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INTRODUCCION.

El estrds en que vive la sociedad actual, resulta ser una de las causas principales de
hipertension arterial. La situacién socioeconémica altera nuestro organismo de una manera
palpable, par lo que un nimero cada vez mayor de personas padecen, entre otros, trastomos
cardiovasculares. De todos estos, la hipertension parece ser la mds comun; sin olvidar que
es, también, causa de muchas otras enfermedades que Hlamamos “secundarias”.

Sin embargo, los adelantos de la ciencia médica, nos han dado las armas necesarias
para contrarrestar los efectos nocivos que encontramos en nuestro medio ambiente,

En los Ultimos 50 aflon se han desarrollado numerosos farmacos que ayudan a
restablecer la homeostasis circulatoria (bloqueadores de los receptores adrenérgicos,
inhibidores de los canales de Ca™", inhibidores de la enzima convertidora de angiotensing,
antagonistas de la angiotensina), En este trabajo nos avocaremos a los bloqueadores beta-
adrenérgicos.

Podemos decir, a grandes razgos, que la estimulacion de los receptores beta
producen vasodilatacidn (en dreas restringidas), pero mis importante, cardioaceleracion ¢
incremento de la fuerza de contraccion del miocdrdio.

De aquf podemos deducir que un bloqueo de estos receptores traerd como
consecuencia una vasoconstriccion refleja, pero lo basico, una disminucién en la frecuencia
y la fuerza de contraccion cardiaea, con lo cual se reducen las necesidades de oxigeno de las
células cardiacas y, por otro lado, un descenso en el nive! de presion arterial.

Sin embargo, como analizaremos a lo largo de este trabajo, la presion arterial
depende de muchos factores que pueden modificarla en cualquier momento. Los que en este
momento nos ocupan son los receptores alfa adrenérgicos, que dependen del sistema
nervioso simpdtico para producir sus efectos. Estos receplores, generalmente, tienen
funciones contrarias, a los receptores beta, es decir, provocan vasoconstriceion periférica

(entre otros efectos).



Los mediadores quimicos que activan a este tipo de receptores, como su nombre lo
indica, son la adrenalina y la noradrenalina. Estas sustancias son hormonas secretadas por la
médula suprarrenal y las terminaciones nerviosas del sistema nervioso simpdtico,

[sta secrecidn se activa principalmente como respuesta al estrés. Por lo tanto, en
este tipo de situaciones la concentracion sanguinea de catecolaminas estd aumentada y el
organismo responde ante esto con una serie de reacciones que analizaremos a o largo de
este trabajo.

Esto nos lleva a comprender que, si no hay un mecanismo que fomente la
vasodilatacién y, por el contrario, s6lo estin disponibles los mecanismos vasoconstrictores,
las resistencias vasculares periféricas estardn aumentadas por la estimulacion de las
catecolaminas y provocardn un incremento en el nivel de presion asterial, que puede
desencadenar una crisis hipertensiva. Debido a que no es un cuadro muy frecuente,
contamos con pocos reportes al respecto, sin embargo, como podremos constatar luego de
este breve estudio, es una patologfa que se puede presentar en cualquier momento y por
mecanismos relativamente simples,

A lo largo de este trabajo trataremos de comprender los diversos factores que actiian

en todos estos fendmenos,
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1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA CARDIACA,
1.1 GENERALIDADES.

El corazon es un drgano muscular hueco de consistencia firme, situado en la
cavidad tordcica, ocupando la parte anterior del mediastino .

Fisioldgicamente se divide en dos partes: corazdn derecho y corazdn
izquierdo.Cada parte estd compuesta por una auricula y un ventriculo, que son
camaras huecas encargadas de bombear la sangre.

El corazon derecho recibe la sangre pobre de oxigeno de todo el cuerpo y la
lleva a los pulmones para su oxigenacion. En la auricula derecha desembocan las
venas cavas superior ¢ inferior y ¢l ramo coronario. L.a sangre fluye al ventriculo a
través del orificio auriculo-ventricular que estd cubierto por la valvula tricuspide que
evita el flujo retrdgrado durante la sistole ventricular. Este ventriculo envia la sangre
hacia los pulmones a través de la arteria pulmonar, venciendo la resistencia de la
valvula pulmonar que evita el reflujo desde la arteria hacia el ventriculo durante la
didstole ; esto constituye la circulacion menor o pulmonar.

Una vez que la sangre a sido oxigenada en los pulmones, regresa al corazon
izquierdo por medio de las venas pulmonares, llega a la auricula y pasa hacia el
ventriculo a traves del orificio cubierto por la valvula mitral . El ventriculo izquierdo
envia la sangre a todo el organismo a través de la aorta, que también ticne su vilvula
para impedir el reflujo (semilunar adrtica). Esto conforma la circulacion mayor o
periférica.

Las auriculas funcionan principalmente como cavidad de entrada hacia el
ventriculo, pero impulsan también la sangre , aunque con escasa filerza para ayudar a
desplazarla al interior de éste. El ventriculo , a su vez . produce la fuerza principal que

impulsa la sangre por la circulacion pulmonar o periférica.



Las fibras del mascule cardiaco estan formadas por muchas células
musculares conectadas en serie entre si. Lus membranas celulares se funden entre si
para formar vasos comunicantes que permiten la difusidn casi completamente libre de
iones, que fluyen con relativa facilidad siguiendo ¢l eje de las fibras cardiacas. de
manera que los potenciales de accion pasen de una célula muscular cardiaca a otra sin
dificultad importante. Por tanto, el musculo cardiaco es un sincitio, en el cual las
células musculares estdn tan estrechamente unidas que. cuando una es excitada. el
potencial de accion de difunde a todas, pasando de cetula a célula lateralmente. a
través de las interconexiones en forma de red.

De esta manera. cuando un potencial de accion atravieza una fibra miocardica.
se propaga de una célula a otra como una onda. provocando una contraccion
ordenada sucesiva del miocardio.

Las partes de corazén normalmente laten en sucesion ordenada: la contraccion
auricular va seguida de la contraccion ventricular permitiendo que el corazon expulse
la sangre (sistole) v durante la didstole las cuatro cdmaras estan relajadas, permitiendo
que se llenen. El latido cardiaco se origina de un »sistema de conduccion especializado
y se propaga a través de éste a todas las partes del miocdrdio. Las estructuras que lo
componen son: el nédo sino-auricular (SA), las vias auriculares intemodales, el nodo
auriculo-ventricular (AV), el haz de Ris v el sistema de Purkinje.

Las diversas partes del sistema de conduccion . en condiciones normales. son
capaces de descarga espontanea. Sin embargo , el nddo SA normalmente descarga de
manera mas frecuente propagandose ¢l estimulo desde ¢l hacia las otras regiones
antes de que estas descargen espontaneamente ¥ es, por tanto , el marcapasos cardiaco
y su frecuencia de descarga determina la frecuencia a la que late el corazén. Los
impulsos generados en el nodo SA pasan a traves del misculo auricular al nodo AV;
de aqui al haz de His v a través de sus ramas. por el sistema de Purkinje, al musculo

ventricular,

to



1.2 CICLO CARDIACO.

El periodo que va desde el comienzo de un latido hasta el comienzo del
siguiente s¢ denomina ciclo cardiaco. Cada ciclo se inicia por la generacion
espontdnea de un potencial de accion en el nodule SA, que se haya localizado en la
pared posterior de la auricula derecha cerca de la desembocadura de la vena cava
superior.

El potencial de accidn viaja radialmente por todo el misculo cardiaco a través
de las auriculas, convergiendo en e} nddo AV. Debido a que la conducidn en el nddo
AV es lenta, hay un retardo cercano a 0.1 seg. antes que la excitacion se propague a
los ventriculos. Ello permite que las auriculas se contraigan antes que los ventriculos;
asi actian como bombas de cebamiento para ellos , y estos luego proporcionan la
fuerza mayor para desplazar la sangre por todo el sistema vascular. Normalmente, 1a
sangre fluye sin interrupcion desde las grandes venas hasta las auriculas;
aproximadamente el 75% pasa sin transicion a los ventriculos, incluso antes de que
las aurfculas se contraigan. Luego, la contraccidn auricular completa el 25% restante
de la replecidn ventricular, De hecho, el corazén puede seguir trabajando
satisfactoriamente, en condiciones de reposo, adn sin este 25% de eficacia porque, en
condiciones normales, tiene capacidad de impulsar 300 a 400% mas de sangre que la
que necesita el cuerpo en cualquier momento. Por ello, aunque fallen las auriculas, la
persona probablemente no notara la diferencia, a menos que haga ejercicio, en cuyo

caso presentard signos agudos de insuficiencia cardiaca (disnea).
1.3 CIRCULACION CORONARIA.
Las principales arterias coronarias se hallan en la superficie del corazén y solo

pequedas arterias penetran en su interior, El riego sanguineo cardiaco depende casi

por completo de estas arterias.



La arteria coronaria izquierda riega fundamentalmente las porciones anterior y lateral
del ventriculo izquierdo, mientras que la arteria coronaria derecha suministra sangre a
la mayor parte del ventriculo derecho y a la parte posterior del ventriculo izquierdo.
El flujo por la arteria coronaria derecha, por lo general, es mayor que en la izquicrda.

Casi toda la sangre venosa del ventriculo izquierdo abandona éste siguiendo el
seno coronario y la mayor parte de la sangre venosa del ventriculo derecho sigue por
las pequedias venas cardiacas anteriores hacia la auricula derecha, sin penetrar en el
seno coronario.

El ricgo sanguineo del ventriculo izquierdo cae durante la sistole, un fenémeno
contrario al que sucede con el flujo de sangre por otros lechos vasculares del
organismo. La causa de ello es que el musculo ventricular izquierdo comprime
fuertemente los vasos intramusculares durante esta fase. En la didstole, se relaja por
completo ¢l musculo cardiaco y ya no obstruye el flujo de sangre por los capilares del
ventriculo, de manera que la sangre fluye rapidamente durante toda la diastole.

El riego sanguineo por los capilares coronarios del ventriculo derecho también
sufre cambios fisicos durante el ciclo cardiaco pero, debido a que su fuerza de
contraccion es mucho menor que la del ventriculo izquierdo, estas modificaciones son

solo parciales.
1.4 CONTROL NERVIOSO DEL CORAZON,

El corazon esta controlado por el sistema nervioso simpdtico y para simpitico. La
cantidad de sangre bombeada por el corazdn en cada minuto (gasto cardiaco), puede
incrementarse mds del 100% por estimulacion simpitica. Por ¢l contrario, también
puede descender hasta 0 6 proximo a 0 por estimulacion parasimpdtica.
-Estimulacidn simpdtica,

La estimulacion simpdtica provoca un aumento de la frecuencia y la fuerza de

contraccion cardiaca y, por consiguiente, también aumenta el volumen de sangre



bombeada, asi como i presion de expulsion. Este s porque aumenta la frecuencia de
descarga del nodulo sinusal y en todas las porciones del corazon crece la velocidad de
conduccion v ¢l nivel de excitabilidad.

La estimulacidn simpdtica libera la hormona noradrenalina que aumenta In
permeabilidad de la membrana de Ja fibra al Na® y al Ca™, lo que incrementa 1a
excitabilidad de los miocitos,

Los receptores nerviosos simpaticos alfa (vasoconstriccion) y beta (vasodilatacion)
de las coronarias son abundantes. En general, en los vasos epicirdicos dominan los
receptores alfa, mientras que las arterias intramusculares pueden presentar
preponderancia de receptores beta,

-Estimulacién parasimpdtica,

La estimulacion de los nervios parasimpiticos produce liberacion de la hormona
acetilcolina en las terminaciones vagales. Esta hormona tiene dos efectos importantes
sobre e} corazén: 1° disminuye la frecuencia del ritmo en el nddulo sinusal y
disminuye la excitabilidad de las fibras de la unién AV, lo que toma mis lenta la
transmision del impulso cardiaco hacia {os ventriculos; 2° aumenta la permeabilidad
de las membranas de las fibras musculares, lo que permite el escape rapido de K'
hacia el exterior. Esto produce mayor negatividad en el interior de las fibras
(hiperpolarizacion) que torna el tejido menos excitable,

Las fibras nerviosas parasimpdticas hacia el sistema coronario ventricular son tan

pocas que solo tienen un efecto directo muy pequeiio de dilatacion de las coronarias.



2. MECANISMOS REGULADORES DE LA PRESION
ARTERIAL.

La presion arterial es la fuerza ejercida por la sangre para vencer la resistencia de
las paredes arteriales por las que circula, para poder llegar a todos los tejidos del
organismo,

La resistencia es un factor complejo que tiene en cuenta los cambios de
presion durante el ciclo cardiaco en relacién con la elasticidad y geometria de las
grandes arterias, propiedades de inercia y viscosas de la sangre y resistencia creada
por pequefias arterias musculares y arteriolas. Esto podriamos considerarlo con
caracter “intrinseco”, pues depende de la sangre y vasos sanguineos. Sin embargo,
hay otros mecanismos que llamariamos “extrinsecos” y que son indispensables para el
buen funcionamiento del sistema circulatorio.

La presion arterial esti controlada por diversos mecanismos y depende de muchos
factores. Estos mecanismos pueden ser divididos en tres grupos:

1.- Los que reaccionan a corto plazo (segundos a minutos);
2.- Los que se activan a mediano plazo ( en minutos u horas),
3.- Los que proporcionan una regulacion a largo plazo (dias, meses o aflos).
Para poder comprender ¢l mecanismo de la regulacion de la presion, es preciso

revisar con anterioridad las funciones del sistema nervioso auténomo.



2.1. SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.

El sistema nervioso autdnomo, conocido también como sistema nervioso visceral y
auténomo involuntario, es aquella parte del sistema nervioso que controla las
funciones viscerales del organismo, que ayuda a controlar presion arterial, motilidad y
secrecion gastrointestinal, evacuacion vesical, sudoracion, temperatura corporal. Una
de sus caracteristicas es la rapidez e intensidad con la que puede modificar las
funciones viscerales.

Es activado principalmente por centros localizados en la médula espinal, tallo
enceflico e hipotdlamo y en porciones de la corteza cerebral. E! sistema nervioso
autonomo opera por medio de reflejos viscerales. Las sefales sensitivas que ingresan
en los oOrganos autonomicos (la médula supramenal, el tallo encefilico o el
hipotalamo), pueden desencadenar respuestas apropiadas de retorno hacia los érganos
viscerales para controlar sus actividades.

Las porciones motoras periféricas del sistema nervioso autdnomo estin
constitufdas por neuronas pre y posganglionares. Los cuerpos celulares de las
neuronas preganglionares se encuentran situados en la columna intermediolateral gris
de la médula espinal o en los nticleos motores homélogos de los nervios craneales.
Los axones establecen sindpsis con los cuerpos celulares de las neuronas
posganglionares que se encuentran situadas, en todos los casos, fuera del sistem:
nervioso autdnomo. Los axones de las neuronas posganglionares terminan en los
efectores viscerales. Anatdmicamente, la porcion eferente autonoma se divide en dos

componentes: sistema nervioso parasimpdtico y sistema nervioso simpdtico.
2.1.1 SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO.

Las fibras parasimpéticas abandonan el SNC a través de los nervios craneales

11, VI, IX y X, los nervios sacros 2° y 3° y en forma ocasional los nervios sacros 1°



y 4°. Casi todas estas fibras se encuentran en los nervios vagos que se dirigen a las
regiones toricica y abdominal del cuerpo, (corazén, pulmones, eséfago, estémago,
todo el intestino delgado, la mitad proximal de! colon, higado, vesicula, pancreas y
las porciones  superiores de los uréteres).

Las fibras parasimpiticas secretan la sustancia transmisora sindptica, acetilcolina
(ACh).

Esta enzima es sintetizada en las terminaciones nerviosas colinérgicas. La mayor
parte de la sintesis ocurre en el axoplasma, fuera de las vesiculas, luego es
transportada al interior de ellas donde se almacena en una forma muy concentrada
hasta que se libera. Una vez secretada, persiste en el tejido durante algunos segundos;
luego la mayor parte se divide en un ion acetato y colina, procesos mediados por la
enzima acetilcolinesterasa que se encuentra en el tejido conectivo local unida al
coldgeno y glucosaminoglicanos. La colina formada es transportada en la terminacién
nerviosa, donde se utiliza de nuevo para la sintesis de acetilcolina nueva.

Por lo general, no existe acetilcolina en la sangre circulante y los efectos de la
descarga colinérgica localizada, generalmente son discretos y de corta duracion,
debido a la gran concentracién de acetilcolinesterasa en las terminaciones nerviosas

colinérgicas.
2.1.2 SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO.

Esta formado por dos cadenas de ganglios que se ubican a ambos lados de la
columna vertebral, dos ganglios paravertebrales (celiaco e hipogastrico) y los nervios
que se extienden desde los ganglios hasta los diferentes érganos internos. Los nervios
simpaticos se originan en la médula espinal, entre los segmentos Ty y L, desde donde
pasan primero a la cadena simpética y, desde ahi, a los tejidos y drganos blanco. Cada
via simpética desde la médula espinal hasta el tejido estimulado estd compuesto por

dos neuronas, una preganglionar y otra posganglionar.



Después de que el nervio raquideo abandona la columna vertebral, las fibras
simpdticas preganglionares dejan el nervio y atraviesan la rama blanca hacia uno de
los ganglios de la cadena simpitica. E{ recorrido de las fibras puede ser:

1) que hagan sinapsis con neuronas posganglionares en el ganglio en que ingresa,

2) pueden dirigirse hacia arriba o abajo de la cadena y hacer sinapsis en uno de los
otros ganglios de la misma, o

3) pueden recorrer distancias variables pasando por la cadena y luego a través de uno
de los nervios simpéticos que irradian hacia afuera a partir de Ja misma, para terminar,
por iltimo, en un ganglio prevertebral.

L.a neurona posganglionar se origina en uno de los ganglios de {a cadena simpatica
0 en uno de los prevertebrales, La fibras posganglionares discurren hacia su destino
en los distintos érganos.

Hay fibras nerviosas simpdticas preganglionares que recorren (sin hacer sinapsis)
todo el camino desde las células del asta intermedio lateral de Ja médula espinal, a
través de las cadenas sinipaticas, y llegan a la médula suprarrenal. Agui terminan
directamente sobre células espectales que secretan adrenalina y noradrenalina en el
torrente sanguingo.

Estas hormonas tiene casi los mismos efectos en todo el cuerpo que la
estimulacion simpatica directa, pero son bastante mds prolongados (hasta Ymin. 6 2),
después de concluida la estimulacion.

Los érganos son estimulados en realidad por dos caminos distintos, ¢n fornia
simultdnca: directamente por los nervios simpdticos e indirectamente por las
hormonas medulares. Los dos medios de estimulacion s¢ apoyan mutuamente y
cualquiera puede sustituir habitualmente al otro. El doble mecanismo de la
estimulacion simpatica proporciona un factor de seguridad.

Cuando la estimulacién simpatica excita un drgano en particular, la estimulacion

parasimpdtica suele inhibirlo y viceversa,



En el corazon, la estimulacion simpatica aumenta la actividad cardiaca global.
Esto se logra por un incremento de la frecuencia y de la fuerza del latido cardiaco, es
decir, la estimulacion simpdtica aumenta la eficacia del corazén como bomba. En los
vasos sanguineos sistémicos, la funcién beta del simpdtico provoca dilatacion
vascular, en especial cuando las drogas han paralizado los efectos vasoconstrictores
alfa simpaticos, que suelen ser mucho més dominantes sobre los efectos beta. La
estimulacion simpdtica incrementa la propulsion por ¢l corazén y la resistencia al
flujo, lo que suele provocar que la presién arterial aumente en una forma
considerable,

El tono simpitico mantiene normalmente contraidas casi todas las arteriolas
sistémicas hasta aproximadamente la mitad de su didmetro miximo. Al aumentar el
grado de estimulacion simpatica los vasos pucden ser contraidos aln mis; por el
contrario, al inhibir el tono normal pueden ser dilatados.

El sistema simpdtico puede descargar como una unidad completa, fenémeno
llamado descarga masiva. Esto ocurre cuando ¢l hipotdlamo es activado por miedo o
dolor intenso, y da como resultado una reaccion que abarca todo el cuerpo,
denominada respuesta de alarma o de estrés (lucha o huida), que provoca:
1.-Aumento de la presidn arterial;
2.-Aumento del flujo sanguineo a musculos activos;
3.-Aumento de los indices de metabolismo celular de todo el organismo;
4.-Aumento de concentracion sanguinea de glucosa;

S.-Aumento de glucogénesis hepdtica y muscular;
6.-Aumento de fuerza muscular;
7.-Aumento de actividad mental; y

8.-Aumento de velocidad de la coagulacion sanguinea.
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2.1.3 CATECOLAMINAS.

Las catecolaminas, secretadas por el sistema nervioso simpiiico y la médula
suprarrenal, participan en la regulacion de diversas funciones. en particular para
integrar las reacciones a diversos tipos de estrés, que de otra manera pondrian en
peligro los mecanismos homeostaticos. La noradrenalina es el principal
neurotransmisor del sistema nervioso simpatico periférico, en tanto que a adrenalina
es el producto primario de 1a secrecion hormonal de la médula suprarrenal.

Muchas de las acciones de los agonistas y los antagonistas que activan o inhiben
los receptores adrenérgicos se pueden comprender en términos de los efectos
fisiologicos conocidos de las catecolaminas.

Los efectos de estas dos catecolaminas son muy semejantes en algunos sitios, pero
difieren en grado importante en otros. Por ejemplo, si bien ambos compuestos
estimulan el miocdrdio, la adrenalina dilata los vasos sanguineos que legan al
musculo estriado, en tanto que la noradrenalina produce constriccién de los vasos
sanguineos de piel, mucosas y rifion.

La dopamina es una tercera catecolamina. Aunque se encuentra sobre todo en los
ganglios basales del SNC, se han identificado terminaciones nerviosas
dopaminérgicas y receptores especificos para esta catecolamina en otros sitios del

SNC y la periferia.



2.1.3.1 SINTESIS,

La sintesis de adrenalina es a partir de la tirosina y por etapas donde participan
algunas enzimas. En el caso de las neuronas adrenérgicas, las enzimas que participan
en la formacion de noradrenalina se sintetizan en los cuerpos celulares de las
neuronas y, a continuacion, se transportan a lo largo de los axones hasta sus
terminaciones. Durante la sintesis dentro del citoplasma ocurren la hidroxilacion de la
tirosina hasta dopa y la descarboxilacion de la dopa hasta dopamina. A continuaeion,
cerca del 50% de la dopamina formada en el citoplasma se transporta de manera
activa hasta las vesiculas de almacenamiento que contienen beta-hidroxilasa de la
dopamina (DBH), donde se convierte en noradrenalina; el resto, que escapd a la
captura de las vesiculas, se desanmiina hasta dcido 3,4-bihidroxifenilacético (DOPAC)
y, a continuacion, se O-metila hasta dcido homovanilico (HVA). La médula
suprarrenal tiene dos tipos de células diferentes que contienen catecolaminas: las que
guardan noradrenalina y las que tienen primordialmente adrenalina, La células de esta
ultima poblacidn contienen la enzima fentolamina-N-metil transferasa, En dichas
células, la noradrenalina formada en los grinulos sale de estos, posiblemente por
difusion, y se metila en el citoplasma hasta adrenalina. Estd Gltima reingresa en las
glandulas cromafines, donde se almacena hasta su dercarga. En el adulto, la
adrenalina constituye aproximadamente 80% de las catecolaminas de la médula

suprarrenal, la noradrenalina y la dopamina conforman la mayor parte del resto.



TIROSINA

Tirosina-3-monooxigenasa

v (Tirostnhidroxilusu)
DOPA
L-aminodcido aromitico
N (Descarboxilasa)
DOPAMINA

Dopamin-Beta-hidroxilasa
NORADRENALINA
Feniletanolamina
1 (N-metil transferasa)

ADRENALINA

Esquema tomado de Goodman-Gilman, Las bases farmacoldigicas de lu terapéutice.

Pag. 129. Interamericara, 1996.

Un factor importante en la regulacion de la sintesis de adrenalina y. por tanto,
en ¢l tamaiio de las reservas disponibles para su descarga desde la médula suprarrenal
es la concentracion de glucocorticoides secretados por la corteza suprarrenal. Estas
Olimas se transportan en alta concentracion por el sistema vascular portal
intrasuprarrenal directamente hacia las células cromafines de la médula suprarrenal,
donde inducen la sintesis de feniletanolamina-N-metil transterasa. S¢ incrementan las
actividades tanto de tivosinhidroxilasa como de DBH en la médula suprarrenal cuando
se estimula la secrecion de glucocorticoides. Por tanto, cualquicr tensidn que persista

{o suficiente para estimulara un incremento de la secrecion de corticotropina moviliza



a las harmonas apropiadas, tanto de la conteza suprarrenal (de manera predominante

cortisol) como de lamédula (adrenalina).

2132 ALMACENAMIENTO.

La catecolaminas se almacenan en vesiculas para garantizar su descarga regulada;
¢l almacenamienta en cuestion disminuye el metabolismo intrancural de estos
transmisores, lo mismo que su fuga hacia ¢l exterior de la célula. Los wansportadores
de monoaminas son relativamenite promiscuos o pueden transportar. por ejemplo,
dopamina, noradrenaling, adrenalina y serotonina.

La catecolaminas sc concentran en [as terminaciones nerviosas simpaticas y la
captacion tisular desaparecerd después de la desnervacion. El sisteina de transporte de
aminas a través de las membranas axoplasmaticas dependen del Na+. v lo bloquean
de manera selectiva diversos Frmacos, entre ellos la cocaina y antidepresores
triciclicos como la imipramina. Este transportadar tiene gran afinidad por la
noradrenalina. v afinidad un tanto mas baja por la adrenalina. El proceso de captacion
neuronal se ha denominado captacion I. Se han identificado diversos transportadores
de neurotransimisores altamente especificos por téenicas de puriticacion de proteinas o
de clonacidn de la expresidn. En realidad eswos sistemas de transporte pueden
considerarse como blancos (receptores) de farmacos especificos como la cocaina
(transportador de dopamina) o la fluoxetina (wransportador de serotonina).

Existe también un sistema extraneural de transporte de aminas, denominado
captacion 2, que manifiesta una afinidad baja por la noradrenalina, y un poco mayor

por 1a adrenalina.



2.1.3.3 DESCARGA.

En la médula suprarrenal, el acontecimiento desencadenante es la liberacién de
ACh por las fibras preganglionares y su interaccidn con los receptores nicotinicos
sobre las células cromafines para producir despolarizacion localizada; una etapa
sucesiva es la entrada de Ca" en estas células, que da por resultado expulsion del
contenido granular por exacitosis y en el que sc incluyen adrenalina, ATP, algunos
péptidos ncuroactivos o sus precursores, cromograninas y dopamin-beta-hidroxilasa.

Asimismo, la entrada del Ca"™ desempefia una funcion esencial en el acoplamiento
del impulso nervioso, la despolarizacion de la membrana y la abertura de los canales
de Ca™ con compuerta de voltaje, con liberacion de noradrenalina a niveles de las
terminaciones nerviosas adrenérgicas. Las fibras adrenérgicas pueden conservar Ja
excrecion de noradrenalina durante periodos prolongados de estimulacion sin agotar
sus reservas, en tanto que no se trastornen la sintesis y captacion del transmisor. Para
satisfacer las demandas incrementadas de noradrenalina, entran en accién
mecanismos reguladores que abarcan activacién de I tirosinhidroxilasa y de la

dopamin-beta-hidroxilasa,
2.1.3.4 ELIMINACION DE LAS CATECOLAMINAS,

Las acciones de las catecolaminas terminan en:
1) recaptacion de las mismas en las terminaciones nerviosas,
2) dilucién por difusion hacia el exterior del surco del intersticio y captacién en sitios
extraneuronales, y
3) transformacion metabdlica.
Son dos enzimas las importantes en las etapas iniciales de la transformacién
metabdlica de las catecolaminas: monoaminooxidasn (MAQ) y catecol-O-metil

transferasa (COMT). Sin embargo resulta evidente que se carece de una via
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enzimdtica poderosa, como la brindada por la AChE, en el sistema nervioso
adrenérgico. La importancia de la recaptacién neuronal de las catecolaminas se pone
de manifiesto por las observaciones de que los inhibidores de este proceso (cocaina,
imipramina) potencian los efectos del neurotransmisor; tienen poco efecto los
inhibidores de la MAQO y de la COMT. Sin embargo, e! transmisor que se libera
dentro de la terminacidn nerviosa es metabolizado por la MAO. La COMT,
particularmente la del higado, desempefia una funcion de primera importancia ¢n el
metabolismo de las catecolaminas enddgenas circulantes y administradas. Tanto la
MAO como la COMT estan distribuidas con amplitud por todo el cuerpo, incluso el
encéfalo; las concentraciones mds altas de cada una se encuentran en el higado y
rilon. Sin embargo, hay muy poca COMT o ninguna en las neuronas adrenérgicas.
Existen diferencias definidas en las ubicaciones citologicas de ambas enzimas; en
tanto la MAO se relaciona principalmente con la superficie exterior de las
mitocondrias, ain de las que estan dentro de las terminaciones de las fibras
adrendrgicas, la COMT se localiza sobre todo en el citoplasma. Estos factores tienen
importancia tanto para identificar las vias metabolicas primarias que siguen las
catecolaminas en diversas circunstancias, como para explicar los efectos de algunos
farmacos.

Las mayores proporciones de adrenalina y noradrenalina que entran en la
circulacion desde la médula suprarrenal o después de administracion, o que se liberan
por exocitosis a partir de las fibras adrenérgicas, resultan metiladas por la COMT
hasta metaadrenalina o normetaadrenalina, respectivamente.

Los inhibidores de la MAO pueden producir incremento en la concentracion de
noradrenalina, dopamina y 5-HT en el encéfalo y otros tejidos, fendmeno que
conlleva diversas consecuencias farmacolégicas. No se puede atribuir accion

farmacologica alguna sobresaliente a la inhibicion de la COMT.



2.1.3.5 CLASIFICACION DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS.

Para comprender los efectos tan diversos de las catecolaminas y los agentes
simpaticomiméticos relacionados debemos conocer la clasificacion y las propiedades
de los diferentes tipos de receplores adrenérgicos. Aunque relacionados desde el
punto de vista estructural, son diferentes los receptores adrenérgicos que regulan los
diversos procesos fisioldgicos al controlar Ia sintesis o la descarga de cierta variedad
de segundos mensajeros.

Ahlquist postulé por primera vez [a existencia de mas de un receptor adrenérgico,
y propuso las designaciones alfa y beta.

Los receptores beta adrenérgicos se subclasificaron atin en beta, (por ejemplo los
del miocdrdio) y beta, (misculo liso y la mayor parte de los otros sitios) porque
adrenalina y noradrenalina son, en esencia, equipotentes en los primeros sitios, en
tanto que la adrenalina es 10 a 50 veces mds potente que la noradrenalina en los
ltimos. Hace poco se aislé un gen humano que codifica un tercer receptor beta
adrenérgico (designado beta;). Como el receptor beta; es cerca de 10 veces mads
sensible a la noradrenalina que 2 la adrenalina, y relativamente resistente al bloqueo
por antagonistas como el propranolol, puede mediar reacciones a las catecolaminas en
sitios con caracteristicas farmacoldgicas “atipicas” (por ejemplo tejido adiposo). Sin
embargo no se ha dilucidado aun la funcién de este receptor en la regulacion de la
lipdlisis en el ser humano,

En la actuatidad se reconoce también heterogeneidad entre los receptores alfa
adrenérgicos. La distincion inicial se basé en consideraciones funcionales y
anatomicas cuando se¢ percibid que la noradrenalina y otros agonistas alfa
adrenérgicos podian inhibir en grado profundo la descarga de noradrenalina desde las
neuronas. De hecho, cuando se estimulan nervios simpdticos en presencia de ciertos
antagonistas alfa adrenérgicos, se incrementa en grado notable la cantidad de

noradrenalina liberada por cada impulso nervioso. Este efecto inhibidor de



retroalimentacion de la noradrenalina sobre su descarga desde las terminaciones
nerviosas se encuentra mediado por receptores alfa que desde el punto de vista
farmacoldgico son distintos de los receptores alfa posindpticos clisicos, De
conformidad con lo anterior, estos receptores alfa presinpticos se designaron alfa,,
en tanto que los receptores alfa cxcitadores posinapticos se designaron
alfa;.Compuestos como la clonidina son agonistas mds potentes a nivel de los
receptores alfa; que de los alfa;; en contraste, fenilefrina y metoxamina activan de
manera selectiva los receptores alfa, posindpticos. Aunque hay pocas pruebas de que
los receptores alfa;-adrenérgicos funcionen de manera presindptica en el sistema
nervioso auténomo, hoy esta claro que los receptores alfa, adrenérgicos se encuentran
también en sitios posindpticos o no sindpticos en diversos tejidos.

-Receptores beta-adrenérgicos.

Los tres receptores beta comparten una identidad de secuencia de amino4cidos
cercana a 60% dentro de los dominios supuestos de ampliacion de la membrana,
donde se encuentra el saco de fijacion de ligandos para adrenalina y noradrenalina.
Con base en los resultados de la mutagénesis dirigida hacia el sitio, se han
identificado aminodcidos individuales en el receptor beta, adrenérgico que interactian
con cada uno de los grupos funcionales sobre la molécula agonista de catecolamina,

Todos los receptores beta adrenérgicos estimulan a la adenilil ciclasa con
interaccion con la proteina G, . La estimulacidn del receptor produce acumulacién de
cAMP, activacion de la proteincinasa dependiente del cAMP y trastorno de la funcién
de gran nimero de proteinas celulares, como resultado de su fosforilacion.
-Receptores alfa-adrenérgicos.

Se han clonado seis genes distintos de los receptores alfa adrenérgicos: tres genes
alfa; (alfay,, alfayq, alfayp) y tres genes alfa, (alfay,, alfayg y alfay). Todas las
secuencias de aminodcidos deducidas se ajustan al paradigma bien establecido de los
receptores acoplados con proteina G que abarcan la membrana. Dentro de los

dominios de amplitud de la membrana, los tres receptores alfa; comparten una



identidad aproximada de 75% en cuanto a residuos aminodcidos, al igual que los tres
receptores alfay, pero los subtipos alfa, y alfa, no son mas semejantes que lo que son

los subtipos alfa y beta (de 30 a 40%).

Una vez analizado el mecanismo de transmision del sistema nervioso autonomo,
podremos comprender mejor la accion de los mecanismos reguladores de la presion

arterial.

2.2 MECANISMOS 4 CORTO PLAZO.

Se encuentran formados fundamentalmente por reflejos nerviosos u otras
respuestas neurégenas, Podemos incluir aqui:
a) Los mecanismos de retroalimentacién constituidos por los barorreceptores;
b) el mecanismo de los quimiorreceptores, y
¢) mecanismos de isquemia del SNC,

Todos ellos comienzan a actuar rdpidamente, y son muy poderosos. En general
producen venoconstriccion, incrementando secundariamente la frecuencia cardiaca, la
contractilidad y proporcionando una mayor capacidad de bombeo, a la vez que
contraen las arteriolas. Todas estas acciones ocurren practicamente al mismo tiempo,

tendiendo a incrementar la presion arterial hasta su nivel normal.

2.2.1 BARORRECEPTORES.

Los barorreceptores son terminaciones nerviosas ramificadas que estdn situadas en
las paredes de las grandes arterias de la circulacién mayor , y son estimuladas por la
distensién.

Se localizan en gran mimero en las paredes de las arterias carétidas internas, por

encima de la bifurcacién, en los llamados senos carotideos, y en las paredes del



cayado de la aorta, También los hay en algunas grandes arterias del torax y la region
cervical, pero en nimero mucho menor.

Las sefiales que envian los barorreceptores, al haber un incremento o descenso de
la presion, llegan al tracto solitario de la zona bulbar de! tronco del encéfalo. Los
caminos que siguen las sefiales carotideas son a través del nervio de Hering, hacia el
glosofaringeo que llega al bulbo. Los estimulos de los receptores adrticos llegan al
mismo sitio a través de los nervios vagos.

Los barorreceptores reaccionan muy rdpidamente con los cambios de presior
enviando una serie de estimulos hacia el centro vasomotor. Estos estimulos son mds
numerosos durante la sistole que durante la didstole.

Una vez que las seflales llegan al bulbo raquideo, se producen sefiales secundarias
que inhiben el centro vasoconstrictor y estimulan el centro vagal. Por consiguiente se
presenta:

1) Vasodilatacion de todo el sistema circulatorio periférico, para disminuir la
resistencia.

2) Disminucidn de la frecuencia cardfaca y de la fuerza de contraccion.

Por otro lado, la caida de la presion tiene efectos opuestos y de manera refleja se
produce incremento de la presion hasta valores normales.

Los barorreceptores sélo responden a cambios bruscos de aumento o disminucion
de la presion, y tienden a adaptarse al cabo de unos dias a cualquier nivel de presién
al que queden expuestos. Ante un cambio brusco de presion, los disparos son muy
numerosos, pero van disminuyendo gradualmente, hasta que, al cabo de unos dias,
vuelven a un valor normal, siempre que no haya otra variacién en los niveles de
presién, Es por esto que la regulacién por los barorreceptores no es efectiva a largo

plazo.
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2.2.2 QUIMIORRECEPTORES.

Los quimiorreceptores son células sensibles a la falta de oxigeno y a los excesos
de anhidrido carbénico o hidrogeniones. Se localizan en algunos érganos pequefios de
1 22 mm. de tamafio: existen 2 cuerpos carotideos que estdn en la bifurcacién de las
dos cardtidas comunes, y varios cuerpos aérticos, adyacentes a la aonta,

Los quimiorreceptores transmiten sus impulsos por medio de fibras nerviosas que
se unen a los nervios de Hering y al vago hacia el centro vasomotor,

Los cuerpos carotideos y adrticos reciben una gran cantidad de sangre por medio
de pequefas arterias, de tal forma que los quimiorreceptores estin en contacto
estrecho con la sangre arterial. Siempre que la presion arterial baja a niveles criticos,
y el flujo sanguineo estd disminuido, los quimiorreceptores son estimulados por la
falta de oxigeno y el exceso de dioxido de carbono o iones hidrégeno, que no se

eliminan por causa de la lenta circulacién,
2.2.3 RESPUESTA ISQUEMICA DEL SNC.

En condiciones normales, la mayor parte del control nervioso de la presion arterial
esta dada por los barorreceptores y los quimiorreceptores que se localizan en la
circulacion periférica, fuera del cerebro, Sin embargo, cuando el flujo sanguineo en el
cerebro mismo, incluyendo el centro vasomotor, esta disminuido lo suficiente como
para causar isquemia, las propias neuronas del centro vasomotor responden
directamente y se estimulan elevando rapidamente la presion hasta un nivel maximo.

Este mecanismo de regulacion de la presién es uno de los mds poderosos del
sistema simpatico vasoconstrictor. Si la estimulacion de este mecanismo es muy
grande, puede llegar incluso a ocluir casi o totalmente algunos vasos periféricos, lo
cudl, si se prolonga por un espacio suficiente, podria provocar la muerte de los tejidos

que se han quedado sin aporte sanguineo, como en el caso de los rifiones.
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Como es de suponerse, por su naturaleza tan extrema, este mecanismo sélo se
activa cuando el nivel de presion arterial es incompatible con la vida, es decir, cuando
las cifras de presidn caen por debajo de 60 mmHg, y alcanza su mayor estimulacion

con presiones de 15 a 20 mmHg
2.3 MECANISMOS A MEDIANO PLAZO.

Estos sistemas reguladores se activan pocos minutos después de una modificacion
aguda de la presion arterial, y estdn regidos por:
a) La vasoconstriccion inducida por el sistema renina-angiotensina;
b) la liberacion de la hormona antidiurética (vasopresina);
¢) liberacidn de catecolaminas (principalmente adrenalina y noradrenalina), y
d) movimiento de liquidos a través de las paredes capilares.

Estos mecanismos, que se activan en cuestion de minutos u horas, pueden

mantener su efecto incluso por dias, en caso de necesidad. En este lapso el sistema
nervioso puede haberse fatigado, siendo cada vez menos eficaz, por lo que estos

mecanismos intermedios adquieren gran importancia.
2.3.1 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA.

La renina es una enzima proteica que se libera en los rifiones y ayuda a corregir los
cambios de la presion arterial.

Se sintetiza y se almacena en las células yuxtaglomerulares en forma inactiva
llamada prorenina. Al descender la presion arterial los rifiones provocan la liberacion
de renina. Esta enzima actia sobre una globulina llamada angiotensindgeno, que
circula en el plasma, el cual libera la angiotensina I, esto sucede dentro de la pared del
vaso sanguineo o en la superficie del mismo. La angiotensina I da lugar a un péptido

denominado angiotensina 1. Esta conversién se lleva a cabo en los pulmones,
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catalizada por la enzima de conversion de angiotensina (ECA) que se encuentra en el
endotelio de los vasos pulmonares.

Durante su permanencia en sangre, la angiotensina 1l tiene dos efectos
fundamentales que tienden a aumentar la presion sanguinea: la vasoconstriccion y su
capacidad para disminuir la eliminacion renal de agua y sal.

En el primero, la constriccion de los vasos renales sanguineos disminuye el flujo
renal. En consecuencia, se filtra menos liquido a nivel glomerular, Ademds, el paso
lento de liquidos por los capilares peritubulares disminuye la presién en ese nivel y
permite una reabsorcion osmética rapida. Ambos mecanismos provocan disminucion
de 1a formacién de orina.

La angiotensina II, también estimula la liberacidn de aldosterona en las glandulas
suprarrenales, la cual aumenta la reabsorcion de sodio en los tibulos renales, y la
retencion de agua, e incrementa ¢l volumen de liquido extracelular aumentando

secundariamente la presion,
2.3.2 HORMONA ANTIDIURETICA O VASOPRESINA (ADH).

Se forma en el hipotdlamo pero se distribuye por los axones nerviosos hasta la
hipéfisis posterior, de donde se secreta hacia la sangre. Su accidn vasoconstrictora es
incluso mayor que la de la angiotensina, sin embargo su mecanismo de regulacién de
la presién se basa principalmente en su capacidad para controlar la reabsorcidn de
agua en los tilbulos renales.

Funciona cuando un aumento de la osmolalidad (principalmente un exceso de
sodio y los aniones que lo acompaitan) estimula los receptores hipotalamicos, lo que
induce la secrecidon de ADH por la hipofisis posterior. La vasopresina aumenta |
permeabilidad al agua de las porciones terminales de los tibulos distales, los tibulos
colectores corticales y los titbulos colectores medulares, determinando un aumento de

fa conservacion de agua por los rifiones.
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La reabsorcion de agua con pérdida de sodio y otros solutos, produce un cambio
en la osmolalidad, corrigiendo la concentracion excesiva de liquido extracelular, Por
lo contrario, si la concentracion no es suficiente, se forma menos ADH y la orina
elimina el exceso de agua, con lo cudl se concentran los liquidos corporales hasta

normalizarse.

2.3.3 REGULACION DEL RIEGO SANGUINEO POR LOS TEJIDOS,

Cada tejido del organismo tiene la capacidad de regular su propio flujo sanguineo,
con base en sus necesidades de aporte de oxigeno, provisién de nutrientes, extraccién
de elementos de deshecho,

El flujo sanguineo hacia cada tejido suele estar regulado al nivel minimo que
satisface sus necesidades, ni mds ni menos. Esta manera tan precisa de regulacion
evita que algin tejido sufra carencias nutricionales, pero también conserva el minimo
esfuerzo para el corazén.

En este sistema juegan un papel importante los esfinteres capilares, que son los
que regulan el paso de la sangre y los nutrientes a los tejidos.

Para todo esto el organismo cuenta con toda una gama de sustancias (adrenelina y
noradrenalina, angiotensina, vasopresina y otros agentes vasodilatadores) que ayudan
a la regulacién de la presion y el flujo sanguineo, que se activan durante situaciones
especiales como el ejercicio, alarma o secrecion de algunas otras sustancias por parte
de los tejidos, que generan una respuesta refleja en el sistema de regulacion de la

presion arterial.
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2.4 MECANISMOS A LARGO PLAZ0.

Estan dados por el papel del riién en el control de liquidos v electrolitos.

En algunas ocasiones, este mecanismo puede funcionar por tiempo indefinido,
normalizando la presion siempre que la eliminacion de agua y sal por los rifiones sea
normal.

Asi pues, la regulacion de la presion arterial comienza con las medidas necesarias
para mantener la vida, en las que el SNC desempefa un factor fundamental; continia
con los sistemas intermedios de regulacion y, finalmente, se estabiliza a largo plazo
gracias al mecanismo rifén-liquidos corporales.

Todos estos mecanismos estdn {ntimamente ligados y van interaccionando para su

buen funcionamiento.
2.4.1 SISTEMA RINON LIQUIDOS CORPORALES.

Este sistema resulta a la par de simple y eficaz: un exceso de liquido extracelular
en el organismo, aumenta la presién arterial. Esto tiene un efecto directo sobre los
rifiones que aumentan la excrecion renal de liquidos y se normaliza la presion.

En el ser humano, un ligero aumento de la presion arterial puede duplicar la
diurésis (diurésis de presidn) y también la pérdida de sodio (natriurésis de presion).
El mecanismo global por el que el aumento de volumen incrementa la presién
arterial es:
l-aumento de liquido extracelular que,
2-aumenta el volumen sanguineo y, a su vez,
3-eleva la presion media de llenado circulatorio,
4-aumentando el retomo venoso de sangre hacia el corazén y,
5-aumenta el gasto cardiaco y

6-la presion arterial.
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-El cloruro de sodio y sus efectos.

El cloruro de sodio (NaCl) tiene un papel fundamental en la regulacién de la
presion arterial, pues no se elimina tan rdpidamente como el agua. A medida que la
sal se acumula en el organismo, tiende a aumentar el volumen extracelular por dos
mecanismos:

[) Incrementa la osmolalidad de los liquidos corporales, lo cua! estimula el “centro de
la sed”.

2) El aumento de la osmolalidad también estimula el hipotilamo y a la hipofisis
posterior para secretar hormona antidiurética. Gracias a todo esto, el rifién absorbe
grandes cantidades de agua, disminuyendo el volumen de orina y aumentando el

volumen de liquido extracelular.
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3. HIPERTENSION ARTERIAL.

3.1 GENERALIDADES.

Se considera hipertension a una elevacion anormal cronica de la presion arterial
media por encima del limite aceptado como normal. Habitualmente se considera que
la presion arterial media es elevada cuando es mayor de 100mmHg, lo que suele
ocurrir cuando la presion arterial diastolica es superior a 90mmHg y la sistlica
superior a 135-140mmHg.

La hipertension arterial se clasifica en:
a) Hipertensién primaria o esencial o idiopatica.
b) Hipertensién secundaria

-renal -neurdgena

-enddcrina

¢) Hipertensién maligna.

3.2 HIPERTENSION ESENCIAL.

Se dice que cerca del 90% de las personas que padecen hipertension, sufren de
hipertensién “esencial”, Esto significa simplemente que no se conocen las causas que
la originan.

Algunas caracteristicas de la hipertension esencial grave son las siguientes:
1) La presion arterial media se incrementa en un 40 3 60 %.
2) El flujo sanguineo renal disminuye durante las etapas tardfas a cerca de la mitad de
lo normal,
3) La resistencia al flujo sanguineo por los rifiones disminuye 3 6 4 veces.
4) A pesar de la gran disminucion del flujo sanguineo renal, la filtracion glomerular

suele estar muy proxima a lo normal, El motivo es que la presion arterial elevada
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sigue produciendo una filtracion suficiente de liquido por los glomérulos hacia los
tubulos renales.
5) El gasto cardiaco es pricticamente normal.
6) La resistencia periférica total estd incrementada en un 40 a 60%, aproximadamente
lo mismo que la presion arterial.

Un hallazgo importante en los pacientes de hipertensién esencial, es que los
rifiones no excretaran cantidades suficientes de sal y agua, a menos que la presién
arterial sea elevada . Esto parece deberse a la disminucion del flujo sanguineo cuando

la presion se lleva a niveles normales de manera artificial.

3.3 EFECTOS DE LA HIPERTENSION.

Después de un periodo latente, asintomatico, aparecen las manifestaciones clinicas
que reflejan el cuadro patolégico causante del estado hipertensivo. Los efectos que
ejerce el avance de la lesién vascular sobre los sistemas cardiaco, renal y nervioso
central, son los mds notorios y a menudo son los causantes de la enfermedad

sintomatica y la muerte.

3.3.1 EFECTOS CARDIACOS.

La compensacion cardiaca por la carga de trabajo excesivo impuesto por la
elevacion de la presién sistémica, al principio estd sostenida por la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda. Sin embargo, poco a poco esta funcién disminuye,
se dilata y aparece la insuficiencia cardfaca.

La hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo reduce la cavidad y disminuye
su distensibitidad, lo que dificulta su tlenado desde la aurfcula y determina una

contraccion mas enérgica de ésta cdmara auxiliar.
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Por su parte, la circulacion coronaria no se desarrolla paralelamente a esta
hipertrofia, lo que va determinando una disminucién en el aporte de oxigeno y la
presencia consecuente de angina de pecho,

La mayoria de las muertes por hipertension, se deben a infarto del miocdrdio o

insuficiencia cardiaca congestiva.

3.3.2 EFECTOS NEUROLOGICOS.

Pueden consistir en lesiones en el SNC y en la retina.

En pacientes con hipertensién es frecuente la disfuncion del SNC. La cefaleas
occipitales, més frecuentes por la mafiana, son uno de los sintomas mds notables de {a
hipertension, También pueden observarse mareos, inestabilidad, vértigo, tinnitus,
alteraciones visuales, o sincope, pero las manifestaciones mds graves s¢ deben a
oclusidn vascular, hemorragia o encefalopatfas.

El infarto cerebral es secundario a la mayor aterosclerosis observada en los
pacientes hipertensos. La hemorragia cerebral es consecuencia de la elevacion de la
presién arterial y del desarrollo de microaneurismas vasculares (aneurismas de
Charcot-Bouchard).

La mayor parte de las hemorragias intracerebrales hipertensivas evolucionan en
unos cuantos minutos, aunque pueden ser 30 6 60 minutos 6 més,

En cuanto a los problemas retinianos encontramos que a medida que aumenta la
gravedad de la hipertension, aparece espasmo focal y estrechamiento progresivo
general de las arteriolas, asi como la aparicion de hemorragias, exudados y
papiledema, Estas lesiones pueden producir escotomas, vision borrosa y atn ceguera.

Estas manifestaciones brindan un campo excelente para el estudio del desarrollo
de la hipertensién, pues las arteriolas y arterias de la retina son las tnicas que pueden

ser examinadas directamente. Existe, pues, una clasificacién de los cambios retinianos
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en la hipertensién que proporciona un excelente medio de evaluacion, Es la

clasificacion de Keith-Wagener-Barker,

[{L)]

Clasificacion de la retinopatia hipenensiva.

Grado

Normal
Grado |
Grado Il
Grado [It
Grado IV

Arteriolas
Estrecha- Espasmo
miento focal +

general.
Relacién
AV*

34 1:1

1:2 1:1

13 23

1:4 1:3
Cordones  Obliteracién

finos fibrosos  del flujo
distal

Hemorragias

+ + ©o o o

*Relacion entre el didmetro arteriolar y venoso.

+Relacian entre los didmetros de la regién del espasmo y la arteria proximal.

Exudados

+ + o o o

Edema de
papila

+ o o o o

Tomado de Harison, Principios de Medicina Interna. Pag 1291, Interamericana,

1994.
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3.3.3 EFECTOS RENALES.

Las lesiones de las arterias aferentes y eferentes y de los capilares glomerulares,
son las lesiones vasculares renales mis comunes, y dan por resultado una velocidad
de filtracion glomerular disminufda, y disfuncién tubular. La proteinuria y la
hematuria microscopica se deben a lesiones glomerulares.

Estas lesiones pueden provocar necrosis en estos drganos con la consecuente

insuficiencia y la muerte.

3.4 TRATAMIENTO.

La presion arterial es el producto del gasto cardfaco y la resistencia periférica. Los
farmacos disminuyen la presién mediante efectos sobre cualquiera de estos dos
elementos. El método habitual para tratar pacientes con hipertensién es proporcionar
tratamiento no farmacoldgico como estrategia inicial. Es decir, en primer lugar se
recomienda un cambio en el estilo de vida y la dieta*'®

“Cuando este estilo de vida diferente se combind con bajas dosis de medicamentos
antihipertensivos, resulté una palpable reduccién dela presion sanguinea".“o’

Una vez que la terapia farmacoldgica se instituye, el médico cuenta con un gran
niimero de opciones divididas en 6 grandes grupos, que pueden clasificarse segin sus
sitios o mecanismos de accién 46101419

En general, los medicamentos disminuyen el gaslo cardiace al inhibir la
contractilidad miocdrdica o reducir la presion de llenado ventricular, Tambiér
reducen la resistencia periférica al actuar sobre el nuisculo liso para generar relajacién
de los vasos de resistencia, o al interferir con la actividad de los sistemas que

producen constriccion.
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Estos 6 grupos se dividen de la siguiente forma:
-Diuréticos
-Simpaticoliticos
-Vasodilatadores
-Bloqueadores de los canales de calcio
-Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

-Antagonistas de los receptores de angiotensina [ (461318

Entre todas estas opciones, los investigadores, en general, recomiendan el uso de
diuréticos en adicion con beta-bloqueadores (si no estan contraindicados)."**!*'®

En un informe reciente del Comité Nactonal Conjunto de EEUU para la Deteccion
, Evaluacion y Tratamiento de la Presion Arterial Elevada (JNC-V por sus siglas en
inglés) se recomienda como terapia inicial &)

“Los diuréticos y los beta-bloqueadores son los tnicos que se han usado en
ensayos clinicos controlados de larga duracién y que han demostrado reducir la
morbimortalidad”.""

Sin embargo, el INC-V advierte que la eleccidn de estos firmacos se aconseja “a
menos que estén contraindicados o sean inaceptables, o a menos que haya
indicaciones especiales para otros agentes™ 518

“La hipertension coexiste frecuentemente con otras patologfas que requieren que ¢l
uso de fdrmacos sea util, no ya para reducir la presion arterial, sino también para
mejorar o no agravar la enfermedad concornitante™*

Ante todo esto, los bloqueadores de los canales de calcio y los inhibidores de la

ECA “se han ido haciendo mds populares".“s’
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3.5 BETA-BLOQUEADORES.

La accién divergente de las catecolaminas en tejidos similares ha sido causa de
innumerables teorias, que convergieron en la hipdtesis de Ahlquist de que los efectos
de las catecolaminas eran mediados por los receptores alfa y beta adrenérgicos.
Ahlquist probd una serie de catecolaminas sobre una larga variedad de érganos y
sistemas en diferentes especies. En 1948 publicd un articulo: “Estudio de los
receptores adrenotrépicos”. En ¢l expuso que “existen 2 tipos de receptores
adrenérgicos que se distinguen por su sensibilidad relativa a una serie de aminas
simpatomiméticas, estructuralmente muy préximas a la epinefrina. El receptor alfa se
asocia a la mayor parte de las funciones excitadoras (vasoconstriccion, estimulacion
del ttero, de la uretra y del misculo dilatador de la pupila) y a una funcion inhibidora
importante (relajacién intestinal). El receptor t_>eta estd asociado a la mayor parte de
las funciones inhibidoras (vasedilatacién, inhibicion del dtero y de la musculatura
bronquial) y a una funcidn excitadora (estimulacion cardiaca)".®"

Con este concepto los investigadores empezaron a estudiar los aspectos
fundamentales de los receptores autonémicos, utilizando compuestos agonistas y
antagonistas.

El primer agente antagonista para receptores beta fue el dicloro- isoproterencl
(1958 Slater). @ Pero este compuesto es un agonista parcial, lo cuil impedia su
aplicacién clinica segura. “En perros vagotomizados, la inyeccidn intravenosa de
dicloro-isoprenalina producia, al contrario, un aumento discreto de la fuerza contractil
y de la frecuencia cardiaca durante méis de una hora, asi como una caida transitoria de
la presion arterial de una duracién inferior a 15 minutos”,®”

Black y Stephenson, en un estudio publicado en el “Lancet” describian las
propiedades del pronetalol (Alderin). A pesar de sus efectos favorables en fibrilacién

y taquicardia y su eficacia en el tratamiento de la angina de pecho, el pronetalol tenfa
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una vida media muy corta y su penetracion en el SNC se acompafiaba de efectos
secundarios desagradables no especificos.

Surge entonces cl propranolol (Inderal), que era 10 veces mds activo que ef
pronetalol, “Esto prometia el poder utilizarlo en clinica en dosis mucho més bajas
induciendo una reduccion de la incidencia de efectos secundarios neurolégicos”.*®

El propranolol es un antagonista beta-adrenérgico desprovisto de actividad
agonista, y es considerado el prototipo contra el que se comparan los otros
antagonistas beta. El desarrollo posterior de las investigaciones de estos firmacos dié
lugar a compuestos con diferentes propiedades:

-afinidad por los receptores beta, o beta,,

-actividad simpatomimética intrinseca (efecto agonista parcial),
-bloqueo de los receptores alfa-adrenérgicos

-diferencias en la solubilidad en lipidos o agua,

-capacidad para inducir vasodilatacion,

-propiedades farmacocinéticas generales,

Todas estas caracteristicas son de gran importancia en la eleccion del firmaco para
un paciente determinado.

El propranolol tiene afinidad por los receptores beta; y beta,, por lo que es una
antagonista no selectivo, pero también carece de actividad agonista (es antagonista
puro).

Otros compuestos como ¢} metoprolol y ¢l atenolol tienen afinidad mayor por los
receptores beta, que por los beta;, por lo que se llaman selectivos, aunque esta
selectividad no es completa, pues puede perderse en dosis clevadas."¥ Diversos
bloqueadores beta (pindolol, acebutolol) activan a los receptores beta en parte, en
ausencia de catecolaminas.

Una actividad simpatomimética importante serfa contraproducente con respecto a
Ia reaccién deseada de un antagonista beta; sin embargo, una actividad leve podria

beneficiar previniendo, por ejemplo, la bradicardia profunda,
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Existen otros beta-bloqueadores que también actiian sobre los receptores alfa,
como el labetalol y carvedilol. El celiprolol es un farmaco antagonista beta, y

agonista beta,, lo que promueve la vasodilatacidn.

3.5.1 CLASIFICACION.

Los beta-bloqueadores pueden dividirse como ya se menciond anteriormente en:
no selectivos, selectivos, mixtos (alfa y beta) y de acuerdo a la presencia o ausencia
de actividad simpatomimética intrinseca.

-Antagonistas no selectivos.

-Propranolol. En vista de a amplia experiencia con el propranolol, s¢ ha
convertido en un farmaco 0til como prototipo. El propranolol interactiia con igual
afinidad con los receptores beta; y beta,, carece de actividad simpaticomimética
intrinseca y no bloquea los receptores alfa-adrenérgicos.

E! propranolol es muy lipéfilo y se absorbe casi por completo por la via oral. Sin
embargo, una parte del fdrmaco se metaboliza en el higado durante su primer paso por
la circulacién porta; en promedio, sdlo llega a la circulacién general una proporcion
de 25% aproximadamente. Ademds, existe gran variacion entre los individuos en la
depuracién pregeneral del propranolol por el higado; esto contribuye a la enorme
variabilidad de las concentraciones plasmaticas (aprox. 20 veces) después de la
administracion oral del firmaco, y contribuye a la gran variedad de dosis en términos
de eficacia clinica. El grado de extraccidn hepdtica del propranolol disminuye al
incrementar la dosis. Se puede aumentar la biodisponibilidad del propranolol
mediante ingestion concomitante de alimentos y durante la administracién prolongada
del farmaco.

El propranolol tiene un gran volumen de distribucién y entra con facilidad en el
SNC. Casi 90% del farmaco en la circulacién se encuentra fijo a proteinas

plasmdticas. Se metaboliza de manera extensa, y la mayor parte de los metabolitos
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aparecen en la orima. Un producto del metabolismo hepdtico es el 4.
hidroxipropranolol, que tiene alguna actividad antagonista beta-adrenérgica,

Los enantiémeros del propranolol y otros bloqueadores beta son las formas activas
del farmaco. Parte del enantiomero del propranolo] se capta en las terminaciones
nerviosas simpaticas v se descarga cuando se produce estimulacidn nerviosa
simpatica.

-Cardioselectividad.

La cardioselectividad no es cardioespecificidad, porque fos farmacos de este grupo
también ejercen una cierta accidn en los receptores beta,, aunque mucho menor. Esta
cardioselectividad sugiere que el efecto del farmaco sera importante a nivel corazan,
pero practicamente nulo a nivel periferia,

Estos beta-blogueadores producen menos efecto en la resistencia de vias aéreas
que los no selectivos. (De gran importancia en e} tratamiento de asma).

Muchos investigadores han demostrado que en algunos efectos, no hay diferencia
significativa entre estos dos medicamentos, sin embargo, las pequefias discrepancias
en algunos padecimientos, como el caso del paciente diabético, hacen de los
blogqueadores selectivos la opcion mds viable.®

-Metoprolol. Es un antagonista adrenérgico betaj-selectivo carente de
actividad simpaticomimética intrinseca.

El metoprolol se absorbe casi por completo por la via oral, pero su
biodisponibilidad es relativamente baja (casi de 40%) a causa del metabolismo de
primer paso. Las concentraciones plasmaticas del firmaco varian con amplitud (hasta
17 veces), quiza por diferencias de origen genético en la tasa de metabolismo. El
metoprolol se metaboliza en grado extenso por accién del sistema de monooxigenasa
hepdtica y s6lo se recupera en cambios de la orina 10% de! firmaco administrado. La

vida media de] metoprolol es de 3 a 4 horas,
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-Bloqueadores mixtos,

El primer firmaco de este tipo fué el labetalol, que fué dotado de una actividad
bloqueadora alfa asociada al bloqueo beta. Posteriormente, se han desarrollado
muchos otros antihipertensivos hibridos. Consisten, en esencia, en bloqueadores beta
(selectivos 0 no) con una accion vasodilatadora asociada.

El carvedilol es el firmaco mds difundido de este grupo. La accién vasodilatadora
del carvedilol se basa en el blogueo de los receptores alfa,.

-Accion simpatomimética intrinseca,

Estos farmacos bloqueadores también promueven la vasodilatacién. Entre los mas
representativos estd el celiprolol que estimula los receptores beta, mientras bloquea
los beta,, tiene ademds otro efecto vasodilatador no dilucidado.

“El uso de farmacos mixtos o hibridos se ha sugerido por varias razones:

a) su accion farmacoldgica les haria mds adecuados desde el punto de vista
fisiopatologico en la hipertensién arterial, al poseer un mayor efecto en la reduccién
de las resistencias periféricas;

b) podrian tener un efecto mas favorable sobre ta isquemia miocdrdica, atribuido a la
reduccion de la poscarga asociada a la vasodilatacion, Se ha descrito también la
limitacién experimental del drea de necrosis bajo carvedilol, atribuida no sélo a
menor poscarga sino también a una posible prevencion de la sobrecarga celular de
calcio por blogueo de los receptores alfa, miocrdicos o a un efecto asociado de
blogueo de los canales de calcio;

¢} menor depresion del inotropismo ventricular o, incluso, en el caso det celiprolol,
incremento ligero del mismo por un mecanismo no aclarado; y

d) menor tasa de efectos indeseables, al ser algunos de estos (como la
vasoconstriccion) debidos al bloqueo de los receptores beta, por los bloqueadores
beta clasicos y por el contrario, ser dichos receptores estimulados por farmacos como

el celiprolol."*”
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-Selubilidad en lipidos.

El atenolol y ¢l nadolol son los menos liposolubles de los beta bloqueadores,
Esto se manifiesta en dos ventajas clinicas importantes: 1) en razon de que se escapan
a la inactivacion hepatica, permanecen como firmacos activos en el plasma por
mucho més tiempo, permitiendo que se administre una sola dosis al dfa; y 2) dado que
no penetran en el cerebro con facilidad, causan menos efectos secundarios sobre el
SNC. Sin embargo, con las altas dosis utilizadas en el tratamiento de la hipertension,
la administracion una vez al dia es eficaz en la mayoria, si no es que en todos los
beta-bloqueadores. No se han publicado estudios comparativos controlados a cerca de
los efectos secundarios sobre el SNC, pero en vista de la tasa elevada de depresion
con el propranolol, esto podria ser una importante ventaja de los firmacos menos

liposolubles.
3.5.2 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

El bloqueo de los receptores beta tiene poco efecto en el corazén normal del
individuo en reposo, pero ejerce efectos profundos cuando domina el control
simpético del corazdn, como sucede durante el ejercicio o el estrés.

-Aparato cardiovascular.

Los principales efectos terapéuticos de los antagonistas beta-adrenérgicos, se
ejercen en el aparato cardiovascular. Logicamente el efecto serd distinto en sujetos
normales y en sujetos con enfermedad cardiovascular como hipertension o isquemia
miocérdica.®)

Como las catecolaminas tienen acciones cronotrépicas e inotropicas positivas,
@L2) 155 antagonistas beta-adrenérgicos diminuyen la frecuencia cardiaca y la
contractilidad miocardica,®"

Cuando se activa el sistema nervioso simpético, como sucede durante ¢l ejercicio y

el estrés, los antagonistas beta-adrenérgicos atenian el incremento esperado de la
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frecuencia cardiaca. La administracion de antagonistas beta a corto plazo, disminuye
el gasto cardiaco; Ia resistencia periférica aumenta a consecuencia del bloqueo de los
receplores beta, vasculares y de los efectos simpdticos compensadores que activan a
los receptores alfa-adrenérgicos vasculares, Sin embarge, con el empleo a largo plazo
de los antagonistas beta, la resistencia periférica total retorna a valores iniciales,

Los antagonistas bela tienen un efecto impontante en el ritmo y el automatismo
cardiacos. Los antagonistas beta reducen el ritmo sinusal, disminuyen el ritmo
espontineo de despolarizacién de los marcapasos ectdpicos, vuelven lenta la
conduccion en las auriculas y en el nodo AV e incrementan ¢l periodo refractario
funcional del nodo AV.0H

Los efectos cardiovasculares de los agonistas beta-adrenérgicos son mas evidentes
durante el ejercicio dinamico. En presencia de bloqueo de los receptores beta, se
atenlian los incrementos de la frecuencia cardiaca y de la contractilidad miocdrdica
inducida por el ejercicio, Sin embargo, el aumento del gasto cardiaco asi inducido se
ve menos afectado, gracias a un aumento del volumen de contraccion. Los efectos de
los antagonistas beta durante el ejercicio son analogos, en cierto grado, a los cambios
que se producen con el envejecimiento normal.?® En ancianos sanos, los incrementos
de la frecuencia cardiaca inducidos por las catecolaminas son menores que en
personas jovenes. Sin embarge, el aumento del gasto cardiaco en los ancianos puede
preservarse mediante un aumento de volumen por contraccién durante el ejercicio.
Los bloqueadores beta tienden a disminuir la capacidad de trabajo, como se ha visto
por sus efectos en el esfuerzo fisico intenso y constante a corto plazo o mds
prolongado.

Los agentes beta, selectivos pueden alterar en menor grado el rendimiento durante
el ejercicio que los antagonistas no selectivos. El bloqueo de los receptores beta
puede atenuar la activacion del metabolismo de la glucosa y la lipélisis que inducen

las catecolaminas."'”
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El flujo sanguineo arterial coronario se incrementa durante el ejercicio o el estrés
para satisfacer las demandas metabélicas del corazon, Al aumentar la frecuencia
cardiaca, contractilidad y presion diastolica, las catecolaminas incrementan la
demanda miocdrdica de oxigeno. Los antagonistas beta disminuyen los efectos de
dichas hormonas en los aspectos determinantes del consumo miocdrdico de oxigeno.
-Actividad antihipertensora,

Los antagonistas beta-adrenérgicos no producen reduccion de la presion arterial en
pacientes normotensos. Sin embargo, si la disminuyen en sujetos hipertensos. No se
sabe a ciencia cierta cual es el mecanismo que provoca este efecto. La descarga de
renina desde el aparato yuxtaglomerular recibe el estimulo simpdtico, y los
antagonistas beta bloquean este efecto. Sin embargo no es tan clara fa relacion entre
este fendmieno y la disminucion de la presién arterial,

Los receptores beta presindpticos potencian la descarga de noradrenalina desde las
neuronas simpdticas, pero no estd clara la importancia de la descarga disminuida de
noradrenalina para los efectos antihipertensivos de los antagonistas beta-adrenérgicos.
Aunque no es comin esperar que los bloqueadores beta reduzcan la contractilidad del
musculo liso vascular, la administracién prolongada de estos firmacos en pacientes
hipertensos acaba por producir disminucién de la resistencia vascular periférica. No
se ha identificado el mecanismo de tan importante efecto, pero esta reduccién
retrasada de la resistencia periférica ante un decremento persistente del gasto cardiaco

parece explicar gran parte de los efectos antihipertensivos de estos firmacos.

3.5.3 EFECTOS METABOLICOS,

Los antagonistas beta modifican el metabolismo de carbohidratos y lipidos. Las
catecolaminas promueven la glucogendlisis y movilizan la glucosa por reaccion a la
hipoglucemia. Los bloqueadores beta no selectivos pueden afectar de manera adversa

la recuperacién de fa hipoglucemia en los diabéticos dependientes de insulina. Deben
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emplearse antagonistas beta-adrenérgicos con gran precaucién en los pacientes con
diabetes 1abil. Es preferible un compuesto beta;-selectivo, puesto que estos firmacos
no retrasan tanto la recuperacion de la hipoglucemia. Todos los bloqueadores beta
enmascaran la taquicardia que se observa de manera caracteristica en caso de
hipoglucemia, lo cual niega al sujeto un signo importante de advertencia.

Los receptores beta median la activacidn de la lipasa sensible a las hormonas en
las células grasas, lo cual da por resultado descarga de 4cidos grasos libres en la
circulacidn. Este incremento del flujo de acidos grasos es una fuente energética
importante para el musculo en ejercicio. Los antagonistas beta pueden atenuar la
descarga de &cidos grasos libres desde el tejido adiposo.

Los agonistas beta disminuyen la concentracién plasmatica de K* al promover la
captacion del ion, de manera predominante hacia el interior del musculo estriado. El
ejercicio incrementa la salida de K desde el musculo estriado. Las catecolaminas
tienden a amortiguar el incremento de K* al aumentar su entrada al mdsculo. Los
agentes de bloqueo beta anulan este efecto amortiguador. El incremento notable en la
concentracion de adrenalina que se produce en caso de estrés puede generar

hipopotasemia que predispondrfa a las arritmias cardiacas.
3.5.4 APLICACIONES TERAPEUTICAS.

Los antagonistas beta adrenérgicos se utilizan ampliamente para tratar la
hipertensién y la angina, En muchos sujetos se emplean también para tratar las
arritmias supraventriculares y ventriculares.

Se ha dedicado gran atencion al empleo de los antagonistas beta para tratar el
infarto agudo del miocérdio y prevenir las recurrencias en pacientes que sobreviven a
un primer ataque. En diversas pruebas se ha demostrado que la administracién
intravenosa de antagonistas beta-adrenérgicos, como metoprolol o atenolol, durante

las fases incipientes del infarto agudo del miocdrdio puede disminuir la mortalidad en
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casi 10%. No se ha dilucidado el mecanismo preciso, pero los efectos favorables de
los antagonistas beta pueden originarse de la disminucion de la demanda miocardica
de oxigeno, redistribucion del flujo sanguineo miocdrdico, reduccién de la
concentracion de dcidos grasos libres en el plasma, y de los efectos antiarritmicos. En
estudios sobre la prevencion secundaria se ha demostrado que propranolol,
metaprolol, atenolol v timolol disminuyen la tasa de mortalidad cuando el farmaco se

inicia dentro de las primeras semanas del infarto del miocérdio.

3.5.5 EFECTOS ADVERSOS.

Los efectos adversos mds frecuentes de los antagonistas beta-adrenérgicos son
consecuencias farmacoldgicas del bloqueo de los receptores beta; son infrecuentes las
reacciones adversas graves no relacionadas con e] bloqueo de los receptores beta.
-Aparato cardiovascular.

Los antagonistas beta-adrenérgicos inducen insuficiencia cardiaca congestiva en
pacientes sensibles, puesto que el sistema nervioso simpdtico ofrece un apoyo crucial
para la funcién cardiaca en muchos individuos que tienen trastomos de la funcién
miocardica. El bloqueo beta puede generar o exacerbar la insuficiencia cardiaca en
pacientes con insuficiencia cardiaca compensada, infarto agudo del miocdrdio o
cardiomegalia. No se sabe si los antagonistas beta que poseen actividad
simpaticomimética intrinseca o propiedades vasodilatadoras periféricas son mds
seguros en estos casos. Sin embargo, se ha puesto interés en ¢l empleo de los
antagonistas beta-adrenérgicos para tratar la insuficiencia cardiaca en sujetos
determinados.

La bradicardia es una reaccién normal al bloqueo beta; sin embargo, en pacientes
con defectos parciales o completos de la conduccion auriculo-ventricular, los
antagonistas beta pueden producir bradiarritmias que ponen en peligro la vida. Se

requiere precaucidn particular en sujetos que estdn tomando otros frmacos, como
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verapamil o diversos antiarritmicos que pueden trastornar la funcidn sinonodal o la
conduccion auriculoventricular,

La interrupcion repentina de la administracién de antagonistas beta después de
tratamiento prolongado puede agravar la angina e incrementar el riesgo de muerte
repentina. No estd claro el mecanismo subyacente, pero estd bien establecido que se
produce incremento de Ia sensibilidad a los agonistas beta en los pacientes que se han
sometido a tratamiento prolongado con algunos antagonistas beta-adrenérgicos
después de interrumpir de manera repentina la administracion del bloqueador. Este
incremento de la sensibilidad se puede atenuar mediante disminucién progresiva de la
dosis de! bloqueador beta durante varias semanas, antes de interrumpirlo por
completo. No se conocen estrategias dptimas para interrumpir la administracidn de
bloqueadores beta, pero es prudente disminuir la dosis de manera gradual y restringir
¢l gjercicio durante este periodo.

Se han reportado, también, algunos casos de crisis hipertensivas causadas por
catecolaminas endégenas o exdgenas (firmacos simpaticomiméticos).m)
Se ha recomendado también la vigilancia en pacientes con feocromocitoma, pues el
bloqueo beta podria provocar una crisis por mediacién de las catecolaminas
secretadas por el tumor. Se aconseja, entonces, un bloqueo alfa previo, para evitar

estas reacciones.'?)
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4. CRISIS HIPERTENSIVAS,

Varias situaciones clinicas requieren reduccién rdpida de la presion arterial, Estas
pueden separarse en urgencias extremas, que exijan reduccion inmediata de la presion
arterial (en el lapso de una hora), y urgencias que pueden ser tratadas mas lentamente.
Por desgracia, en algunas situaciones clasificadas como de urgencia extrema, puede
haber isquemia tisular si Ja reduccion en la presion es demasiado rapida, mientras que
alguna urgencia no extrema puede causar dafto a los tejidos si la presion arterial es
disminulda con mucha lentitud. Por tanto, en la prictica deben tratarse todos los
pacientes con presiones diastdlicas mayores de 130 torr, sea con firmacos
parenterales de accidn répida, sea con medicamentos ingeribles de accion mds lenta.

La erisis hipertensiva es una situacién de verdadera urgencia extrema, pues la
presidn arterial es tan elevada que hay amenaza de dafio vascular inmediato. Una
presion media mayor de 150 torr es suficiente para producir lesion vascular en pocas
horas,

Este sindrome normalmente se asocia con pacientes con hipertension subyacente,
aunque puede presentarse en un individuo anteriormente normotenso.

Clinicamente ¢l sindrome se reconoce por una retinopatia progresiva (espasmo
arteriolar, hemorragias, exudados, papiledema), encefalopatias, deterioro de la
funciébn renal con proteinuria y hematuria, y frecuentemente anemia hemolitica
microangiopatica.

Los pacientes con un estado de hipertension prolongada estin mds capacitados
para tolerar una elevacibn aguda de la TA que los pacientes anteriormente
normotensos.

Asf pues, esta hipertension también llamada “maligna” o “acelerada”, puede ser
una complicacién de la hipertensién aguda o crénica de practicamente cualquier
etiologia, aunque su aparicion clinica més frecuente es en pacientes con hipertension

esencial, que han interrumpido el tratamiento farmacolégico.
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La encefalopatia que suele ir de la mano de la crisis hipertensiva, se puede
reconocer por una fuerte cefalea, irritabilidad, nauseas, vomito y alteraciones en el
estado mental que van desde la confusién y desorientacion, hasta el coma. Los signos
de focalidad neuroldgica pueden ser transitorios e incluir pardlisis de los pares
craneales, hemiparesias, afasia, asimetria de reflejos y alteraciones visuales (desde
vision borrosa hasta ceguera transitoria). También pueden presentarse signos de
hiperirritabilidad neuromuscutar (contraceiones focales, movimientos miocldnicos).
La encefalopatia no tratada puede progresar a estupor, coma, crisis convulsivas y
muerte en horas. La disminucién de la presién permite que desaparezcan estos

sintomas.

d.1 FISIOPATOLOGIA.

Cuando la presion arterial se eleva y permanece por arriba de un nivel critico, se
desencadenan varios procesos con efectos locales y sistémicos que provocan mayores
aumentos en [a presion y dafio vascular.

La hipertension maligna se asocia con una vasculitis necrotizante difusa, trombosis
arteriolar, y depésitos de fibrina en las paredes arteriolares. La necrosis fibrinoide ha
sido observada en las arteriolas cerebrales, reting, rifion y otros érganos. Se suman
alteraciones vasculares como hialinizacion, hipertréfia de la médula y arteriosclerosis;
estas fltimas alteraciones estan relacionadas probablemente con la hipertension
crénica, mas que con la elevacién aguda y severade la TA en la crisis hipertensiva,

En pacientes con encefalopatia hipertensiva, también se han observado un cierto
nimero de cambios en el parénquima celular. Los mds caracteristicos son los focos
microscépicos de infarto y hemorragias petequiales, y son, presumiblemente,
secundarios a la lesién vascular. Dos procesos diferentes pero generalmente
simuftaneos participan en la patogenia de la cncefalopatia hipertensiva. Uno es

funcional y corresponde a la dilatacién de las arteriolas cerebrales, lo que propicia un
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riego cerebral excesivo que provoca encefalopatia hipertensiva. El otro proceso es
estructural y corresponde al dafio agudo de la pared arteriolar, lo que da por resultado
aumento en la permeabilidad. Los dos tipos de alteraciones son consecuencia de la
elevacion en la presion arterial, y pueden presentarse sin la participacion aparente de
la renina-angiotensina ni de otros mecanismos hormonales.

En estudios realizados en animales por Strandgaard y col. se aclaré el mecanismo
de la encefalopatfa, Primero midieron ¢l calibre de las arteriolas de la piamadre, sobre
la corteza cercbral de gatos cuyas presiones arteriales fueron modificadas
ampliamente por la administracién en venoclisis de vasodilatadores o de angiotensina
Il Al disminuir la presidn se dilataron las arteriolas; al subir, se constrifieron. De esta
manera, se mantuvo un riego cerebral constante por medio de la regulacion que
depende de los nervios simpdticos cerebrales. Sin embargo, cuando la presion arterial
media sobrepasd los 180 torr, los vases intensamente constrefiidos no pudieron
soportar mds la presién y se dilataron de improviso. Esto se inicié de una manera
irregular, primero en dreas con menor tono muscular y luego en forma diseminada
provocando vasodilatacidn generalizada. Este “rebosamiente” de riego cerebral, hace
muy intensa la circulacion en este 6rgano con presion de riego muy alta, lo que
provoca salida de liquido al tejido perivascular con edema cerebral y sindrome de
encefalopatia hipertensiva,

En personas previamente normotensas, cuyos vasos no se han alterado por la
exposicion a la presion arterial elevada, el rebosamiento se presenta con una presion
arterial media de 120 torr; en hipertensos el rebosamiento sucede con cifras de 180

torr.
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4.2 MANIFESTACIONES CLINICAS.

Los sintomas y signos de las crisis hipertensivas son aparatosos, sin embargo,
algunos pacientes s muestran mds o menos asintomdticos, a pesar de las presiones
notablemente elevadas y del dafio organico extenso.

Cuando la presién es tan alta eomo para provocar encefalopatia o hipertension
maligna, se presentan las siguientes modificaciones clinicas:

1) insuficiencia renal con hiperazoemia, proteina y eritrocitos en la orina; puede
presentarse insuficiencia renal oligtrica aguda.

2) Valores elevados de la presion arterial renal, por la isquemia intrarrenal
diseminada, lo que da por resultado aldosteronismo secundario, manifestado por
hipocalemia. Aunque no sean elementos causantes, las elevaciones secundarias de
renina y aldosterona exacerban el cuadro hipertensivo.

3) Anemia hemolitica microangiopdtica con fragmentacién de eritrocitos y
coagulacion intravascular.

4) El tamafio y la funcién cardiacas pueden no ser anormales en quienes experimentan
subitamente hipertension maligna.

En caso de que los pacientes no reciban tratamiento, mueren ripidamente por dafio

cerebral o, en forma mds gradual, por dafio renal.

4.3 TRATAMIENTO.

La velocidad y el nivel a los cuales la TA deberla reducirse en pacientes con
hipertensién maligna, es una eonclusién basada mis en el juicio clinico, que en el
hecho cientifico. La encefalopatia hipertensiva es una urgencia grave, que requiere
hospitalizacién y una ripida reduccién de la TA. Aun asf, existen riesgos inherentes a
una terapia excesivamente agresiva, y al riesgo de normalizar la TA en pocos

minutos, debe contrapesarse el riesgo de un accidente cardiovascular, en el mismo
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perfodo de tiempo. Una caida rdpida de la TA, por debajo del limite inferior de
autorregulacion, puede precipitar una isquemia cerebral, o incluso un infarto. Ademas
de las complicaciones potenciales de la disminucién del flujo sanguineo cerebral, la
cafda brusca de la TA puede precipitar una disminucion transitoria de la funcién renal
(que a veces requiere dialisis), y en, pacientes con enfermedad coronaria, una
insuficiencia aguda coronaria,

En consecuencia, en ausencia de encefalopatia o algin otro evento catastrofico
{por cjemplo edema pulmonar, aneurisma disecante de la aorta), es preferible bajar la
TA en horas mds que en minutos.!)

La reduccién en la tolerancia a las cafdas agudas de la TA en los pacientes
hipertensos, estd mds probablemente relacionada con el hecho de que el limite
autorregulador inferior de la TA esta situado a un nivel mis alto en los pacientes
hipertensos.

Empiricamente, algunos autores recomiendan, en pacientes con encefalopatia
hipertensiva, bajar la TA rdpidamente mediante firmacos parenterales, pero no a
niveles de normotension en ancianos o en pacientes con historia de hipertension
cronica. Después de que el paciente se haya estabilizado, estd indicada una reduccidn

mds gradual de la TA con medicamentos via oral.
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Firmacos mds comunes pars el tratamiento de crisis hipertensivas ™

Fdrmaco Dosificacion Inicio de accion Ffectos adversos
Vasodiiatadores

Nitroprusiato de sodio 0.5-10pg/Xg/min en instantanea Niusea, vomito,
venoclisis confracciones

musculares,sudacidn

Nitroglicerina 5.100pg/min en 2.5 min Bradicardia, vémito,
venoclisis taquicardia, cefalea,
methemoglobinemia
Diazéxido 50-100mg/bolo iV, 2-4min Nausea, hipotension,
repetido o 15-30mg/min taquicardia, dolor en ei
por venoclisis pecho
Inhibidores  de  los
receptores adrenérgicos
Fentolamina S 15mg 1V 1-2 min Taquicirdia,
enrojecimiento cutdneo
Labetalol 20-80mg bolo IV cada i0 5-10 min Yémito, hipotension
min postural, nauseas, mareo
2mg/min venoclisis
Nifedipina 10-20mg  (las  dosis Sublingual $-10 min Cefalea, taquicardia,
sublingual y bucal pueden Bucal 510 min hipotensién, mareo, rubor
repetirse ¢/5-15 min) Orai 15-20 min facial
Cionidina 0.1-0.2mg, luego de 0.05 30-60 min Sedacién, resequedad
a0.img c/hr, hasta 0.7 oral. Debe evitarse en
bloqueo AV de 2° 0 3°
grado, bradicardia

o s W OBEE
4 BE LA BiBLUGLE

g
-
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5. CONCLUSIONES.

Los firmacos beta-bloqueadores han sido, por mucho tiempo, de primera
eleccion en el tratamiento de la hipertension arterial y en algunos otros padecimientos
(enfermedad coronaria, migrafia, posinfarto del miocirdio). Sin embargo, su
utilizacion ha ido decayendo por la introduccion de nuevos medicamentos,
(calcioantagonistas, alfabloqueantes, inhibidores de la ECA) que parecen tener
menores efectos colaterales indeseables. Aun asi, los beta-bloqueadores siguen
utilizandose con gran éxito y frecuencia.

Ahora bien, las enfermedades cardiacas son cada vez mas frecuentes en
nuestra sociedad por causa del estrés en que vivimos, ademas de algunos otros
factores como: mala alimentacién, sedentarismo y otros. Por lo tanto, resulta
frecuente que en el consultorio dental nos encontremos con pacientes que padecen
alguna afeccién cardiaca y, en consecuencia, estan recibiendo tratamiento con
diversos medicamentos, entre ellos los beta-bloqueadores.

Como ya hemos analizado a lo largo de este trabajo, aunado al beneficio que
se obtiene con este tipo de tratamiento, encontramos algunos efectos adversos, que
requieren una especial atencién para evitar alguna complicacién imprevista,

Aunque no son frecuentes, las crisis hipertensivas, en pacientes tratados con
beta-bloqueadores, estan reportadas en la literatura médica,

Resulta dificil imaginar que un paciente que estd recibiendo un medicamento
antihipertensor, presente repentinamente un cuadro hipertensivo severo. Sin embargo,
después de revisar los diversos mecanismos de regulacién de la presion arterial, ya no
parece tan extraflo.

Los bloqueadores beta, solamente actiian sobre receptores especificos de este
subtipo y, permiten que el control simpético sélo haga efecto sobre los receptores alfa

(salvo que los bloqueadores tengan efecto sobre ambos { labetalol y  carvedilol]).
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De esta manera, las catecolaminas y algunos firmacos simpaticomiméticos,
pueden actuar sobre los receptores alfa y provocar las reacciones a las que estin
sujetos los diversos drganos por la estimulacion de estos receptores (vasoconstriccion
periférica, estimulacion del misculo dilatador de la pupila).

Algunas investigaciones han mostrado que una infiltracion intravenosa de
adrenalina, normalmente provoca taquicardia y un minimo cambio en la presién
arterial media. Pero esta misma inyeccion en pacientes que estdn recibiendo
propranolol provoca una respuesta hipertensiva prolongada y bradicardia reactiva.®®
Este fendmeno también puede presentarse por causa de la adrenalina endégena.

Los beta-bloqueadores actiian sobre los receptores del musculo liso vascular
que provocan vasodilatacion, Al bloquearlos, quedan los receptores alfa sin
oposicion. Ya se describié que la estimulacién alfa en vasos periféricos provoca
constriccidn, con el consecuente incremento de Ia resistencia y elevacion de la presion
arterial.

Si a todo esto agregamos catecolaminas medulares como respuesta al estrés
que implica la atencién dental, tendremos una concentracién sanguinea de adrenalina
muy elevada..

Después de este analisis, podemos expresar las siguientes recomendaciones:

-Se debe tener cuidado en la eleccidn del anestésico local. Un anestésico sin
vasoconstrictor serd siempre mds recomendable, o un vasoconstrictor sin accién
simpaticomimética.

-El estrés debe minimizarse para evitar una elevacion de adrenalina endégena:
citas cortas, por la maiiana; puede recurrirse (si se considera pertinente) a la sedacién
consciente.

-Se debe evitar el hilo retractor que contenga adrenalina.

-Se debe tomar la presion arterial antes y aproximadamente 5 min. después de

Ja administracién del anestésico local, para determinar si hay respuesta sistémica.
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-En caso de crisis hipertensiva, administrar inmediatamente un firmaco
antihipertensivo de corta duracion (alfa-bloqueador; la nitroglicerina sublingual puede
ser una alternativa no parenteral),

-En algunos casos es conveniente administrar glucagon para aumentar el
nimero de receptores beta y lograr la vasodilatacién.

-No debe suspenderse bruscamente el tratamiento con bloqueadores beta, pues
existe el riesgo de isquemia aguda del miocérdio o una bradicardia reactiva.

Por ultimo, debemos considerar que los bloqueadores no-selectivos
(propranolol) son los que pueden provocar estas complicaciones mds facilmente,
puesto que los bloqueadores selectivos (metoprolol) no actilan sobre los receptores
periféricos. Sin embargo, no debemos olvidar que la selectividad puede perderse en
dosis elevadas, por lo que una buena historia clinica, que nos revele estos datos, nos

serd de gran utilidad,
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