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Introduccion.

LLas emergencias maedicas son de gran importancia, ya que en
la medida del conocimiento que se tenga de cada una do ellas,
asi como las causas queae las provocan, 8s como podemos
evitarias.

Para ello es necesario estudiar los factores que ponen en
petligro ia vida del paciente, en este trabajo mencionaremos

farmacos que provocan hipotensién.

La hipotension e hipertension son sintomas que se presantan
en la mayor parte de emergencias, mencionaremos algunos
aspectos generales doe ambas, enfocandonos con mayor
precision a hipotension.

Debemos aciarar que los farmacos que vamos a estudiar, son
propilamente la causa de ia emergencia, asf como lo es en
algunos casos el mal manejo de los mismos.

Teniendo en cuenta que la lista de farmacos es muy extensa
trataremos de mencionaries en forma general, procurando
tomar los aspectos mas importantes que nos podrian poner en
peligro la salud del paciente, por lo cual, tendremos que hacer
énfasis en los mas utilizados en la practica médica.



Objetivo.

Identificar cuales son los farmacos que por su mecanismo de
accion provocan una disminucién en la tensién arterial,
mencionando Ilas caracteristicas de los farmacos mas

empleados.
1. Generalidades de hipotension e hipertension.

ta hipotension e hipeartensidn arterial son padecimientos de
etiologias muitiples, caracterizadas por la disminucién o

aumento respaectivamente de la tensién arterial.

La tension arteriai es pulsatil, por que expuisa una pequena
cantidad de sangre a la aorta en cada latido cardiaco, la
presion se incrementa en condiciones normailes a 120torr.
después de una contraccidn cardiaca, a lo cual se le conoce
como preasidon sistélica. Después, hay una disminucion de Ia
presion a 80torr., debido a que la sangre sigue circulando por
las grandes arterias entre uno y otro latido cardiaco, a esto se

e conoce como presiéon diastédlica.

La presion normaif de un individuo adulto es de 120-80 mmHg,
pero hay alteracicones en la presién que las podamos establecer
dentro de la normalidad, la sistélica la podemos encontrar



entre 100-140 mmHg y la diastélica entre 60-90 mmHg, estos
son los valoraes limite da la prasion arterial que podemos
encontrar en individuos con buen estado de salud.

Las alteraciones de estos valoraes en aumento o disminucion,
afecta de manera importante al organismo, poniendo en seario
peligro la vida del paciente.

1.1. Hipotension.

Se considera hipotensién arterial cuando las cifras tensionales
sistéticas de un sujeto adulto son inferiores a 100 mmHg. pueda
ser aguda o crénica. La forma aguda seguan su magnitud puede
acompanarse de datos de estimulacién adrenérgica (palidez,
sudoracion, taquicardia, etc.) o de estado de choque an el que
hay una reduccidon severa y generalizada de la perfusiéon tisular

que origina una alteracion grave de la funcion celular.

t.a hipotensidn arterial crénica puede ser primaria o
secundaria. La primaria es cuando no se logra identificar ia
aetiologia, predomina en el sexo femaenino, se manifiasta por

astania, vertigo, fendémenos vasomotores, (enrojecimiento y

palidez subitos), palpitaciones, cefalea. L.os sintomas se deben
probablemente a la disminucién de la perfusién cerebral,
cardiaca y en musculo esquelético.




La secundaria puede ser temporal o permanente. La
hipotensiéon crénica puede exacaerbarse en ortostatismo.

S baja la presiéon arterial sistémica, se dificulta l1a circulacién
tisular, pero el nivel de presién en el cual el riego sanguineo
empieza a mostrar una disminucién critica varia en funcién de
la amplitud y rapidez de la disminucién de presidn, de las
condicionas locales de los vasos, y también de la intervencién

de mecanismos compensadores.

Una cifra baja de presién arterial no constituye en si un dato
patolégico, de hecho, la -hipotensidn- crénica en ausencia de
enfaermedades acompanantes y de signos y sintomas, puede
incluso considerarse una situacién favorable, porque reduce el
trabajo de la esfera cardiovascular. Hipotension patoldgica
sera la que signifique transtorno deai riego de érganos vitales

(encéfalo, corazén, rinonaes).

Los efaectos de la hipotension pueden dividirse en: 1). los que
se deben directamente a la perfusién defectuosa de los
organos, por ejemplio el desmayo por Isquemia carebral, y 2).
fos que se deben a Ia activacion de mecanismos
compensadores, por ejemplo sudacion y taquicardia por
estimulacién simpatica como respuesta a una disminucion de la

actividad de los barorrecaptores.



1.2. Hipotensidon ortostatica.

Es la disminucion de la TA que se origina cuando el sujeto
adopta la posicidn de pie. Es debida a un estancamiento del
volimen sanguineo an las partes daclives del organismo, que
puede ssar secundaria a: 1). defecto de los mecanismos de
vasoconstriccion, 2). excesivo voilumen sanguineo an las partes
declives y 3). hipovolamia idiopatica, caracterizada por
taquicardia y otros sintomas adrenérgicos aun en el reposo y

marcadas fluctuaciones de la TA.

Se caracteriza por una disminucién de 20torr. cuando menos
de las presiones tanto sistélica como diastdlica, en los casos
graves el paciente no puede estar parado, incluse puede
presentarse grave hipotensidn en posiciones diferentes de la
arecta, hacia el final del embarazo una mujer puede
daesmayarse con so6lo acostarse boca arriba. Es la variedad mas
comun de hipotension postural; Ia presién arterial puede ser
baja, normal o incluso alta cuando el sujeto estid acostado. El
pacienta puede sentirse bien y tener buen aspecto en decubito,
aunquea a veces también puadae mostrar alteraciones

circulatorias, como puilso rapido y presion arterial baja.

Sin embargo, cualquiera que sea la causa de la caida de

presion, an ef momento en que el sujeto toma la posicion de pie

~



el cuadro clinico es comun en todas las variedades. El paciente
se sioente mareado, débil y se desmaya; hay ataxia, vision
borrosa, y en ocasiones cierta disartria; salvo si se acuesta de
inmediato, el paciente termina cayendo inconciente. Todas
estas manifestaciones, incluyendo el sincope, desaparecen

pronto en posicién horizontal.

Con todo, la causa mas frecuente de la hipotensién ortostatica
s la inhibicién de los reflajos simpaticos por medicamentos
que alteran la transmision ganglionar o la secrecion de
noradrenalina en terminaciones nerviosas, o por otros
farmacos que biloquean los receptores adrenérgicos alfa,
bioqueadores del canal de calcio, diuréticos, inhibidores de 1a
ECA, vasodifatadores de accidn directa y combinaciones de

medicamentos.
1.3. Hipotension posturai.

Se caracteriza por un descenso importante de fa presidn
arterial, con sensacién de mareo y a veces sincope al adoptar
la posiciédn de pie; pero cuando el sujeto se encuentra
acostado, la circulacién y la presidon son satisfactorias. Puede
ocurrir cuando un sujeto esta acostado, existiendo en general
un factor desencadenante externo (alteracidén emocional
observar una herida sangrante dolor, agua caliente) y
manifestandose signos de actividad vagal (puiso lento,



nauseas). A pesar de que todos los sintomas y signos que
acompanan a la hipotensidn postural desaparecen pronto, en
cuanto el paciente se acuesta o se cae el transtorno vasovagal

tarda mucho mas en desaparecer.

La hipotensi®dn postural es mas coman en los pacientes con
anomalfas vasculares cerebrales. una causa de esta situacion
podria ser urna alteracién central del reflejo barorreceptor;, no
es raro que la respuesta presora a la maniobra de Valsalva
vaya disminuyendo hasta desaparecer en ancianos con
aterosclerosis cerebral, enfermedad de ias grandes arterias,
que se caracteriza por depdsitos de lipidos, llamados placas
ateromatosas, por debajo de la intima. La hipercolesterolemia

suele tener relacion especialmente estrecha con la

ateroesclerosis.

Los pacientes pueden desmayarse facilmente al toser o al
raalizar esfuerzos para defecar, o durante la miccioén, tal vez a
consecuancia de la faita de vasoconstriccidn refieja en caso de
disminucion del retorno venoso, mas que por raflejos laringeos
o vesicales. Sin embargo, los obstaculos anatdmicos al arco

barorreceptor tal vez no sean el unico factor.



2. Caracteristicas principales de los agentes
antihipertensivos mas utilizados.

Los meédicos que desean tratar pacientes con productos
antihipertensivos cuentan con un buen naomero de
medicamentos nuevos entre los que elegir. Cabe destacar que
existe cierto numero de productos nuevos con menos efactos
adversos y mejores indices terapéuticos.

Los paciantes hipertansos pueden contar con una variedad
interesante de farmacos. Los productos de accién central (por
ojomplo metildopa, clonidina) seo utilizan desde hace anos,
actuan para inhibir el tono simpatico central y su perfil de
efectos adversos incluye transtornos en el sentido del gusto,
boca seca y |a necesidad de dosis frecuentes (axcepto para la
forma transdérmica de la clonidina), lo que contribuye a
disminuir su popularidad; puesto que el cumplimiento es un
punto basico, esta reduccion es muy probabie que continde, an
especial con 1a introduccion de clases nuevas de

medicamentos con vidas medias proiongadas.

Durante anos, los medicamentos mas utilizados en el
tratamiento primario de hipertension fuaron los diuréticos de
tiacida pero sus efectos adversos como hipocalemia y un
impacto negativo sobre los lipidos tiende a desalentar su uso.
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Los betabloqueadores se han utilizado como antihipertensivos

de primera linea. La formulacion original, propranclol, fue

francamente liposcluble y no es betaselactiva. En astudios
anteriores, los betabloqueadores se implicaron como una
causa probable de depresiéon

respiratoria neonatal e
hipoglucemia.

Farmacos nueves como atenolol son mas
hidrosclublas y algunos son mas selectivos de baeta 1 con
menos efectos adversos.

Dichos medicamentos estan contraindicados en pacientes con
asma ¥y miocardiopatias, excepto cuando se utilizan para

controlar taquiarritmias o Jjunto con hidralacina, dichos

farmacos parecen no tener ventaja alguna, en cuanto a eficacia
sobre metildopa.

Labstslol, un farmaco unico con caracteristicas bloqueadoras
tanto adrenérgico alfa como beta, suele considerarse del grupo
de betabloqueadores. Tiene menos probabilidad de causar
bradicardia, un efecto adverso comun de los betabloqueadores

Yy, por lo mismo, puede incrementar el cumplimiento.

Los inhibidores de ia enzima convertidora de angidtensina
(ECA) se han convartido rapidamente en farmacos de primera
finea del tratamiento antihipertensivo, excepto en embarazo
donde se les relaciona con embriopatia e insuficiencia renal

neonatal. El mecanismo de accidon es la relajaciédn directa del



musculo liso de Jla pared arterial, los efectos adversos
principales incluyen taquicardia, cefaleas, retencién de sodio vy
liquido; en pocos casos, la presion arterial podria aumentar, en
forma paraddjica, debido a la retencién de sodio. Los efectos
adversos pueden limitarse al agregar un betabloqueador sin
comprometer el efecto antihipertensivo.

Al principio, los bloqueadores del canal de caicio se utilizaron
para tratar angina, pero se encontré que eran eflcaces en
casos de hipertension. Su accidn principal es reducir ia
rasistencia perifarica al inhibir la contraccidén muscular
dependiaente del caicio en las paredes de los vasos, son
eflcaces tanto aguda como crénicamente y se obtienen en
presentaciones de accion prolongada con dosis unica diaria.

Los farmacos adrenérgico alfat (por ejemplo, prazosin) cobran

popuiaridad debido a su relacidén unica con los lipidos. Tienden
a disminuir el colesterol total y el colesterol de lipoproteina de
baja densidad (LBD) y a incrementar el colesterol de
lipoproteina de alta densidad (LAD).

Su forma de accidon es biogquear la vasoconstriccion por
norepinefrina en el miasculo liso vascular periférico.



3. Diuréticos.
Han sido ampliamente utilizados como terapéutica
antihipertensiva inicial y su administracion ha demostrado ser

eficaz en la disminucién de la morbilidad y mortalidad

cardiovascular, especialmente en ei evento vascular ceraebral.

Sin embargo, a dosis altas, los diureticos pueden causar una
serie de afectos metabodlicos indeseables como hipokalemia,

hiperuricemia, aumento en los niveles saéricos de colesterol y

trigficéridos, disminucién en la tolerancia a la gilucosa y
aumento en la resistencia a la insulina, asi como extrasistoles
ventriculares e impotancia; estos efectos pueden reducirsa si

la désis so mantiene tan baja como sea posible.

A désis bajas, los diuréticos mantienen su efectividad no sdéio

comoe antihipertensivos sino en a disminucién de Ia
morbimortalidad cardiovascular cuando se compiementa con

una dieta adecuada bafa an sodio.

3.1. Mecanismos de accion de los diuréticos.
Los diuraticos actuan por medio de la estimulacicn de ia

excrecion renal de sodio hasta el punto en que la excrecién

excede a la ingesta y ei liquido dei edema es movilizado.



Actuan por medio de la inhibicion de ja reabsorcién tubuilar
renal de solutos en diferentes sitios de la nefrona. E! liquido
sigue los solutos y se produce diurésis.

Clertos agentes farmacolégicos son capaces de aumentar el
flujo plasmatico renal y el Indice de filtracion glomerular,
incrementando asi la carga filtrada de sodio que lleva a la

mayor excrecidon de sodio.

La dopamina reduce la resistencia vascular renal y asi
increamenta el flujo sanguineo renai. La dobutamina aumenta Ia
contractilidad cardiaca y el volumen minuto, y los glucédsidos
digitalicos actuan en forma similar, con ef resuitante aumento

de {a perfusion renal.

Sin embargo, en general estos agentes no se utilizan como
diuréticos no sélo por que sus efectos natriurédtico/diurético
tienden a ser incompatibles, sino también por que el trastorno
que se esta tratando se asocia con la reabsorcion aumentada a

la altura del tubulo.

Los diuréaticos mas efectivos actualmente en uso son los
aniones organicos, estos agentes se unen en forma estracha a
las proteinas plasmaticas y son filtrados en el glomérulo sdlo

con cantidades insignificantes.



Son movilizados a través de la célula tubular desde la sangre
capilar peritubular posglomerular hacia la luz por el sistema de

transporte activo de los acidos organicos hacia el segmeanto

recto del tobulo proximal. Los primeros diuréticos de aca

fueron los mercuriales organicos, estos agentes actuan en la
rama ascendente gruesa del asa de Henle y, por este motivo,
son los diuréticos mas efectivos. El diurdtico de asa mas

comunmente utilizado es la furosemida.

Todos los diuréticos de asa son capaces de producir una
diuresis que es el 25% de la carga filtrada. Se denominan de
asa por que actuan en un sitio inmediatamente distal al asa de
Henle y se denominan de techo alto por que producen el mayor
efecto diuretico, inhiben ia reabsorcion del cloruro de sodio en
el sitio de alta capacidad en Ia rama ascendente del asa de

Henle.

Reducen la depuracion positiva y negativa de agua libre por
medio de la inhibiciéon de la remocion del cloruro de sodio de la
luz, lo cuat deja a la luz menos diluida, y por el mismo paso (la
inhibicion del cotransporte de un sodio, dos cloros y un potasio)
que impide el agregado de cloruro de sodio al intersticio, lo

cual reduce la fuerza osmotica del intersticio.

La inhibicion de la reabsorcion dei cloruro de sodio en la rama
ascendaente permite el aporte de una mayor cantidad de sal a la



parte inicial del tubulo distal y reduce la dilucidn de la orina y
asi por consiguiente, la depuraciéon positiva de agua libre.

El primer diurético tiazidico activo por via oral y clinicamente
atil fue la clorotiazida, inhiben la reabsorcién de cloruro de
sodio en el tiubulo contorneado distal, al cual legan después de
la secrecion por el sistema de transporte de acidos organicos

an el tubulo proximal.

Su potencia clorurética sugiere la interferancia especifica con
la reabsorcion del cloruro en la parte inicial del tubulo
contorneado distal, donde la orina as hipotéonica.

La espironolactona es un analogo esteroide de la hormona
natural aldosterona, esta clase de diuréticos ahorradores de
potasio se divide en dos tipos, y la divisibn sae basa en su
efectividad en la presencia de aldosterona.

Parte del intercambio de sodio y potasio en el tubuio distal
esta controlado por la aldosterona y los iInhibidores
competitivos cde esta hormona, (de los cuaies Ia
espironolactona es el principal), que interfleren en esta accién.

t os agentes que bloquean directamente |la captacién de sodio
hacia la céiula tubular interfieren en el intercambio de sodio y



potasio independiente de la aldosterona. Los dos farmacos
principales de esta categoria son el triamtereno y amilorida,
(estos farmacos pueden provocar hipercalemia).

3.2. Interacciones medicamentosas con diuréticos.

Se considera que Jas interacclones medicamentosas en las
que participan diuréticos se basan en sus propiedades. Los
productos ahorradores de potasio tienden a mostrar
interacciones importantes con los complementos de potasio,
miantras que los diuréticos de asa mas potentes prasantan una
mayor eficacia para interactuar y compartir un gran namero de

interacciones similares.

La categoria diuréticos de tiacida incluye otros medicamentos
con actividad farmacolégica similar como clortalidona,

metolazona e indapamida.

Cabe mencionar que varias de las interaccicnes que sa
describen a continuacidn no ocurren con frecuancia; sin
embargo, no debe descuidarse la necesidad de vigilar a los

pacientes en tratamiento.
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Furosemida - antibidticos aminogiucédsidos: se informd de un
riesgo aumentado de ototoxicidad y nefrotoxicidad con el uso
combinado de furosemuda y aigun aminoglucosido. Aun cuando
la combinacion de estos farmacos aminoglucosidos no necesita
evitarse, durante e! tratamiento concomitante los pacientes

deben vigilarse para ototoxicidad y nefrotoxicidad.

Furosemida - anticuagulantes orales: los datos disponibles
sugileren que furosemida no afecta la respuesta

hipoprotrombinémica a la warfina

Furosemida - corticostercides: la combinacion de furosemida v
corticosteroides podria causar hipokalemia. lLos pacientes con
concentraciones basales bajas de potasio y los tratados ccnr
corticosteroides con efectocs mineralocorticoides (por ejemgpic,
hidrocortisona) ast:ain en mayor riesgo. En los casos tratados
con la combinacion debe vigilarse la concentracidn sérica de

potasio.

Furosamida - AINE : Jlos AINE pueden raducir el ofacto
diuratico e hipotensor de furecsemida. De hecho, existen ma<
posibilidadaes de que esta interaccién ocurra en pacientas con
tratamiento crénico de AINE; su administracién ocasiona! tien=s
un efecto minimo scbra la eficacia de furosemida. Lo
pacientes con tratamiento cronico de AINE deben vigilarse

para ia perdida de respuesta diuratica o hipotensora.



Espironolactona - potasio: el uso combinado de diuréticos

ahorradores de potasio y de complementos del mismo o

sustitutos de sal, puede producir hiperkalemia. Los pacientes

con disfuncién renal, edad avanzada o tratados en forma

concomitante con inhibidores de 1a ECA tienen mayor riesgo de
presentar esta interaccion, por o que se recomienda evitar ia

combinacion excepto cuando el potasio sérico ss encuentra
bajo vigilancia.

Diuréticos de tiacida - antiaAcidos: los diuréticos de tiacida y
dosis importantes de antiacidos con calcio o complemento de

calcio pueden provocar el sindrome de leche-alcalino. A los

pacientes tratados con diuréticos de tiacida debe

recomendarse que eviten e! consumo excesivo de calcio (S

gramos). Cuando los farmacos se administran en forma

concomitante es necesario vigilar Ias concentraciones séricas
de calcio, y se recomienda ingerir muchos liquidos.

Diuréticos de tiacida - anticuagulantes orales: al parecer los

diuréticos de tiacida no tienen efecto sobre la respuesta

No es necesario hacer
cambios en el tratamiento y es probable que los pacientes
tratados con warfina y tlacidas no
adicional.

hipoprotrombinémica a la warfina.

raqguiaran vigilancia



Triamterene - AINE: la reduccidén de las prostaglandinas
renales inducida por AINE puede predisponer a los pacientes a

nefrotoxicidad inducida por triamterene.

Se observd asta interaccidn con indometacina, diclofenaco e
tbuproféen. Aun cuando ta interaccion ocurre rara vez, los
pacientes tratados con triamterane y a quienes so les prescribe
AINE deben vigilarse para disfuncién renal. No se tiene
informacion de que otros diuréticos produzcan asta respuesta

con la administracion de AINE.

Triamterene - inhibidores de ia ECA: un efecto hipotansor
agregado durante |la administracidn concomitante podria
causar la reduccién excesiva de la presién arterial en pacientes
con volumen disminuido por el diurético previo a2 la
administracion detl inhibidor de ia ECA. Los pacientas tratados
inicialmente con un inhibidor de la ECA y después con
triamterene tienen menos probabilidad de presentar

reacciones hipotensoras excesivas.
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4. Blogqueadores betadrénergicos.

También utilizados como tratamiento inicial de la hipertensiéon
leva. Existe una amplia gama de betabloqueadores; unos con
propiedades cardioselectivas, otros con actividad agonista
parcial y otros mas con efecto bloqueador alfa o acciéon

vasodilatadora.

Aunque los betabloqueadores han sido eficaces en prevenir
evantos coronarios mortales y no mortales en pacientes con
infarto del miocardio previo, no han demostrado mayor utilidad
que los diuréticos en la prevencién primaria del infarto de

miocardio.

Estos medicamentos son particularments Gtiles en hipertensos
con angina de esfuerzo, taquiarritmias o infarto del miocardio
previo. Deben evitarse en pacientes con enfermedad
respiratoria obstructiva, Insuficiencia cardiaca y enfermedad
vascular periférica, usarse con precauciéon en sujetos con
dislipidemia, intolerancia a la glucosa y en individuos

fisicamente activos, atletas o en ancianos.

Los farmacos adrenérgicos se utilizan fundamentalmente para
tratar diversas condiciones cadiacas, alteraciones de la
presion arterial y el asma. Los farmacos que atraviesan la
barrera hematoencefalica también pueden ejercer efecto en el



sistema nervioso central (SNC). Ademas, el sistema nervioso
simpatico lnerva una variedad de otros o¢rganos, como los
musculos esqueléticos, el intestino, el higado, el pancreas y los

ojos.

tLos receptores beta 2 son los receptores beta inhibitorios que
median la relajacién del musculo liso en diversos sitios. 1). Las
arteriolas en el musculo esqueléatico y el higado (y, hasta cilerto
punto, en otros sitios divaersos). 2). Muchas venas en todo el

cuerpo. 3). El muasculo bronquial y el utero.

Los receptores beta 1 constituyen una muy importante
excepcion a la generalizacion de que la activacion mediada por
los receptores beta es inhibiteria en los 6rganos blancos, la
activacion de estos receptores da como resultado el aumento
de la fracuencia cardiaca (efecto cronotropico positivo) y el
aumento de |a fuerza de contraccion de corazéon (efecto

initrofico positivo).
4.1. Mecanismo de accién de los betadrenérgicos.

Los mecanismos sugeridos responsables de la reduccion de la

presion arterial producida por los antagonistas beta incluyen:

1. La disminucion del volumen minuto: este efecto se observa
muy pronto, después de ia administracion de un

)
[5]




betabloqueante, pero la reduccion de la presion arterial ocurre

lentamente a posteriori.
2. Un efacto an el SNC que reduce el flujo simpatico central.

3. La inhibicion de los receptores beta presinapticos: un asfecto
analogo al efecto autoinhibidor de los receptores alfa
prasinapticos, se ha propuesto receptores beta presinapticos,
cuya activacién aumentaria la liberacién de noradrenalina. Un
antagonista beta bloquearia a estos receptores, reduciendo ia

tiberacién de noradrenalina.

4. La inhibicién de la liberacion de renina: la renina es liberada
por la activacion de los receptores beta 1 en el aparato
yuxtaglomerular, este efecto puede ser bloqueado por un
antagonista beta 1. Los betabloqueantes casi siempre resultan
efactivos para reducir la hipertensién con renina aita.

4.2. Asociaciones farmacolbdgicas con bloqueadores

betadrenérgicos.

Los bloqueadores betadrenérgicos poseen diversas
propledades farmacodinamicas y farmacocinéticas que
podrian predisponerios a interacciones con otros
medicamentos. De hecho, ta mayor parte de estas



interacciones representan las consacuencias fisiologicas de
antagonizar los betadrenorreceptores, adamas de estimular o
inhibir otros receptores en diversos érganos y tejidos para
causar interaccion farmacodinamica o farmacocinética. Dentro
de Ia clase de betabloqueadores (acebutolol,

atenolod,
betaxolol, carteolol, esmolol, lakaetalol,

metcproiol, nradolol,
penbutolol, pindolot, propranoclol), tres propledades
farmacodinamicas los difarencian en cierto grado: son
cardioselactivos, do actividad simpatomimética intrinseca y
ejercen una accién estabilizadora de membrana sobre
células cardiacas también concocida

las
como “efecto tipo
quinidina.” Un dato importante acerca de las diferencias
farmacocinéticas entre los betabioqueadores es que pueden
encontrarse en el metabolismo del primer paso,

medias sé&ricas, grado de

las vidas
lipofllia y via de eliminacion. Con
respecto a ias propiedades farmacodinamicas

y
farmacocinéticas se sabe que

influencian sus interacciones
medicamentosas potenciales con otros medicamentos.

€l propranoliol, ademas de ser no selectivo para los receptores
beta 1 y beta 2, presenta un grado notable de variacién de la
biodisponibilidad, entre individuos y en al mismo individuo
(posiblemente debido a amplias diferencias de la unién a las

proteinas plasmaticas y el metabolismo).
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El metoproiol y el atenolol presentan una aceion prolongada y
sus niveles plasmaticos terapéuticos son mas predecibles que
con al propranotol. También tienen la ventaja de ser mas betat-
selectivos, por 1o cual son mas seguros en los pacientes con
antecedentes de asma o bronquitis. £l atenolol es el menos
liposoluble de los betabloqueantes, en consecuencia, no
atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica y tiene menos
efectos colaterales en el SNC que los otros agentes.

Propranolol mas acetaminoféen: se ha informado que el
propranolol podria Iinhibir las vias de oxidacion y de
glucuronidacién responsables del metabolismo detl
acetaminofén, y por ende ser causa de una reduccion en la

depuracion y aumento de la vida media de eliminacién del
acetaminofén.

En otros estudios se demostré que el propranolol no tiene
ofectos Iimportantes sobre el acetaminofén cuando se
administra en dosis unica o en forma cronica, razén por {a cual
s necesitan mas estudios que determinen la Importancia
clinica de esta interaccion.

Propranoclol mas extractos alérgicos: se especuld que el
bloqueo del receptor beta podria potenciar las reacciones
anafilacticas al disminuir e! monofosfato de adenosin ciclico




intracelular (cAMP) y asi reducir el umbral de la liberacion
meodiadora do célutas cebadas.

En dos informes los pacientes experimentaron hipertansion
importante e hipotension mas bradicardia. Puedeo presentarse
anafilaxia cuando se utiliza el extracto alergeno solo,

fos
pacientes inmunodeficientes tratados con algan
betabloqueador podrian experimentar una reaccion

anafilactica exagerada que requiera un tratamianto intensivo,

paro se necesita ampliar fa informacién respecto a la magnitud
de esta interacciéon.

Propranoiol mas aminogiutetimida: se informé de un caso de
eritema cutaneo, letargo e hipotensién en un paciente con
cancer metastasico tratado con proprancicl después de
administrar aminoglutetimida. A este respecto cabe senalar
que no se conoce el mecanismo exacto de esta intaraccion. La
aminoglutetimida podria ejercer un efecto antitiroideo como los
productos betabloqueadores y el propranoclol aumentar ei
efecto ademas de causar vasodilatacion e hipotension.

Atenolol mas ampicilina: los parametros farmacocinéticos
(biodisponibilidad, niveles plasmaticos maximos, area bajo la
curva (ABC) y nivelas aen estado estable) del ataenclol
disminuyen de manera importante después de una sola dosis
oral de ampicilina.
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Labetalol mas cimetidina: en estudios farmacocinéticos con
estos productos se demostré que cimetidina reduce el
metabolismo del labetalol lo cual es causa de una disminucion
en la depuracién, de un aumento importante en el ABC (entre
66y 79% ) y de una respuesta hipotensora en Ila mayoria de los
pacientes, sin alcanzar importancia estadistica. También se
informé de hipotension en un paciente posquirdrgico en
tratamiento concomitante. Por lo anterior al iniciar el
tratamiento combinado debe vigilarse la presién arterial y ia

frecuencia cardiaca.

Propranolol mas diatrizoato: en un caso se sugirié que los
productos de contraste yodados (diatrizoato) provocan la
liberacién de histamina y la aparicion de hipotensién y reaccion
anafilactoide, lo cual! podria potenciar la capacidad de los
betabloqueadores para reducir el cAMP (monofosfato de
adenosin ciclico intracelular) y por io mismo disminuir el umbral
de la liberaciétn mediadora de células cebadas (mastocitos).

Propranolol mas epinefrina: la administracion de propranoiol y
epinefrina bioquea |la actividad agonista beta (vasodilatacion)
de epinefrina sin oposicidn para los efectos alfadrenérgicos
(vasoconstriccién). Se produce un aumento de la presiéon
arterial sistélica y diastéolica ademas de una notable reduccion
de la fraecuencia cardiaca. l.a bradicardia ocurre debido al
bloqueo de receptor beta 1 y aumento del tono vagal mediado
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por los barroreceptores. Los farmacos simpatomimeéticos
deben avitarse o utilizarse con especial cuidado en los
pacientes tratados con antagonistas betabloqueadores no
selectivos.

Propranolol mas hidralacina: la administracion oral
concurrante de estos productos podria aumentar la
disponibilidad sistémica del propranciol por Ia alteraciéon de la
depuracién del primer paso, prolongando asi los efectos
antihipertansivos, paro el mecanismo de este efecto se
desconoce y no aparece cuando el propranolol se utiliza en
férmula de liberacion constante.

Labetalol mas anestésicos inhalados (enflurane, halotane,
isoflurane): se demostré que el uso concomitante de dichos
farmacos es causa de una depresion de la conduccion
miocardica, de reduccion de la presion arterial, dei gasto
cardiaco, da la resistencia perifarica y la frecuencia cardiaca y
un incremento de la presién venosa central. El mecanismo de la
interaccién es la depresion miocardica sinergistica ademas del
bloqueo del receptor aifa y beta. Los pacientes deben vigilarse
para una hipotensibn excesiva y con base a ello ajustar la
concentracion det anestaesico.




5. Inhibidores de la ECA.

Son eflcaces en (a disminucidon de Ia tensiotn arterial. En
general son bien tolerados y no tlenan efectos indeseables
sobra los lipidos séricos ni sobre la homeostasis de la glucosa.
Los efectos adversos incluyen tos, hiperkalemia y, en raras
ocasiones, eritema y edema angioneurdtico. Se ha informado
da deterioro en la funcion renal en enfermos con padecimiento
renovascular. Contraindicados en el embarazo, ya que pueden
aumentar la muerte fetal y neonatal, ademas de producir
trastornos del gusto. Por 1o demas, son medicamentos
bastantes saeguros, en la actualidad son farmacos de primera
alaccion.

5.1. Mecanismo de accion de los inhibidores de la
ECA.

Fueron desarrollados para producir el bloqueo especifico del
sisterma de renina-angliotensina-aldosterona, ta renina es una
proteasa secrotada por las células yuxtaglomerulares
granulosas en la pared de las arteriolas aferentes de los
glomérulos renales. Esta glucoproteina cataliza la generaciton
del decapéptido angiotensina I, que aes ampliamente
vasoinactiva, es convertida a un octapéptido, la angiotensina il,

en presencia de ECA unida a tejido pulmonar y no pulmonar. La



angiotensina !l aumenta la presion arterial principaimente por
vasocontriccion arteriolar, por wuna accion directa de
reduccion de la excrecion renal de agua y sodio, por
estimulacion dei SNC y por estimulacidn de la secrecién de

aldosterona por la corteza suprarrenal.

Los inhibidores de la ECA reducen la presion arterial por medio
de diversos mecanismos, se cree que los efectos principales se
deben a la reduccién de la angiotensina Il. Esto da como
resultado Ia dilatacidn arteriolar con reduccién de Ia
resistencia periférica total, el aumento de la excrecién urinaria
de agua y sodio a través de una accion directa sobre la parte
eferente de los glomérulos y la reduccidon de la secrecion de
aldosterona y la disminuciéon del eflujo simpatico central. La
presiéon sistélica puedeo disminuir como resultado del aumento
de la distaensibilidad de las grandes arterias.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, los
inhibidores de la enzima de conversiétn reducen Ia resistencia
vascuiar pulmonar, ia presion de enclavamiento capllar
puimonar y las presiones auricular derecha y arterial medias,
ademas disminuyen el voliumen y la presitn de llenado del
ventriculo izquierdo, con el aumento deal volumen minuto, el
indice cardiaco, e8! trabajo sistdlico y e! volumen sistélico. La
frecuencia cardiaca no se modifica o dismunuye.



5.2. Interacciones medicamentosas con inhibidores
de la ECA.

Los inhibidores de Ia ECA bloquean la conversion de Ia
angiotensina | a angiotensina II, la cual es un poderosoc
vasoconstrictor que estimula la secrecion de aldosterona. De
igual manera dichos inhibidores bloquean la degradaclion de la
bradicinina y estimulan la sintesis de la prostaglandina E2 y
prostaciclina. Es importante senalar que la mayor parte de las

interacciones meadicameantosas documeantadas para ios
inhibidores de Ia ECA (benacepril, captopril, enaiapril,
fosinopril, lisinopril, moexipril, quinapril, ramipril, spirapril),

provienen de los efectos farmacodinamicos de esta clase de

productos.

Captopril mas clorpromacina: se informoé de sincope posturatl e
hipotensiotn grave con el tratamiento concomitante de estos
productos. La presion arterial de los pacientes tratados en
forma concurranta con ostos farmacos debe vigilarse con
cuidado, en caso de sincope o de hipotensidén, se sugiere

descontinuar cualquiera de los dos farmacos.

Captopril mas furosemida: el segundo farmaco podria inducir
hipotension postural grave en pacientes tratados con cagptopril.
ta respuesta hipotensora inicial al captopril es su capacidad



para suprimir al sistema renina-angiotensina-aldosterona, ati
inhibir la ECA causal de la formacion de angiotensina Il. Esto
reduce los niveles de aldosterona con la disminucion
subsecuente de sodio y agua, ademas, furosemida podria
exagerar la respuesta hipotenscora al causar una pérdida

adiclional de sodio y agua.

También se obsarvd que mitiga el aumento de la depuracion de
creatinina consacutiva a la administracién de furosaemida, osta
reduccion en la velocidad de filtracion glomerular produjo
disminuciéon en la carga flitrada de sodio y por tanto redujo el
efocto natriurético y diurético potencial de una concentracion
tubular determinada de furosemida, esto es mas probable que
se deba a la elevacién de la velocidad de filtracién glomerutlar
consecutiva a ia administracién de furosemida, que dependa de
la estimulacion de Ia secrecidon de angiotensina Il para
aumentar al tono arteriolar eferente glomeruiar. Sin este afacto
compensatorio de |la angiotensina i, el riego sanguineo renal y
ia filtracién glomerular podrian convertirse en dependientes de
la presiéon. Aun cuando la mayoria de los pacientes podria no
tener un cambio importante en el equilibrioc de sodio y agua,
algunos podrian presentar edema aumentado, en especial los
casos graves ya tratados con las dosis maximas de diuréticos e
inhibidores de la ECA.
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Captopril mas AINE: los efectos hipotensores del captopril
podrian inhibirse con la administracion concomitante de los
AINE. De hecho captopril reduce la presidn arterial porque
inhibe la conversién de angiotensina | a angiotensina I,
ademas, su administracion potencia la liberacién de bradicinina
con sus efectos concomitantes sobre la vasodilatacién renal.
Por su parte los AINE son inhibidores conocldos de la sintesis
de prostaglandina, razén por ta cual interfleren con la
liberaclién de prostaglandinas vasodilatadoras, incrementada

por el tratamiento prolongado con captoprit.

Captopril y diuréticos ahorradores del potasio: el tratamiento

de captopril y espironolactona eleva los niveles de potasio y
causa bloqueo cardiaco, por ejemplo, se informé de niveles
elevados de potasio en paclentes aun cuando con excepcion de
uno de allos no se observaron sintomas clinices de
hipercalemia. Por otra parte se demostré que captopril reduce
los niveles circulantes de aldosterona y causa retencion de
potasio. Con base en lo anterior as posible que el tratamiento
concomitante con un diurético ahorrador de potasio interactue
y cause un efecto aditivo sobre la retencién de potasio.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina son
compuestos de elevada especificidad, causan dilatacion
arteriolar sistémica, mejoran la distensibilidad de las grandes
arterias, al asociar algun diurético con los inhibidores de la



ECA, se hace fundamental la vigilancia en el equilibrio de sodio

y agua.
6. Antagonistas del calcio.

Existen tres clases principales con diferentes caracteristicas
farmacolégicas: las fenilalkilaminas(verapamit), las
dihidropiridinas (amlodipina, felodipina, nicardipina, nifedipina)
y las benzodiazepinas (diitiazem) , pero todas son efectivas
para disminuir la tension arterial.

Los efectos indeseables incluyen taquicardia iniciaf, cefalea,
bochornos, adema periférico, exacerbacién de angina
(dihidropiridinas) y constipacion (fenilalkilaminas). Con pocas
excepciones no tenen efectos metabdlicos adversos y, han
demostrado seguridad . Sin embargo, aun no se ha demostrado
si el empleo de estas dihidropiridinas implica riesgos en las
etapas tempranas del embarazo, tampoco han demostrado
tener capacidad para disminuir que ocurran eventos
cardiovasculares en los hipertensos, en la actualidad son
farmacos de primera eleccién.




6.1. Mecanismo de accion de los antagonistas del
calcio.

Los antagonistas del calcio son antianginosos muy eficaces, su
accién se atribuye a la reduccléon del requerimiento miocardico
de oxigeno. Disminuyen la precarga y poscarga a través de su
propiedad de obstruir ia entrada de calcio a la célula

miocardica, deprimen de forma directa |la contractilidad del
corazoén.

Et verapamil produce reiajacion del muscuio liso y
antagonismo simpatico inespecifico, retarda la conduccién en
tos nédulos sinusal y AV, reduciendo la frecuencia cardiaca y la
presion arterial. Es un vasodilatador significativamente menos
potente que el diitiazem o las dihidropiridinas.

El diltiazem tiene propiedades similares, pero se diferencia un
poco por que es algo mas potente como vasodilatador
arteriolar y tiene menor acciéon sobre et muscuio liso intestinal.

6.2. Interacciones con bloqueadores del canal del
calcio.

Los bloqueadores del canal de calcio (amlodipina, bepridil,
diltiazem, felodipina, isradipina, nicardipina, nifedipina,
nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, verapamil), poseen una




serie de propiedades que los predisponan a tener
interacciones con otros farmacos, de hecho se ha demostrado
que varios bloqueadores sufren un extenso metabolismo
hepatico de primer paso y quiza también en el intestino.
Asimismo, el higado es ei 6érgano principal involucrado en la
eliminacion sistémica de los bloqueadores de! canal de calcio.
Dichos procesos tienden a ser susceptibles a los inhibidores y a
los inductores del metabolismo de farmacos. Mas aun, algunos
bloqueadores del canal de calclo (por ejemplo dilttacem y
verapamil) suelen actuar como inhibidores del metabolismo
farmacolégico en el higado y asi aumentar las concentraciones
séricas de otros medicamentos.

Finalmente, cabe mancionar que sus efectos
farmacodinamicos pueden ser causa de interacciones con
otros farmacos cardiovasculares.

Amlodipina mas farmacos antiinflamatorios no esteroides
(AINE): ostos ultimos tlenden a inhibir al efecto antlhipertensivo
de la mayoria de los farmacos hipotensores, pero en general ol
efecto es leve y tarda hasta dos semanas en aparecer. De
cualquier manera, se deben vigilar las alteraciones de la
presidn artertal, si se utitiza amlodipina para tratar
hipertension, al iniciar, descontinuar o cambiar la dosis de
algun AINE, (los mismos efectos ocurren con bepridil).




Diltiazem mas barbituricos: las concentraciones séricas de
diltiazem tienden a ser bajas en pacientes tratados con
inductores de enzimas, en particuiar cuando el medicamento
se administra por via oral. Aun cuando la evidencia clinica de
una interacclién entre estos farmacos es escasa, existe cierta
probabilidad de que ocurra.

Diltiazem mas bloqueadores betadrenergicos: diltiazem inhibe

@} metabolismo del propranciol y metoprolol y puede
incrementar sus concentraciones séricas. También, se ha
informado que no afecta el metabolismo del atenclol. Un dato
importante es que diltiazem y los bloqueadores adrenérgicos
podrian tener efectos farmacodinamicos agregados y causar
reducciones importantes en la frecuencia cardiaca y presion
arteriat.

Cabe mencionar que los factores que en un momento
determinado aumentan el riesgo de esta interaccion incliuyen:
pacientes con funcidn ventricular izquierda deficiente, con
anormalidades en la conducciotn cardiaca y dosis grandes de
uno o ambos farmacos. Por su parte, en pacientes
selecclionados diltiazem y los bloqueadores betadrenérgicos
puaeden utilizarse en forma concomitante, pero guiza se
requiera vigitar la respuesta. Nifedipina (y quizas otras
dihidropiridinas) tienen menor probabilidad de presentar

interaccién farmacocinética con los bloqueadores del canal de
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caicio y menos posibilidades de que retarde ia conducciéon
cardiaca cuando s@ combina con bloqueadores del caicio

Diltlazem mas fenobarbital (barbiturato): es probable que el
fenobarbital incremente el metabolismo hepatico de primer
paso del diltiazem y asi reduzca su biodisponibilidad. Tambiéan
es de esperar que la interaccion sea mas importante cuando
diltiazem se administra por via oral. Cabe mencionar Ila
probabilidad que existe de que fenobarbital afecte de manera
similar a otros bloqueadores de el canal de calcio.

Nifedipina mas amoxicllina: nifedipina podria aumentar Ia
absorcion de amoxicllina lo cual es probable que no tenga
importancia clinica ya que este ultimo farmaco tiene un amplio
margen de seguridad. En realidad, la interaccion aumentaria el
efecto antibacteriano de amoxicilina contra las infecciones.

Nifedipina mas barbituricos: es probable que los barbitiricos
incrementen al metabolismo hepatico de primer paso de
nifedipina y asi reduzcan su biodisponibilidad. De igual manera,
es de esperar que esta interaccion tenga mayor Importancia si
nifedipina se administra por via oral. Podria necesitarse ajustar
1a dosis de nifedipina si se Inicia, descontinia o cambia la dosis
del barbiturico, debido a que este dltimo afecta de manera
similar a otros bloqueadores def canal de calclo.




Nifedipina mas Jugo de toronja: este ultimo aumenta el area
bajo la curva de concentracion plasmatica contra tiempo de
nifedipina quiza por inhibir el metabolismo hepatico de primer
paso. Por o anterior, podria necesitarse ajustar la dosis del
farmaco cuando se ingiere junto con jugo de toronja.

Verapamil mas bloqueadores betadrsnérgicos: podrian
también tener aefaectos farmacodinamicos agregados y causar
notables reducciones en Ia frecuencia cardiaca y presion
sanguinea. Los factores que podrian aumentar el riesgo de esta
interaccion inciuyen: pacientes con funclion ventricular
izquierda deficiente, con anormalidades en la conduccion

cardica y dosis grandes de uno o ambos farmacos.

La mayoria de los bloqueadores de los canales de calcio que
han sido aprobados para su uso clinico disminuyen la
rasistencia vascular coronaria y aumentan el riego sanguineo
coronario. Se consideran valiosos en el tratamiento de la
hipertension en pacientes con diabetes, en particular cuando la
insuficiencia renal limita el uso de inhibidores de ta ECA.
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7. Bloqueadores adrenérgicos alfa 1.

Son utifes en la reduccién de la tensiéon arterial, aunque no se

recomiendan como monoterapia incial por sus efectos

colaterales y taquifilaxia. La dosis debe ser ciudadosamante

prescrita a fin de evitar hipotension postural, una compiicacién

particularmente indeseable on el paciente con cardiopatia

isquémica, con hipovolemia y en el anciano. Estos

medicamentos tienen un eofecto benéfico potaencial

en Ila
homeostasis de los lipidos y de

fa glucosa. No se ha
demostrado disminuciétn en la morbilidad y mortalidad de los
enfermos hipertensos tratados con estos farmacos.

Los recaeptores alfa 1, son los receptoras axcitatorios

definidos originalmente, que median !a constriccion y la

contraccion del musculo liso en clertos sitios, que comprenden:

1.- las arteriolas en la piel, las mucosas, las visceras y los

rifones. Estas arteriolas son numerosas y pequenas, y por

tanto responsables de una gran proporcion en la resistencia
periférica. 2.- las venas en todo el organismo. 3.- el utero, el

vaso, los érganos sexualas masculinos y el muasculo radial del
iris.

Los receptores alfa 2, constituyen un subtipo wmas

recientemante descrito de receptores alfa que se ubican

fundamentalmente en las membranas presinapticas donde
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sirven para reguiar la liberacion de la NA. La activacién de
estos receptores presinapticos inhibe la mayor liberacion dei
transmisor. También pueden hallarse en forma postsinaptica en
@l SNC y en aigunos sitios parifaricos, son responsables de la

relajacion del masculo liso Gi.

7.1. Mecanismo de accion de los adrenérgicos alfa.

Los alfa-bloqueantes antagonizan los aefectos
vasoconstrictores de |la estimulacion aifa neurogénica vy
también de las catecolaminas circulantes y per tanto reducen
1a presidn arterial por medio de la disminuciédn de la resistencia
periférica total. De los alfa-bloqueantes periféricos, l!a
fentoiamina bloquea a los receptores aifa 1 y alfa 2, mientras
que el prazosin, tarazosin, doxazosin y la fenoxibenzamina son
blogueantes mas selectivos de los receptores aifa 1

postsinapticos.

7.2. Bloqueadores alfa adrenérgicos y labetalol.

Con frecuencia las interacciones medicamentosas observadas
con los bloqueadores alfa adrenérgicos (doxazosin, prazosin,
terazosin), son una extension de sus efectos
farmacodinamicos. Ce igual manera, tabetalol posee
propiedades bkloqueadoras ailfa y beta y en consecuencia

41



suelen ocurrir interacciones medicamentosas con farmacos,
cuya actividad es similar. Cabe sefalar que los productos que
por lo ganeral interactuan con este grupo de farmacos son
otros medicamentos cardiovasculares.

Alfabloqueadores mas betabloqueadores: an estudics
controlados se demostré una notable reduccién de la presiéon
arterial de pie en posicibn supina, con el tratamiento
concomitante de prazosin y propranolol. De hecho este ultimo
farmaco atenuo de manera importante la respuesta de Ia
frecuencia cardiaca a la hipotensiéon producida por los dos
farmacos, y se postuldo que este efacto mitigante sobre el
aumento compensador de la frecuencia cardiaca es et
mecanismo de la interaccion. Con base en lo anterior, se
sugiere Iinformar a los pacientes sobre la posibilidad
aumentada de una hipotension ortostatica temprana durante ei
tratamiento combinado. Por otra parte, debido a una similitud
farmacologica otros betabloqueadores utilizados en forma
concurrente con prazosin o los otros alfabloqueadores
doxazosin o terazosin, es probable que se produzca el mismo
efecto.

Prazosin mas indometacina: el uso concurrente de astos
farmacos podria reducir el efecto hipotensor del primero, por
aejemplo, en un estudio con nueve pacientes, cuatro mostraron

una atenuasién de la hipotensidon con indometacina y prazosin
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en comparacién con prazosin solo. Tres de los cuatro pacientes
no presentaron hipotensién postural con el tratamiento
combinado, al contrario de lo ocurrido con el prazosin solo. Eil
mecanismo continda sin conocerse, pero se piensa que
consiste en la inhibicién de prostaglandinas, razén por la cual
otros antinflamatorios no estercides podrian interactuar con
prazosin u otros alfabloqueadores.

Prazosin mas verapamil: verapamil produjo un importante
incremento an la concentracién plasmatica maxima y el area
bajo la curva (ABC) del prazosin cuando al tratamiento con éste
se agregd verapamil. En un estudio cruzado al azar con 12
pacientes, la adicion del prazosin a verapamil no alter6 los
parametros farmacolégicos de este ualtimo ni cambidé Ia
frecuencia de la hipotension ortostatica sintomatica.

Por otra parte, duranta un estudio al azar, controlado con
placebo en 8 pacientes, el tratamiento combinado redujo de
manera importante la presién arterial de pie y en posicion
supina en comparacion con cualquiera de los medicamentos
solos, la frecuencia de jos sintomas ortostéaticos aumentd con el
uso concomitante de los farmacos. Un dato importante es el
hecho de que el mecanismo de esta interaccién podria deberse
al efecto vasodilatador del! verapamil, el cual quiza redujo el
grado del metabolismo de primer paso del prazosin a través de
un cambio en el riego sanguineo esplacnico, causando un
aumento en la concentracién plasmatica del prazosin. Ademas,
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el verapamil tlene un efecto depresor sobre Ia conducciotn
cardlaca y podria interrumpir el aumento de reflujo en Ia
frecuencia cardiaca y gasto cardiaco del prazosin lo que
provoca que aumente el efecto hipotensor de dicho farmaco.
Asimismo, los pacientes en tratamiento combinado deben
vigilarse para una reduccion rapida de ia presion arterial y
quiza sea necesarlo disminuir la dosis de prazosin.

Terazosin mas verapamil: cabe sefalar que los pacientes
tratados con la combinacidén, experimentan una notabie
reduccion de la presion arterial en comparaciéon con placebo.
Es asi que al 25% de los casos prasentd hipotensién ortostatica
sintomatica con la primera dosis del tratamiento combinado,
contra sélo 8% en los pacientes tratados con un solo farmaco.
El mecanismo parece ser Ia comb(ﬁaclén de efectos
vasoditlatadores y una reduccion en el metabolismo del
terazosin. Por otro lado, en el tratamiento combinado los
pacientes deben iniciar con una dosis baja del segundo
farmaco por la noche y titularia en forma gradual para
minimizar et efecto.

Doxazosin mas nifedipina: se demostré que utilizado en
combinacién se produce un efacto sinergistico sobre la
raduccién de la presion arterial. Ademas no se obsaervé cambio
en la farmacocinética en estado astable.



Labetalol mas cimetidina: en estudios farmacocinéticos con
estos dos productos se demostré6 que el segundo farmaco
raduce el metabolismo de labetalol y causa reducciéon de la
depuracion, un aumento importante en el ABC entre 66y 79% vy
una respuesta hipotensora en la mayoria de los pacientes.
También seae informoé de hipotensién en un paciente
posquirargico tratado con la combinacion de farmacos. Al
iniciar el tratamiento combinado debe vigilarse la presion
arterial y la frecuencia cardiaca. Es menos probable que otros
antagonistas de la histamina H2 inhiban de manera importante
el sistema citocromo P-450 en el higado, por tanto, no es
probable que ocurran interacciones medicamentosas entre el
labetalol y dichos farmacos.

Al utilizar labetalol en el manejo de la hipertensiéon, se debera
registrar la preasion arterial en posiciébn de pie y decubito
dorsal.

8. Agentes de accidon central (metildopa y clonidina).

Aunque también son medicamentos antihipertensivos utiles,
son menos potentes y ocaslonan mas efectos adversos que
otros grupos farmacologicos. En asoclacion con diuréticos,
disminuyen ia incidencia de eventos cardiovasculares.




La metildopa es un agente antihipertensivo particularmente
eficaz para el tratamiento de bhipertensiétn de

la mujer
embarazada, aunque su

uso no se recomienda como
tratamiento antihiperteansivo a largo plazo, por que reduce la
rasistencia periférica total, pero produce cambios minimos del

volumen minuto y ia frecuencia cardiaca, las presiones en

posicién supina y ortostatica dismunuyen, vy a pesar de la
significativa reduccitn de la presion se mantiene muy bien et
flujo sanguineo renal, cerebral y coronario. La actividad de la

renina en el plasma comunmente disminuye, si estaba elevada
iniclaimente.

Con la administracion oral de clonidina la presion arteriai

disminuye junto con la resistencia periférica total, e! volumen
minuto y la fracuencia cardiaca.

Los niveles normales o elevados de la actividad de la renina en
ol plasma también disminuyen, se reduce la presion arterial en
posicion supina y erecta con poca hipertensiéon ortostatica.




8.1. Mecanismo de accion.

Inicialmente se creydé que la metildopa llevaba a la deplecién
dae la NA de las terminaciones nerviosas periféricas por su
accién de bloqueo de la decarboxilacion de la dopa in vitro.
Teorias posteriores sostuvieron que ta metildopa era
convertida en alfa-metil NA en las terminaciones nerviosas
periféricas y era liberada como un falso neurotransmisor en
lugar de la NA. En la actualidad, la mayoria de las evidencias
avala la idea de que la alfa-metil NA formada en el cerebro es
un potente agonista alfa 2-adrenérgico que reduce el eflujo

vasoconstrictor central.

La cionidina actita como un agonista alfa 2 central parcial an
el hipotalamo y el bulbo raquideo, reduciendoc el eflujo
simpatico central, ademas, y a diferencia de la metildopa, la
clonidina como un alfa-agonista parcial actua en forma
periférica en las terminaciones nerviosas presinapticas
reductendo la liberacién de NA. £! agonismo parcial también se
expresa cuando la clonidina se administra por la via 1V;
Inicialmente hay un aumento de la presién seguido poir una

disminucion mas gradual.
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9. vasodilatadores de accion directa.

La hidralazina también es un eficaz antihipertensivo, pero no
se recomlienda su empleo como farmaco en monoterapia por
sus marcados eafectos Indeseables (taquicardia, cefalea,

retencion de sodio y agua, etc). Los vasodilatadores de accién

directa puedon usarse asociados a diuréticos y

betabloqueadoreas. La hidralazina ha resultado particularmente

Gatil en la hipertension del embarazo.
9.1. Mecanismo de accidon de los vasodilatadores.

La hidralazina actua en una forma directa sobre el musculo liso
arteriolar induciendo la relajacidn con poco o ningun efecto
mecanismo intracelular involucra Ia

sobre Jas venas. EIl
Ia acumulacion de

actlvacion de ia guanilato ciclasa y

monofosfato de guanosina (GMP) ciclico
parecen reaccionar a Ia

intracelular. tLos
lechos vasculares regionales
hidralazina con diferentes grados de sensibilidad, las arterias

renales, esplacnicas y coronarias se dilatan mas que las de los

musculos o la piel.

La frecuencia y la contractilidad cardfaca aumenta debido a 1a

estimulacion barorrefleja y a los efectos directos sobre el

miocardio y el SNC. Sin embargo estas reacciones cardiacas



junto con la estimulacién de la actividad de la renina en el
plasma y la retencion de agua y sodio tienden a revertir la
accion antihipertensiva del farmaco. Como consecuencia, la
hidralazina en general se usa en combinacibn con un
bloqueante adrenérgico (comunmente un beta- bloqueante) y

un diurético.
10. Nitroglicerina.

Ut en hipertension complicada con infarto agudo del
miocardio, angina y cualquier forma de faila ventricular
izquierda. No as tan efectiva como e! nitroprusiato para reducir
la tension arterial.

Los nitratos organicos producen vasodilatacion al liberar oxido
nitrico (ON), asi pues, en algunos aspectos, simulan al ON
enddgeno derivado del endotelio. Entra ellos, 1a nitroglicerina
(NTG) es, hoy dia, uno de los farmacos antisquémicos mas
utiles. La eficacia antisquémica de la NTG depende de su
espectro Unico de actividad In vivo.

De preferencia, la nitroglicerina, dilata las artarias grandes,
vasos colaterales capacitantes, frecuentemente con escaso o
ningun efecto sobre Ila resistencia vascular periférica y
coronaria de los vasos. Este perfil hemodinamico benéfico evita
la aparicion de hipotension sistémica y de estenosis coronarla
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que sueien ocurrir con productos que conducen a una

dilatacion arteriolar intensa, como el nitroprusiato sédico.

La hipotensién debida a la NTG produce estimulacion
barorrefleja, que es causa de diversos ajustes neurchumorales
como aumentos en los niveles de catecolaminas e (ndice de
liberacién, asi como incrementos en |a vasopresina plasmatica
y niveles de aldosterona. Dichos cambios no son propios de la
NTG, paro podrian observarse durante al tratamiento con otros
vasodilatadores. E! grado de la estimulacion neurchumoral
depende de la concentraciéon elegida de NTG.

10.1. Mecanismo de accion de nitroglicerina.

Se usan cuatro nitratos organicos en el tratamiento de la
angina: ia nitroglicerina (trinitrato de glicerido) el tetanitrato de
pentaeritritol, el tetanitrato de eritritilo y el dinitrato de
iIsosorbide.

Los nitratos organicos son sometidos a la activacién
meatabdlica que da como resultado intermediarios reactivos de
corta vida que son responsables de su actividad biolégica. Las
céluias endotoliales secretan el mediador EDRF (factor
relajador derivado del endotello), que es ON (6xido nitrico) o un
metabolito estrechamente relacionado, un nitrosotiol. E! EDRF
se difunde desde las células endoteliales hacia las células del
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muscuio liso vascular y aqgui activa a la enzima guanilato

ciclasa.

In vivo, 1a NTG libera ON a través de procesos enzimaticos
dependientes de células y de no enzimaticos independientes de
células. E1 ON activa la guanilil ciciasa citosdlica lo que provoca
que se eleve el monofosfato intracelular ciclico de guanosina y
que ocurra una reduccion subsecuante de la concentracion de

Ca++ citoplasmico y relajacién del musculo vascutar liso.

La nitroglicerina es captada por el muasculo liso y reacciona
con grupos sulfhidrilo intracelutares liberando nitrosotioles, asi,
simuia los efectos del EDRF vasodilatador natural. Este
mecanismo de accidén es la causa de i1a marcada especificidad
histica de 1a nitroglicerina, retaja al miasculo liso (vascular y no
vascular), pero esta esencialmente desprovista de actividad en
otras estructuras, incluyendo al musculo cardiaco y

esquelético.

Una consideracién importante y destacada para la liberaciéon
de ON de Ia NTG se relaciona con 3u interaccidén con
compuestos donadores de tloles. Puesto que la NTG requiere
un proceso de reduccion de tres electrones para liberar ON, en
numerosas ocasionas se sugirié que los tioles intracelulares
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{(que sirven como un almacen Iimportante de equivalentes
reductores), participan en este proceso.

Uno de los aspectos fascinantes de la farmacologia de ila NTG
son sus diferentes efectos sobre las venas, conductancia
grande y la microcirculacibn periférica y coronaria. En
concentraciones de importancia clinica 1a NTG dilata las
arterias y venas coronarias grandes, al mismo tiempo que sdlo
tiene afectos subéptimos y transitorios sobre el riego
sanguineo coronario.

11. Prevencion y tratamiento del paciente que

desarrolia hipotension en el consultorio.

Muchos pueden ser los factores que prfovoquen una
hipotensién en el consultorio, pero probablemente una de ias
causas mas frecuentes de hipotensién postural es el empleo de

distintos farmacos.

Si el médico tiene un amplio conocimiento de las causas que
desencadenan ia hipotension, podra prevenir una situaciéon que
comprometa la salud del paciente.
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Prevencion.

La prevenciétn se basa en tros factores: Historia clinica y

examen fisico para determinar si existen © no posibles

problemas, y, si existen, se tomaran clertas precauciones para
evitar Ja pérdida de la conciencia.

La historia clinica bien elaborada es una valiosa fuente do
informacion, de la cual nos tenemos que valer para no provocar
una hipotensién, por ejemplo, tendriamos que Investigar si el
paciente, ha tomado farmacos en los ditimos dos afos , y si en
1a actualidad, esta bajo algun tratamiento médico. Los
medicamentos que el paciente reflera, deben ser analisados y
si se llagaran a desconocer, es preferibla familiarisarse con el
farmaco, antes de realizar cualquier tratamiento, recordemos

que hay farmacos que provocan hipotension pero también

muchas Interacciones pueden ser la causa. Hay ocasiones en
que los pacientes no saben el nombre del medicamento que
estan tomando, para {o cual sera necesario tener ailgun libro
con fotograflas de farmacos, por ejemplo al Vademécun, claro
que este procedimiento no es confiable, por la gran cantidad de
medicamentos que vienaen en prasentaciones similares, los

cuales el paciente no podria diferenciar.

Antes de cualquier tratamiento es Indispensable, un examen

fisico, y como parte de la evaluacidn, es llevar a cabo el

registro de los signos vitales, tensiéon arterial, Ia frecuencia y el
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ritmo (pulso) cardiacos, §a frecuencia respiratoria y Ia
temperatura. La hipotension postural puede detectarse si se
registra la tension arterial y el pulso, con el paciente en
posicidén supina e Iincorporada, hay que recordar que la
hipotensién también se debe a cambios bruscos en ta posicion.

Tratamiento.

Paso 1, valorar la concilencia, el paciente muestra una falta de

respuesta a la estimulacién sensorial.

Paso 2, pedir ayuda, debemos tener capacitado al perscnal del
consuiltorio para solicitar ayuda en los casos de urgencia.

Paso 3, colocar al paciente que presenta pérdida de la
conciencia en posicién supina, con los pies ligeramente
elevados. Con ellio la perfusion cerebral mejora inmediatamente
y fo normal es que la mayoria de los pacientes con hipotensiéon
postural recuperen el conoctmiento en pocos segundos.

Cuando hemos realizado estos pasos y el paciaente sigue sin
recuperar la conciencia, lo cual es muy raro, sera necesario

iniciar los siguiontes pasos.

Paso 4, valorar y abrir la via aérea, en el improbable caso de
que el paciente con hipotensién postural no haya recuperado
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aun la conciencia, hay que estabiecer de inmediato una via
aérea peoermeoable; la maniobra frente-mentdn sera 1a danica

necesaria para hacerlo.

Paso 5 y 6, valorar la permeabilidad de 1a via aérea y Ia
respiraciétn, aplicando el VOS, y revisar si hay alguna
obstruccion en la boca, st el paciente no respira, sera
necesario aplicar dos insuflaciones y continuar con el siguiente

paso.

Paso 7, hay que valorar la circulaciéon, palpando el pulso
carotideo para determinar si la circulacion es adecuada, en
caso de tener ausencia de circulacion sera necesario aplicar la
reanimacién cardio pulmonar (RCP). Este procedimiento se
tendra que realizar sin interrupcién, hasta que tengamos al!
apoyo del equipo de urgencias, quienes manejaran al paciente
con distintas técnicas adicionales, que son utiles para la
recuperaciéon. Los pacientes que desarrollen hipotensién,
deberan permanecser en el consultorio hasta que se recuperen
adecuadamente, de no recuperarse deben esperar hasta que
algan familiar u otro acompanante lo lleven a su casa, también
sera necesaria la interconsuita para dar un tratamiento
definitivo. ElI farmaco utilizado para el tratamiesnto es el

oxfgeno.
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Conclusiones.

Los avances en los conocimientos farmacologicos han
logrado un gran desarrollo de los mismos, hay una lista de
farmacos que son especificos para un padecimiento, pero cada
uno tendra sus efectos adversos, por ello, es vital tener un
amplio conocimiento de la fisiopatologia del padecimiento y del
farmaco utilizado, asi podemos evitar de alguna manera
efectos negativos para el organismo de cada Individuo.

E! tratamiento inadecuado con los medicamentos da lugar a
muchas complicaciones Iinecesartas, como el provocar
hipotensidon, que puede poner en peligro al paciente,
recordemos que hay farmacos para controlar una hipertensiétn
como los mencionados en este trabajo, pero en ocasfones una
sobredosis o una interaccion con otro medicamento nos
{levaria a una hipotension fatal. Por lo cual es necesrio ampliar
los conocimientos de nuevos farmacos Que provoquen menos
reacciones. De {(gual manera cuando se torne necesario
medicar dos o mas Tfarmacos tendremos que examinar
interacciones medicameaentosas que podrian inhibir o
potancializar los efectos. Es Indispensable estar siempre
actualizado, para tener la capacidad de manejar medicamentos
de primera elecctén con la ventaja de que astos son mas
espaeacificos y presentan menos efectos indeseables.



Bibliografia.

Guyton A C. Fisiologia Humana. México, D.F.
Interamericana,1887. 303. .

Uribe E. M. Medicina Interna. México, D.F. Panamericana, 1988.
90, 91.

Sodeman W. A. Fisiopatologia clinica de Sodeman. México, D.F.
Interamericana, 1988. 262 a 268.

Smith M. D. Farmacologia. Buenos Aires, Argentina,
Panamericana. 1993. 571, 585, 589, §97, 598, 599.

Malamad S. F. Urgencias médicas en la cansuita de
odontologia. Espana, Madrid. Diorki, 1994._ 128 a 134.

Nolan T.E. Hipertension Crénica en el embarazo. Mundo
médico.1995, vol. XXIil 260. 81, 82.

Munzel T. ; Caal es la causa de la toleranciaa la
nitroglicerina?. Mundo médico. 1995, vol . XXIil 260: 125, 126,
129.

Hansten P. D. Interacciones con bloqueadores del canal de
calcto. Mundo médico. 1996, vol. XXl 269: 79 a 88.

57



Ciifton D. G. Bloqueadores aifa adrenérgicos y labetalol.
Mundo médico. 1996, vol XXIil 268: 85 a 90.

Horn J. R. Interacciones medicameaentosas con diuréticos.
Mundo médico. 1996, vol XX!il 268: 73 a 82.

Clifton D. G. Asoclaciones farmacolégicas con productos
bloqueadores betadranérgicos. Mundo médico. 1996, vol XXiii
268: 61 a71.

Clifton D. G. Interacciones medicamentosas con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina. Mundo médico.
1996, vol XXi1§ 266: 99 a 105.

Villalpando G. J. | Consenso Nacional de Hipertension
Arterial. Revista mexicana de cardiologia. 1995, vol 6: 27 a 30.

58



	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivo   1. Generalidades de Hipotensión e Hipertensión
	Características Principales de los Agentes Antihipertensivos más Utilizados
	3. Diuréticos
	4. Bloqueadores Betadrénergicos
	5. lnhibidores de la ECA
	6. Antagonistas del Calcio
	7. Bloqueadores Adrenérgicos Alfa 1
	8. Agentes de Acción Central (Metildopa y Clonidina)
	9. Vasodilatadores de Acción Directa
	10. Nitroglicerina
	11. Prevención y Tratamiento del Paciente que Desarrolla Hipotensión en el Consultorio
	Conclusiones
	Bibliografía



