rganos no vasculares.

e Su accion es consecuencia de cambios producidos en la permeabilidad de la

membrana.

e Se emplea solo en las formas severas de HTA y siempre combinada con diurético y
con B-bloqueantes ("tratamiento triple con hidralazina"). Sola produciria efectos

adversos inaceptables.

* Por via i.p. algo en la eclamsia y crisis hipertensivas no complicadas con CI.



SELECCION DELTRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

OBJETIVOS

e Evitar las complicaciones hipertensivas a traves del adecuado control tensional y

de la intervencion sobre los diferentes factores de riesgo.

NORMAS GENERALES

* Tratamiento individualizado sobre bases racionales y objetivas

* (Caracteristicas del paciente

% Severidad de la HTA, edad, sexo, raza, factores de riesgo asociados,

repercusion organica de la HTA, ECC y patologias asociadas.
* (Caracteristicas del farmaco.

%* Eficacia, tolerancia y seguridad, y eficiencia



FARMACOS DE ELECCION Y DESACONSEJADOS SEGUN PATOLOGIA
ASOCIADA

Situacion clinica Medicamento de eleccion Desaconsejado

o-metildopa, labetalol, nifedipina,

IECAs/ARA-II
Embarazo B-bloqueantes (22 parte del .S/, )
Diureticos
embarazo)
Hidralazina
i IECAs/ARA-II
Preeciampgic Labetalol o Nifedipino e
Diabetes IECAs/ARA I Diuréticos
Dihidropiridinas B-bloqueantes
. i ) . Tiazidas
Hiperlipemias refractarias a-bloqueantes

B-bloqueantes

IECAs/ARA I

ACa Tiazidas

Hiperuricemia




Situacion clinica

Medicamento de eleccidn

Desaconsejado

Insuficiencia coronaria

Verapamilo, Diltiazem

Vasodilatadores

B-bloqueantes directos
IECA/ARAII
Insuficiencia cardiaca Diuréticos Verapamilo
B-bloqueantes
LI i -bloqueantes Diuréticos
Arritmias supraventriculares B-blog . X .
Verapamilo Hidralazina

Arteriopatia periférica

Dihidropiridinas

B-bloqueantes

EPOC/asma

o-bloqueantes
ACa

B-bloqueantes

Hipertrofia benigna de prostata

a-bloqueantes

Diuréticos
B-bloqueantes




ESTRATEGIAS DELTRATAMIENTO FARMACOLOGICO

MODIFICACIONES ESTILO

VIDA (MEV)

Respuesta inadecuada

MEV
+

SELECCIONAR UN
FARMACO INICIAL

Respuesta inadecuada
|

MEV MEV

AUMENTAR DOSIS DE SUSTITUIR POR OTRO ANADIR UN 2° FARMACO
FARMACO FARMACO DE UN GRUPO DIFERENTE

Respuesta inadecuada

MEV

ANADIR UN SEGUNDO O
TERCER FARMACO




EMERGENCIA HIPERTENSIVA E HTA MALIGNA

EMERGENCIA HIPERTENSIVA

* Ascenso tensional brusco y sostenido (no necesariamente elevaciones severas) con
importante afectacion clinica y de organos diana (IC, IM, angor, ACV, encefalopatia
hipertensiva, eclamsia, aneurisma disecante de aorta, feocromocitoma, etc..).

* No corregido conveniente y rapidamente (<1 hora) puede provocar lesiones
organicas graves e incluso la muerte.

HTA MALIGNA

* Afectacion multiorganica generalizada, exacerbandose con una extraordinaria
rapidez las tres complicaciones habituales de la HTA, es decir, insuficiencia
cardiaca congestiva severa, fallo renal y accidente cerebrovascular agudo.

* Dejada a su evolucion natural, la HTA maligna produce una mortalidad del 100%.



TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO DE LAS EMERGENCIAS

* Urgente hospitalizacion y reduccion inmediata de la TA, mediante administracion
i.p. de nitroprusiato sodico en perfusion i.v., labetalol i.v., diazoxido i.v.,

hidralazinai.v. o nicardipino 1.V.



HIPERTENSION ARTERIALY EMBARAZO

e Es la causa mas frecuente de prematuridad y una de las principales de

morbimortalidad, tanto materna como fetal (8-10%).

* Objetivos:

[ No perturbar la perfusic')n uroplacentaria }
Evitar riesgos de prematuridad

" Evitar complicaciones y agravamiento de la |

| proteinuria )

f N
Evitar las crisis hipertensivas del parto

" _J

f N

Tratamiento a domicilio para evitar hospitalizacién

. 7




HTA gestacional — —> Aparece a partir de la semana 20 de gestaci(')n o en el
postparto inmediato en una mujer que previamente tenia unas cifras tensionales
normales. Aparece en el 5-10% de las embarazadas y atecta al 20% de las mujeres

en su primer embarazo.

HTA + proteinuria (> 300 mg/24 horas) + edema generalizado ——

Preeclampsia

Preclamsia + convulsiones —>—> eclampsia.

El tratamiento incluye el reposo, que solucionara la mayor parte de los casos.

No se recomienda reducir la ingesta de sal.



Farmacos mas utilizados

a N

o-metildopa/clonidina
\_ _J

r A
B-bloqueantes a partir del 3¢

N Ltrimestre )
g |
o

S rNifedipino + [.’)—bloqueantesN

en las Ultimas semanas del

w ._embarazo. y

( )

-
Hidralazina en emergencias

hipertensivas.
\ J

Prazosina + B-bloqueantes.
\ J

Los IECA y ARA 11 (teratogénicos) y los diuréticos (deterioran la
perfusi(’)n uroplacentaria).




