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INTRODUCCION

Actualmente, la hipertension arterial es una de las enfermedades mas comunes gue afectan
la salud humana a nivel mundial y se ha convertido en uno de los problemas mas
importantes de salud publica en México. De acuerdo con el instituto Nacional de Salud
Publica (INSP), uno de cada tres mexicanos padece hipertension arterial, es decir, 25% de
la poblacién, donde la prevalencia en hombres es de 24.9% y en mujeres de 26.1%.
Ademas, aproximadamente el 40% de éstos no sabe la padece y del 60% que si tiene

conocimiento de ello, sélo la mitad estan controlados. (Pifia Pozas et al., 2020)

La hipertension arterial es una enfermedad crénica multifactorial; es decir, que se debe a
aspectos genéticos, alimentarios, edad avanzada, inactividad fisica u otros padecimientos.
Por otro lado, resulta ser el factor de riesgo mas importante para la muerte cardiovascular
a nivel mundial. De acuerdo con los datos reportados por el Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia (INEGI), en el 2020, la principal causa de muerte en el pais fueron los
problemas de corazén, reportando 218,885 casos que equivalen al 20.2% de las
defunciones totales. Por ello, es necesario buscar una terapia que ayude a reducir dichos

porcentajes, tanto de incidencia como de mortalidad.

El tratamiento de esta enfermedad es farmacoldgico y no farmacolégico. Dentro del
tratamiento farmacolégico, se comienza con la monoterapia antihipertensiva. Sin embargo,
se ha demostrado que la mayoria de los pacientes hipertensos necesitan al menos dos
farmacos antihipertensivos para reducir los valores de presion arterial. Y desde hace afios,
las Guias Europeas y Americanas para el manejo de la Hipertension Arterial recomiendan
la politerapia cuando no se consigue una respuesta Optima con la monoterapia. Las
combinaciones fijas de antihipertensivos han resultado mas eficaces, logrando una
disminucion efectiva y sostenida de la presién arterial, con un buen perfil de seguridad,
ademas de facilitar la adherencia y el cumplimiento terapéutico. (Whelton et al., 2017,
Williams et al., 2018)

Estas mismas guias recomiendan preferentemente la combinacion de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonista del sistema renina-angiotensina
(ARA) con un bloqueador del canal de calcio (BCC) o diurético tiazidico (DT). Por ello, surge
el interés de estudiar el efecto de la combinacion fija de dos antihipertensivos, como lo son
captopril-amlodipino y valsartan-amlodipino, para observar su efecto sobre la reduccion de

la presion arterial en la hipertensién arterial.
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MARCO TEORICO

1. SISTEMA CARDIOVASCULAR

1.1.Generalidades

1.1.1. Definiciéon y Etimologia

El sistema cardiovascular (del griego kardia “cardio” que significa “corazén” y del latin
vascula “vascular” que significa “vasos sanguineos”) es un sistema de érganos que esta
constituido por el corazdn y los vasos sanguineos; para proporcionar una via de transporte
y de distribucién de sangre a lo largo del cuerpo. El corazén es la bomba muscular que
mantiene a la sangre en circulacion a través de los vasos sanguineos, que proveen la ruta
por la cual circula desde y hacia el corazén, con el fin de contribuir con la homeostasis de

otros aparatos y sistemas del organismo (Tortora y Derrickson, 2011).

Al sistema cardiovascular también se le conoce como sistema circulatorio. Este sistema
consta del corazén, vasos sanguineos y sangre, mientras que el cardiovascular alude
solamente al corazén y los vasos sanguineos (Evans, 2004; Saladin, 2012). Aunque, se

suele usar el mismo término indistintamente (McConnell y Hull, 2012).

1.1.2. Funcidn

La funcion primordial del sistema cardiovascular es asegurar la supervivencia de todas las
células del cuerpo en todo momento y lo hace manteniendo la homeostasis del organismo
(Pittman, 2011). Esto lo logra mediante diversas actividades que engloban el transporte,

distribucién, mantenimiento o excrecion de:

e Gases, nutrientes y metabolitos, para continuar el funcionamiento del metabolismo.

e Aguay sales, para mantener el equilibrio electrolitico.

e Hormonas, para la regulacion del organismo.

e Acidos y bases, para mantener el pH.

e Células inmunitarias, antigenos y anticuerpos como defensa del organismo.

e Calor entre el organismo y la piel, para regular la temperatura corporal (Evans,
2004).
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1.1.3. Estructura

El sistema cardiovascular esta formado por tres componentes relacionados entre si: la
sangre, el corazon y los vasos sanguineos (arterias, venas y capilares). La sangre es el
fluido transportado que contiene nutrientes, gases, metabolitos, agua, sales, acidos, bases,
hormonas y células de defensa. El corazén es la bomba muscular que impulsa la sangre
hacia los 6rganos, tejidos y células del organismo. Las arterias son los vasos sanguineos
eferentes, que alejan la sangre del corazén; las venas son los vasos sanguineos aferentes,
que la regresan; y los capilares son vasos sanguineos de menor tamafio que conectan las

arterias mas pequefias con las venas mas pequefas (Saladin, 2012).

e ;' —Sangre

)@(-ﬁ Capilares sanguineos

»I/—— Arteria cardtida comin

Arteria subclavia

ﬁ Arteria auxiliar
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Arteria pulmonar
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Vena cava superior
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Vena hepética Tronco celiaco
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Vena radial
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/ ‘{ L
Venas @l B Arterias

Figura 1. Sistema cardiovascular humano. (Mufioz Mufioz, 2023)

3| 146



1.2.Sangre

1.2.1. Definicion

La sangre es un tejido liquido formado por el plasma (fluido) mas elementos corpusculares
(células y fragmentos celulares). El plasma es una matriz extracelular liquida acuosa de
color amarillo claro o pajizo en el cual estdn suspendidas las células sanguineas y los

fragmentos celulares (Tortora y Derrickson, 2011).

1.2.2. Funcién
Las funciones de la sangre son:

1. Transporte: transporta el oxigeno, didxido de carbono, nutrientes, sales, hormonas,
calor y desechos.

2. Regulacién: regula el pH, la temperatura corporal y el contenido de agua de las
células.

3. Proteccién: protege frente a patdégenos y pérdida de sangre (Saladin, 2012).

1.2.3. Caracteristicas

Por lo general, los adultos tienen de 4 a 6 litros de sangre; el volumen sanguineo oscila de
4 a 5 litros para una mujer y 5 a 6 litros para un hombre. Dicha cantidad de volumen
corresponde al 8% del peso corporal, lo que indica que por cada kilogramo de peso corporal
existen 80 mililitros de sangre (Saladin, 2012; Tortora y Derrickson, 2011).

La sangre es un liquido de color rojo mas denso y viscoso que el agua (2 g/mL). El color de
la sangre varia de acuerdo con su contenido de oxigeno; cuando es rica en oxigeno es rojo
brillante y cuando es pobre en oxigeno es rojo oscuro. Su temperatura es de 38°C,
alrededor de 1°C por encima de la temperatura corporal. Y tiene un pH ligeramente alcalino

cuyo valor se encuentra entre 7.35y 7.45 (Tortora y Derrickson, 2011).

1.2.4. Composicion

Como se ha mencionado, la sangre tiene dos componentes: el plasma y los elementos

corpusculares.

1. El plasma. El plasma representa el 55% del volumen sanguineo. Esta conformado por:
91.5% de agua, 7% de proteinas (albuminas, globulinas, fibrin6geno, entre otras) y 1.5%

de otros solutos como electrolitos (Na*, K*, Ca?*, Mg?*, CI, HPO.*, SO,*, HCOy3), gases
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(02, CO2, Np), sustancias reguladoras (enzimas, hormonas, vitaminas) y productos de

deshecho (urea, &cido drico, creatinina, bilirrubina, amoniaco) (Tortora y Derrickson, 2011).

2. Los elementos corpusculares. Los elementos corpusculares representan el 45% del

volumen sanguineo. El término hace alusién a células y fragmentos celulares. Por tanto,

esta conformado por: 44% de eritrocitos (células rojas), <1% de leucocitos (células blancas)

y <1% de plaquetas (fragmentos). Cabe mencionar, que los leucocitos a su vez se dividen

en neutrdfilos, eosindéfilos, basdfilos, linfocitos y monocitos (Tortora y Derrickson, 2011).
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Figura 2. Componentes de la sangre de un adulto normal (Mufioz Mufioz, 2023)

1.3.Vasos Sanguineos

1.3.1.

Definicion

Los vasos sanguineos son tubos, canales o conductos huecos a través de los cuales circula

la sangre desde el corazon hacia los demés 6rganos del cuerpo humano. Se caracterizan

por formar dos sistemas cerrados de tubos que comienzan y terminan en el corazon

(McConnell y Hull, 2012). Ante esto podemos encontrar cinco tipos de vasos sanguineos:

arterias, venas, arteriolas, vénulas y capilares.
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1.3.2. Estructura

Un vaso sanguineo tiene la forma de un tubo, es hueco por dentro, pero contiene una pared
que lo define, conocida como pared vascular. Si se le hiciera un corte a la pared, se puede
observar que esta integrada por tres capas denominadas tunicas. Las capas desde el

interior al exterior del vaso son: tdnica intima, tinica media y tdnica adventicia.

Tanica intima (capa interna). Es la capa més interna de la pared del vaso sanguineo, la
cual estd en contacto e interacciona con la sangre que fluye en su interior. Consta de tres
componentes: el endotelio, la membrana basal y la ldmina elastica interna. El endotelio esta
formado por células epiteliales planas y actia como una membrana permeable y selectiva
de las sustancias que entran y salen del flujo sanguineo, secreta sustancias quimicas que
se encargar de la contraccion y dilatacion de los vasos, ademas de permitir que fluya la
sangre de manera libre al disminuir la superficie de fricciobn. La membrana basal esta
formada por células endoteliales y su funciéon es proporcionar el sostén al endotelio. Y
lamina elastica interna que puede estar compuesta de musculo liso, colageno vy fibras
elasticas, facilita la comunicacién entre la tanica intima y la tinica media (Chaudhry et al.,
2022b; Tortora y Derrickson, 2011).

Tanica media (capa media). Es la capa media de la pared del vaso sanguineo, se
caracteriza de por ser la capa mas gruesa, la cual se encarga de darle forma y estructura
al vaso para que no se rompa ante de la presioén que ejerza la sangre. Se compone por de
musculo liso, colageno y, en algunos casos, tejido elastico; la cantidad de cada componente
varia de acuerdo con el tipo de vaso sanguineo, existe mayor cantidad en arterias que en
venas, por tanto, esta capa suele ser mas gruesa en las arterias. Su funcién principal es
producir cambios en el diametro del vaso, es decir, la vasomotilidad: vasoconstriccion y
vasodilatacion. La vasoconstriccion es cuando se estrecha el vaso (reduce su diametro) vy,
por ende, aumenta la resistencia al paso de la sangre (resistencia vascular) y disminuye el
flujo de la sangre en el vaso. Y la vasodilatacion, es todo lo contrario a lo anterior. Por tanto,
es muy importante para regular el flujo de sangre y la presién que ejerce en los vasos
(McConnell y Hull, 2012).

Tanica adventicia (capa externa). Es la capa mas externa de la pared del vaso sanguineo.
Esta formada por tejido conjuntivo, fibras elasticas y fibras de colageno; el tejido conjuntivo
suele mezclase con el de los vasos sanguineos. El grosor de la capa varia con cada tipo de

vaso sanguineo, pues suele ser mas gruesa en las venas. Cabe mencionar, que también
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tiene pequefios vasos llamados vasa vasorum que irrigan el tejido de la pared vascular, al
igual que varios nervios llamados nervios vasorum que controlan la contraccion de los vasos
(Moore et al., 2015; Tortora y Derrickson, 2011).

1.3.3. Tipos de vasos sanguineos

Los vasos sanguineos se clasifican en tres grupos: las arterias, las venas y capilares.

1.3.3.1. Arterias

Las arterias son los vasos sanguineos que conducen la sangre desde el corazon y la
distribuyen por el organismo (Moore et al., 2015). Constituyen un extenso sistema de tubos
que inicia en la arteria aorta que sale del ventriculo izquierdo, en el caso de la circulacién
mayor, y en la arteria pulmonar que sale del ventriculo derecho, en el caso de la circulacion

menor (Garcia Porrejo Pérez y Hurlé Gonzélez, 2020).

De hecho, Saladin (2012) menciona que las arterias son los vasos resistentes del sistema
cardiovascular, porque la estructura de su tejido es fuerte y resistente. Pues la conformacion
de su pared vascular consta de las tres capas que ya se han mencionado anteriormente,
pero se caracterizan por poseer una capa media gruesa, muscular y con muchas fibras
elasticas. Esta capa media le da la capacidad de vasoconstriccion y vasodilatacion, es decir,
que el vaso pueda estrecharse o extenderse para controlar la cantidad de sangre que

circula, sin que se rompa o desgarre (McConnell y Hull, 2012; Tortora y Derrickson, 2011).

- ———— Endotelio

|2 0
WA gl | TUNICA iINTIMA
.k_. embrana basa (capa interna)

o7 Lémina elstica interna —

Musculo liso
I—e TUNICA MEDIA
Lamina elastica externa — (capa interna)

TUNICA ADVENTICIA
(capa externa)

Figura 3. Estructura de las arterias
Modificada de (Tortora y Derrickson, 2011)

Existen distintos tipos de arterias que varian de acuerdo con las diferencias de su tamafio,

funcién y caracteristicas: arterias de calibre grande, arterias de calibre mediano y arteriolas.

7146



Arterias de calibre grande (elasticas o de conduccién). Son las arterias de mayor
tamafio (diametro), con paredes relativamente delgadas en comparacién con su tamafio y
son las mas cercanas al corazon. También se denominan arterias elasticas, puesto que en
su tunica media hay gran cantidad de fibras elasticas. Esta elasticidad, les permite
expandirse lo suficiente para recibir la sangre que expulsan los ventriculos, vy
posteriormente, contraerse para propulsar la sangre hacia adelante, mientras se relajan los
ventriculos; manteniendo asi la presion arterial hasta que el ventriculo bombee de nuevo.
Por otro lado, como transportan la sangre desde el corazdén hacia arterias de calibre
mediano, también se les conoce como arterias de conducciéon. Dentro de las arterias de
calibre grande se encuentran las arterias pulmonares, la aorta y sus ramas principales
(McConnell y Hull, 2012; Tortora y Derrickson, 2011).

Arterias de calibre mediano (musculares o de distribucidn). Son las arterias de mediano
tamafio (diametro). También se denominan arterias musculares porque en su tunica media
contiene mas mausculo liso y menos fibras elasticas que las arterias elasticas; esta
caracteristica les confiere mayor grosor su pared y mayor capacidad de vasoconstriccion y
vasodilatacion, para regular el flujo sanguineo en su distribuciéon. De hecho, su funcion es
distribuir la sangre de las arterias de calibre mediano a las diferentes partes del cuerpo, por
eso, también se les conoce como arterias de distribucién. Algunos ejemplos de estas
arterias son la arteria braquial, en el brazo, y la arteria radial, en el antebrazo (McConnell y
Hull, 2012; Tortora y Derrickson, 2011).

Arteriolas. Son las arterias mas pequefias, su diametro oscila entre 15y 300 um. Su pared
esta compuesta por fibras musculares lisas, pero estas disminuyen en cuanto mas se
acerca una arteriola a un capilar. Por tanto, su funcién es distribuir la sangre de las arterias
de calibre mediano a los capilares; se encargan de regular el flujo sangre que llegan a los
organos y tejidos, mediante la regulacién de la resistencia vascular (Garcia Porrejo Pérez y
Hurlé Gonzalez, 2020; McConnell y Hull, 2012; Tortora y Derrickson, 2011):

Es importante mencionar, que las arteriolas juegan un papel importante en la resistencia
vascular debido a la falta de tejido elastico en sus paredes. La resistencia se produce por
la friccion entre la sangre y las paredes internas del vaso sanguineo, entonces, cuando
menor sea el diametro del vaso, mayor sera la friccion. Un cambio en el didmetro puede
afectar también la presion arterial: la vasoconstriccion de las arteriolas la incrementa

mientras que la vasodilatacion de las arteriolas la disminuye (Tortora y Derrickson, 2011).
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Las venas son los vasos sanguineos que conducen la sangre desde las diferentes partes
del organismo al coraz6n (Moore et al., 2015). Se les considera que son los vasos
capacitantes del sistema cardiovascular, porque tienen paredes delgadas, son flacidas y se
expanden con facilidad para acumular un volumen mayor de sangre; es decir, tienen mayor

capacidad para contener sangre que las arterias (Saladin, 2012).

La conformacién de su pared vascular consta de las tres capas que ya se han mencionado
anteriormente, pero se caracterizan por poseer una capa media mas delgada que las
arterias, con mejor cantidad de tejido muscular y fibras elasticas; por otro lado, una pared
adventicia mas gruesa, formada por fibras de colageno y fibras elasticas. Por estas
caracteristicas, estos vasos tienen la gran capacidad de vasoconstriccion y vasodilatacion,
no son capaces de soportar grandes presiones y tienden a contener un porcentaje alto de
sangre (McConnell y Hull, 2012; Tortora y Derrickson, 2011).

Endotelio

|—e TUNICA iNTIMA
(capa interna)

, ——— Membrana basal

4

i ¢ kg
‘ '\-"/ \\' #—- Musculo liso —————— TUNICA MEDIA

il

(capa interna)

TUNICA ADVENTICIA
1] (capa externa)

Figura 4. Estructura de una vena
Modificada de (Tortora y Derrickson, 2011)

Existen dos tipos: vénulas y venas propiamente dichas.

Vénulas. Hay vénulas poscapilares y musculares. Las vénulas poscapilares son las venas
mas pequefias que miden de 10 a 20 um de diametro, éstas reciben sangre de los capilares.
Las vénulas musculares son las venas que miden hasta 1 mm de diametro, éstas reciben

sangre de los poscapilares para transportarla a las de mayor tamafio (Saladin, 2012).

Venas. Hay venas de pequefio calibre, de mediano calibre y de gran calibre. Las venas de

pequefo calibre miden hasta 10 mm de didmetro y transportan la sangre de las vénulas
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musculares a las venas de mediano calibre; la mayor parte de las venas con nombres
individuales se encuentran en esta categoria. Las venas de mediano calibre transportan la
sangre de las venas de pequefio calibre a las de gran calibre, se caracterizan por no tener
vasomotilidad; un ejemplo son las venas de las extremidades. Y las venas de gran calibre
tienen didametros mayores de 10 mm y son las que transportan la sangre al corazén. Las
venas de gran calibre incluyen las venas cavas, pulmonares, yugulares internas y renales

(Garcia Porrejo Pérez y Hurlé Gonzalez, 2020).

1.3.4. Capilares

Los capilares son finos tubos endoteliales que conectan las arterias con las venas (Moore
et al., 2015). Las arteriolas terminales se van a ramificar en varios capilares, estos capilares
van a formar redes, conocido como lechos capilares, para después conectar con las vénulas
terminales (poscapilares). Dichas redes estan en contacto con las células de los 6rganos y
tejidos, a través del liquido intersticial; lo que va a permitir el intercambio de oxigeno y
nutrientes por diéxido de carbono y deshechos, entre la sangre y las células (Garcia Porrejo
Pérez y Hurlé Gonzalez, 2020). Este tipo de vasos carecen de musculo liso en la estructura
de su pared, en comparacién de las arterias y venas. Su estructura consta de tejido
endotelial rodeado de una membrana basal y su didmetro oscila entre 5y 10 um (Tortora y
Derrickson, 2011).

> N —— Luz

T ——— Membrana basal

Endotelio e——————

Figura 5. Estructura de un capilar sanguineo.
Modificada de (Tortora y Derrickson, 2011)

Se ha estimado que hay mil millones de capilares en el cuerpo humano, y que su superficie
total es de 6 300 m?, pero algo mas importante es que ninguna célula del cuerpo esta a mas
de 60 a 80 um (de cuatro a seis células de ancho) del capilar mas cercano (Saladin, 2012).
Los capilares representa mas del 95% del sistema circulatorio; pero sélo el 7-8 % de la

sangre esta dentro de estos vasos (Tortora y Derrickson, 2011).

Hay tres variedades de capilares de acuerdo con su permeabilidad: capilares continuos,

capilares perforados y capilares discontinuos (Saladin, 2012).
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Capilares continuos. Se llaman asi porque las células endoteliales que los conforman se
mantienen juntas mediante uniones intercelulares que forman un tubo contindo. Son
aguellos que permiten el paso de moléculas muy pequefas, por ejemplo, la glucosa. Se

encuentran principalmente en musculo, tejido nervioso, tejido conjuntivo, pulmones y piel.

Capilares perforados. Se llaman asi porque presentan poros en el tejido endotelial. Estos
permiten el paso rapido de moléculas pequefas, pero retienen la mayor parte de las
proteinas y particulas mas grandes. Y se encuentran principalmente en rifién, tubo digestivo

y 6rganos endocrinos.

Capilares discontinuos. También llamados sinusoides. Se llaman asi porque las células
endoteliales presentan espacios o separaciones entre ellas. Son los capilares de mayor
didmetro y con formas irregulares, éstos permiten el paso de moléculas grandes como
proteinas o células sanguineas. Y se encuentran en el higado, el bazo, la médula 6sea y

otros érganos.

1.4.Corazon

1.4.1. Definicion

El corazén es el 6rgano muscular que mantiene el flujo unidireccional de la sangre (Pawlina
y Ross, 2020). Esta situado en el centro del térax detras del esterndn. Y consta de cuatro
camaras: dos camaras superiores denominadas auriculas derecha e izquierda, y dos

camaras inferiores llamadas ventriculos derecho e izquierdo (Rehman y Rehman, 2021).

Es uno de los 6rganos mas importantes del cuerpo humano, sin él ninguno de los demés
organos viviria; de hecho, es el musculo que més trabaja y que nunca esta en reposo. Se
estima que el corazon late alrededor de 115 000 veces cada dia, es decir, late 80 veces por
minuto y 42 millones de veces al afio; y durante un tiempo de vida normal, latird mas de 3
000 millones de veces. Todo esto, para bombear de 5 a 6 litros de sangre por minuto y asi
para satisfacer las necesidades de suministro de 100 billones de células, que lo necesitan
(Saladin, 2012; Tortora y Derrickson, 2011).

1.4.2. Funciodn

El corazén es una bomba muscular que cumple dos funciones basicas: crea la presion
suficiente para que la sangre circule, y distribuye la sangre entre el organismo y los

pulmones (Garcia Porrejo Pérez y Hurlé Gonzalez, 2020).
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1.4.3. Caracteristicas
Las caracteristicas del corazon son las siguientes (Tortora y Derrickson, 2011):

Textura y color: Es un érgano muscular hueco de color rosa, de paredes gruesas y

contractiles.

Forma: Tiene la forma de cono invertido con la punta dirigida hacia la parte inferior
izquierda. La parte superior, la base, es amplia, mientras que el extremo inferior dirigida

hacia adelante, el apice, termina en una punta roma.

Tamafo: Mide aproximadamente 12 cm de largo, 9 cm de ancho y 6 cm de espesor, para

un adulto de peso promedio; casi del mismo tamafio que un pufio.

Peso: Su peso promedio de 250 a 300 g en mujeres adultas y 300 a 350 g en hombres

adultos, lo que equivale al 0.40% del peso corporal.

Ubicacion: Se localiza de forma oblicua en la caja toracica, desplazado dos terceras partes
de él hacia el lado izquierdo, en el mediastino; esta encerrado en un saco de doble pared
que se denomina pericardio. El mediastino es un tejido que abarca desde el esternén hasta
la columna vertebral, desde la primera costilla hasta el diafragma, situada entre los
pulmones. Y el pericardio es una masa muscular resistente que mantiene firmemente
adherido al corazon con el diafragma y los 6rganos adyacentes que se encuentran en la

cavidad toracica.

Composicion: Se compone principalmente del masculo cardiaco, el cual esta formado por
células llamadas cardiomiocitos, que estan unidos unos con otros a través de conexiones
denominadas discos intercalados. Los cardiomiocitos son células musculares, cortas,
gruesas y ramificadas, con capacidad contractil, por lo general, miden de 50 a 100 um de

largo y 10 a 20 um de ancho.

1.4.4. Anatomia Externa del Corazdén

Como se ha mencionado, el corazon tiene la forma de un cono inclinado, caracterizado por
tener una base y una punta (apice). La base es la parte superior amplia del corazén, esti
formada por las auriculas (las cavidades inferiores), principalmente la auricula izquierda; y
sirve como punto de unién para los grandes vasos. Mientras que el apice es el extremo

inferior que se dirige hacia adelante y termina en una punta, ésta formado por el ventriculo
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izquierdo (una de las cavidades inferiores del corazdn); y éste queda exactamente arriba
del diafragma.

Ademas de la base y el apice, el corazon tiene diferentes caras y bordes. Existe la cara
anterior, la cara inferior, la cara pulmonar izquierda y derecha, y los bordes derecho,
izquierdo, inferior y superior. La cara anterior se ubica detras del esternony las costillas. La
cara inferior es la que se encuentra entre el vértice y el borde derecho y descansa
principalmente sobre el diafragma. La cara pulmonar izquierda abarca el ventriculo
izquierdo y la cara pulmonar derecha abarca la auricula derecha. El borde derecho mira
hacia el pulmon derecho y se extiende desde la cara inferior hasta la base; contacta con el
pulmon derecho y se extiende desde la superficie inferior hasta la base. El borde izquierdo,
también denominado borde pulmonar, mira hacia el pulmén izquierdo y se extiende desde
la base hasta el &pice. El borde inferior estd formado principalmente por el ventriculo
derecho y una pequefia porcion del ventriculo izquierdo. Y el borde superior que esta
formado por las auriculas y las arterias pulmonar y aortica (Moore et al., 2015).

1.4.5. Anatomia Interna del Corazén

El corazdn se encuentra rodeado por una membrana que lo protege, llamada pericardio,
pero éste no forma parte de su estructura. Lo que si forma parte de su estructura son tres
capas que conforman la pared del corazén: epicardio (capa externa), miocardio (capa
media) y endocardio (capa interna). Y en su interior, posee cuatro cavidades por donde
circula la sangre con ayuda de valvulas. Las cavidades son: la auricula derecha, la auricula
izquierda, el ventriculo derecho y el ventriculo izquierdo. Y las valvulas son: la valvula

tricuspide, la valvula pulmonar, la valvula mitral y la valvula adrtica (Mori et al., 2019).

Pericardio. Es una doble membrana que actiia como un saco envolviendo al corazén. Esta
compuesto por dos partes: el pericardio fibroso y el pericardio seroso. El pericardio fibroso
es mas superficial y esta compuesto por tejido conectivo denso, irregular, poco elastico y
resistente; su funcion es evitar el estiramiento excesivo del corazon, provee proteccion y
sujeta el corazon al mediastino. Mientras que el pericardio seroso es mas profundo, mas
delgado y delicado, y forma una doble capa alrededor del corazén. Entonces, éste Ultimo
se divide en dos capas: pericardio visceral y pericardio parietal, el primero esta en contacto
directo con el corazon y el segundo es la capa mas externa (Saladin, 2012). Entre ambas

capas se encuentra un espacio denominado cavidad pericardica, el cual contiene entre 5 a
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30 mL de liquido pericardico que funciona como un lubricante para que el corazén lata con
la minima friccion (Claveria R. et al., 2009).

1.4.5.2. Capas de la Pared Cardiaca

La pared del corazén estd compuesta por tres capas: epicardio, miocardio y endocardio. A

continuacion, se describira cada una (Arackal y Alsayouri, 2022; Pawlina y Ross, 2020).

Epicardio. Es la capa més externa del corazon, también conocida como capa visceral del
pericardio seroso. Esta compuesta por células mesoteliales, tejido adiposo y tejido

conectivo. Ademas, contiene vasos sanguineos Yy linfaticos que irrigan el miocardio.

Miocardio. Es la capa media del corazén, mejor conocido como tejido muscular cardiaco.
Esta compuesta por musculo cardiaco, el componente principal del corazén, por tanto, le
confiere volumen al corazén (pues representa el 95% de la pared cardiaca). De hecho, esa
es la razén por la cual también se denomina miocardio al corazén. Cabe mencionar, que

ésta capa es la responsable de la contraccion del corazén.

Endocardio. Es la capa mas interna del corazén. Se caracteriza por ser una capa fina y
lisa que reviste cubre las cavidades del corazén y las valvulas cardiacas. Esta formada por
células endoteliales y tejido conectivo. Su funcidn es proveer a las cavidades cardiacas una

superficie lisa por la cual la sangre fluya adecuadamente.

*— Pericardio fibroso

— Capa parielal de

Miocardio pericardio seroso
Endocardio —— Cavidad pericardica
Epicardio

|
I_'_II_I_I
PERICARDIO

PARED CARDIACA

Figura 6. Capas de la pared cardiaca
(Mufioz Mufioz, 2023)
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El corazén tiene cuatro cavidades o camaras. Se denominan auriculas derecha e izquierda

a las cavidades superiores y ventriculos derecho e izquierdo a las cavidades inferiores. Las
auriculas son las cavidades que reciben la sangre que regresa al corazén por medio de las
venas, mientras los ventriculos son las cavidades que bombean la sangre a todo el cuerpo
por medio de las arterias. También tiene una pared muscular llamado septum o tabique
interauricular, que separa la auricula y el ventriculo derechos de la auricula y el ventriculo
izquierdos (Pawlina y Ross, 2020; Rehman y Rehman, 2021). A continuacion se

mencionard la funcién de cada una:

Auricula derecha. Recibe la sangre que regresa al corazén, a través de las venas cava

inferior y cava superior.

Ventriculo derecho. Recibe la sangre de la auricula derecha y la bombea hacia los

pulmones para su oxigenacion, a través de las arterias pulmonares derecha e izquierda.

Auricula izquierda. Recibe la sangre oxigenada que proviene de los pulmones, a través

de cuatro venas pulmonares, dos de cada pulmoén.

Ventriculo izquierdo. Recibe la sangre que proviene de la auricula izquierda y la bombea

para su distribucion hacia el resto del cuerpo.

Pero para bombear esa sangre en un sentido unidireccional se necesitan de valvulas que
controlen el flujo. Existen también cuatro valvulas. Hay una valvula entre cada auricula y su
ventriculo, las valvulas atrioventriculares o auriculoventriculares (AV): tricuspide y mitral. Y
otras en la salida de cada ventriculo hacia su gran arteria, las valvulas semilunares:
pulmonar y adrtica. Cada valvula consta de tres valvas o cuspides, excepto la valvula mitral.
Las valvas no son mas que tejido fibroso que mantienen la estructura interna de las valvulas

todo el tiempo (Saladin, 2012). A continuacion, se mencionara cada una:

Valvula tricuspide. Es la valvula que controla el flujo de sangre entre la auricula derecha

y el ventriculo derecho.

Valvula pulmonar. Es la valvula que controla el flujo de sangre entre el ventriculo derecho

y las arterias pulmonares.

Valvula mitral. Es la valvula que controla el flujo de sangre entre el ventriculo izquierdo y

la auricula izquierda.
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Valvula aortica. Es la valvula que controla el flujo de sangre entre la auricula izquierda y la

arteria aorta.

Es importante mencionar que estas valvulas se abren como respuesta a los cambios de
presién sanguinea que ocurren a medida que las cavidades cardiacas se contraen y relajan;
abriéndose para permitir el paso de la sangre y luego cerrdndose para prevenir el reflujo de

sangre.
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Figura 7. Anatomia interna del corazon.
(Mufioz Mufioz, 2023)

1.4.6. Fisiologia del corazén

Para que el corazén pueda llevar a cabo su funcion de bombear la sangre, necesita relajase
y contraerse. Cuando se relaja, se llena de sangre; posteriormente cuando se contrae;
genera la fuerza suficiente para expulsar la sangre a todos los tejidos. Ante esto, hay que
recordar que el corazén esta compuesto principalmente por el miocardio, la capa media de
su pared; y el miocardio se caracteriza por ser una capa compuesta de musculo cardiaco.
El masculo cardiaco no es mas que el conjunto de células especializadas llamadas
cardiomiocitos, los que son los responsables de la contraccién y relajacion del corazén.
Aungue, es necesario mencionar que esa no es la Unica funcion de estas células, también

hay cardiomiocitos que se dedican a la conduccion de sefiales para que las otras células
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trabajen de forma uniforme, funcionando como un marcapasos, y que, de igual forma,
contribuyen a que el corazén funcione (Saladin, 2012). A continuacion, se explica cdmo

trabajan.

Entonces para conocer como se contrae y relaja el corazén, se debe conocer el potencial
de accion de las células cardiacas. Dado que existen dos tipos de cardiomiocitos o fibras
musculares: de contraccién y marcapasos, también se generan dos de potencial de accion:
el potencial de accién de contraccién de las auriculas y los ventriculos, y el potencial de

accion del marcapasos o nodo sinoauricular.
Potencial de accién de las fibras contractiles (de las auriculas y los ventriculos):
El potencial de accion de los cardiomiocitos consta de 5 fases (Saladin, 2012):

Fase 0. Despolarizacion. El cardiomiocito se mantiene en un potencial de membran en
reposo estable aproximadamente a -90 mV, hasta que es estimulado por una corriente
eléctrica del cardiomiocito adyacente, lo que provoca que inicie el potencial de accion. Pues,
se abren los canales de Na* rapidos dependientes de voltaje, permitiendo la entrada de
sodio, en consecuencia, aumenta velozmente el potencial de membrana. Todo esto sucede

en pocos milisegundos.

Fase 1. Repolarizacion inicial. Alcanzando un maximo casi de +30 mV, los canales de Na*
se cierran rapidamente, ocasionando que haya una pequefia caida del potencial de accion.
También, algunos canales de K* dependientes de voltaje se abren y permiten la salida de

potasio. Justo antes de que comience la meseta.

Fase 2. Meseta. Posteriormente, para equilibrar la salida de K*, se abren los canales de
Ca?" lentos, dependientes de voltaje, permitiendo la entrada de calcio. Ese calcio se fija a
los canales de Ca?* del reticulo sarcoplasmatico para abrirlos y permitir la salida de calcio
al sarcoplasma; manteniendo asi el potencial en 0 mV y prolongando ese potencial por un
cierto tiempo hasta que empieza a decaer el potencial por la salida de algunos iones de
potasio, pero la mayoria de los canales de K* permanecen cerrados hasta el final de dicha

meseta. Esta fase dura alrededor de 200 a 250 milisegundos.

Fase 3. Repolarizacién. Al final de la meseta, ahora si se cierran los canales de Ca?'y se
abren los canales de K* dependientes de voltaje permitiendo la salida de potasio de la

célula. Por tanto, disminuye el potencial de accion.
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Fase 4. Reposo. Tras la repolarizacién, disminuye el potencial de accion hasta llegar a su
estado de reposo a -90 mV.

Lo que es importante sefialar, es que siempre que los cardiomiocitos se encuentren en la
fase de la meseta de su potencial de accion, se van a contraer, gracias a los iones de calcio
que entran. A medida que la concentracién de Ca?* aumenta en el interior de la fibra
contractil, el Ca?" se une a la proteina reguladora troponina, lo que permite que los
filamentos de actina y miosina comiencen a interactuar y deslizarse entre si, lo que genera

la tension (Tortora y Derrickson, 2011).
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Figura 8. Potencial de accion de las fibras contractiles.
(Mufioz Mufioz 2023)
Con esto, ya se conoce cémo se produce la contraccion de las fibras musculares que
conforman las auriculas y los ventriculos. Pero, a continuacion, se explicard cémo los

cardiomiocitos de contraccion reciben la sefial eléctrica para iniciar su potencial de accion.
Potencial de accion de las fibras de conduccién (del nodo sinoauricular):

El potencial de accién de los cardiomiocitos del nodo sinoauricular es muy parecido al de
los cardiomiocitos de contraccién, pero tienen algunas diferencias. Los cardiomiocitos del
nodo sinoauricular carecen de un potencial de membrana en reposo estable, por tanto, su
potencial inicia aproximadamente en -66 mV. Estos cardiomiocitos no necesitan de ningin
estimulo para iniciar su potencial; inician por su propia cuenta y son las responsables de
establecer el ritmo de contraccion del musculo cardiaco, actian como marcapasos. Por
tanto, el potencial de marcapasos aumenta lentamente por que se abren los canales de Na*
lentos dependientes de voltaje, para permitir la entrada de sodio. Cuando se alcanza un

potencial -40 mV, se abren los canales de calcio para permitir la entrada de calcio, que es
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lo que se conoce como fase de crecimiento (despolarizacién) del potencial de accion,
aumentando poco a poco hasta llegar a un maximo de 0 mV. En ese punto, se abren los
canales de K* para que salga el potasio y, por tanto, disminuye el potencial (repolarizacion);
agui no existe fase de meseta. Si se completa la repolarizacion, los canales de K* se cierran
y el potencial de marcapasos inicia otra vez, en su camino a producir el latido siguiente
(Saladin, 2012). Cada despolarizacion del nodo sinoauricular representa un latido. En
promedio, un corazoén late 75 veces por minuto, lo que indica que el potencial suele
activarse cada 0.8 segundos. Y la activacion del nodo sinoauricular estimula los
cardiomiocitos de contraccion (Tortora y Derrickson, 2011).
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Figura 9. Potencial de accion de las fibras de conduccion
(Mufioz Mufioz, 2023)

Los latidos del corazén son activados y coordinados por un sistema que genera y conduce
sefiales eléctricas (potenciales de accién) por todo el corazon, llamado sistema de
conduccién cardiaco (Aranega et al., 2012). El sistema de conduccién surge en el nodo
sinoauricular situado en la auricula derecha, hay que recordar que es el marcapasos que
inicia cada latido y determina el ritmo cardiaco (Saladin, 2012). Cada potencial del nodo
sinoauricular se dirige a las auriculas, tanto derecha como izquierda, hasta llegar al nodo
auriculoventricular, situado en el septum, cerca de la valvula auriculoventricular. La sefal
viaja a través de las uniones intercelulares a una velocidad de 1 m/s y se tarda en recorrer
de un nodo al otro casi 50 ms. En el nodo auriculoventricular se detiene la sefal por un
breve momento, casi 100 ms, porque la sefial viaja a una velocidad de 0.05 m/s, mas lento,
debido a que no existen muchas uniones intercelulares en esos cardiomiocitos. Este paso

es muy importante, ya que es lo que permite que las auriculas puedan y terminen de
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llenarse de sangre (Garcia Porrejo Pérez y Hurlé Gonzalez, 2020). Posteriormente, la sefial
viaja hacia los ventriculos por medio del haz de His hasta el 4pice y posteriormente por
medio de las fibras de Punkinje que se dirigen hacia arriba en sus ramas derechas e
izquierdas, envolviendo los ventriculos (Aranega et al., 2012). La velocidad a la que viaja la
sefal es de 4 m/s, tardandose aproximadamente 50 ms. Al ser tan rapido, propicia que los

ventriculos se contraigan casi al mismo tiempo, para expulsar la sangre del corazon.

Auricula lzquierda

(1) Elnédulo SA se activa.

@ La estimulacién se extiende
por todo el miocardio auricular.

(3) Elnddulo AV se activa.

(#) La estimulacién se extiende
hacia el haz AV.

(8 Las fibras de Purkinje
distribuyen la estimulacién por
el miocardio ventricular.

Nodulo sinoauricular
(SA)

Auricula derecha

Nédulo auriculoventricular
(AV)

Auricula derecha

Haz auriculoventricular
(AV)

Fibras de Purkinje

Ventriculo lzquierdo

Ramas del haz

Figura 10. Sistema cardiaco de conduccion. (Mufioz Mufioz, 2013)
Basada en (Saladin, 2012) p. 727

1.4.6.3. Ciclo Cardiaco

Anteriormente, se ha descrito como funciona cada parte del corazon para realizar su funcion
principal, pero aun no se describe como se da por completo el bombeo de la sangre. El
ciclo cardiaco es el que describe el movimiento completo del corazén o latido cardiaco, e
incluye el periodo que abarca desde el principio de un latido hasta el comienzo del siguiente
(Moore et al., 2015). De hecho, Tortora y Derrickson (2011) definen como ciclo cardiaco a
aquel ciclo que involucra todos los fenébmenos asociados a un latido cardiaco. Es decir,
cada vez que todas las cavidades del corazon pasan por el proceso de contraccion y
relajacion, asi como los cambios de presion derivados de estos procesos. Estos cambios
de presion dan como resultado el movimiento de sangre a través de diferentes cavidades

del corazén y del cuerpo como un todo (Pollock y Makaryus, 2021).

20 | 146



El ciclo cardiaco consta de cuatro fases: llenado ventricular, contraccion isovolumétrica,
eyeccién ventricular y relajacion isovolumétrica. Las primeras tres fases corresponden a la
sistole y la Ultima fase corresponde a la didstole. La sistole representa el periodo en el que
los ventriculos se contraen y expulsan la sangre, mientras que la diastole representa el
periodo en el que los ventriculos del corazén se relajan y se llenan de sangre (Pollock y

Makaryus, 2021; Saladin, 2012). A continuacién, se menciona en qué consiste cada fase:

1. Llenado Ventricular. Un ciclo cardiaco inicia con el potencial de accion en el nodo
sinoauricular. Posteriormente envia la sefial a las auriculas, provocando su
contraccion como resultado de la despolarizacién de los cardiomiocitos auriculares.
Al contraerse las auriculas, expulsan la sangre a los ventriculos. En este proceso,
inicia la diastole ventricular; los ventriculos se expanden y se abren las valvulas
auriculoventriculares para permitir el llenado, que se realiza en tres partes. El primer
tercio se llena de manera rapida (llenado ventricular rapido), el segundo tercio se
llena de manera lenta (diastasis) y el ultimo tercio se llena con la contraccion
auricular (sistole auricular). Recolectando al final, alrededor de 130 mL de sangre.

2. Contraccién isovolumétrica. Ahora la sefial del potencial de accion viaja a los
ventriculos, los cardiomiocitos ventriculares comienzan a despolarizarse y, por
tanto, los ventriculos a contraerse. La presion dentro de los ventriculos aumenta,
dicho cambio provoca que las valvulas auriculoventriculares se cierren y no permitan
que regrese la sangre a las auriculas, las cuales al repolarizarse los cardiomiocitos
auriculares se relajan, y permanecen en diastole durante las demas fases del ciclo
cardiaco. Y a pesar de que los ventriculos se contraen, no bombean sangre, ni hay
cambio en su volumen, por eso se llama fase isovolumétrica. Lo cual se debe a que,
aunque aumenta la presion, no es la suficiente para bombear la sangre, puesto que
las presiones en la aorta (80 mmHg) y en las arterias pulmonares (10 mmHg) ain
son mayores que las presiones en los ventriculos. Y, por tanto, tampoco se abren
las valvulas semilunares.

3. Eyeccion ventricular. Cuando la presion de los ventriculos excede la de la arteria
aorta y las arterias pulmonares, las valvulas semilunares se abren y permiten que la
sangre pase de los ventriculos a las arterias de gran calibre, en dos pasos. Al
comienzo, la sangre sale de forma rapida a una presion elevada (eyeccion rapida)
y después con mas lentitud a menor presion (eyeccion reducida); a medida que sale
la sangre, ird disminuyendo la presion en los ventriculos y al mismo tiempo

aumentando en los vasos sanguineos. Por lo general, la presion alcanza su maximo

21| 146



a 120 mmHg en el ventriculo izquierdo y a 25 mmHg en el derecho. Y por lo regular,
un corazoén en reposo promedio puede eyectar 70 mL de sangre, que equivale al
54% de sangre que hay en los ventriculos.

4. Relajacion isovolumétrica. A medida que la presion ventricular disminuye, los
ventriculos se comienzan a relajar y a expandirse como resultado de la
repolarizacion de los cardiomiocitos ventriculares. Este cambio de presién causa
gque se cierren las valvulas semilunares cuando la presién cae por debajo de 100
mmHg. Antes de cerrarse, cuando comienza a disminuir la presién ventricular, la
sangre intenta regresar al ventriculo, ocasionando el cierre de las valvulas y
causando la irrigacion de las arterias coronarias. Entonces, se llama fase
isovolumétrica porque todas las valvulas se encontraran cerradas y el volumen de
los ventriculos no cambia, ya que aun no recibe mas sangre. Hasta que decae tanto
la presién ventricular que ocasiona que las vélvulas auriculoventriculares se abran

y comience el llenado ventricular (fase 1).

DIASTOLE SISTOLE DIASTOLE
| 1. LLenado Ventricular | 2. 3. 4,
Contraccion Eyeccion Relajacion

Ta. Llenado rapido
1b. Diastasis

Tc. Sistole auricular Isovolumétrica Ventricular Isovolumétrica

ELECTROCARDIOGRAMA: R
.
P
2\ f\ SN
Ql|s
CICLO CARDIACO [ | [ | |
DURACION: 0.00s 0.02s 0.04s 0.06s 0.08s

Figura 11. Ciclo cardiaco y electrocardiograma. (Mufioz Mufioz, 2013)
Basada en (Saladin, 2012) p. 738
En una persona en reposo, la sistole auricular dura casi 0.1 segundos, la sistole ventricular
0.3 segundos y el periodo quiescente (cuando los cuatro canales estan en diastole) 0.4
segundos. Por ende, la duracién total del ciclo cardiaco es de 0.8 segundos (800 ms) en un

corazoén que late a 75 Ipm (Saladin, 2012).
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Un corazén sano de un adulto promedio en descanso bombea en total de 5 a 6 L por minuto.
Este volumen esta cerca del volumen sanguineo total, que es de aproximadamente 5 L en
un hombre adulto promedio. Por lo tanto, todo el volumen sanguineo fluye a través de la
circulacion sistémica y pulmonar en cada minuto. De acuerdo con Tortora y Derrickson
(2011), el gasto cardiaco o volumen minuto (VM) es el volumen de sangre eyectado por
ventriculo izquierdo o derecho hacia la arteria aorta o las arterias pulmonares en cada
minuto. Por tanto, se sabe que el corazén eyecta esa cantidad de volumen porque el gasto
cardiaco es igual al producto del volumen sistélico (VS), que es el volumen de sangre
eyectado por el ventriculo durante cada contraccién (70 L por latido y un ciclo cardiaco es

un latido), y la frecuencia cardiaca (FC), el nUmero de latidos por minuto (75 latidos/min).

La frecuencia cardiaca es el nimero de veces que el corazén se contrae (bombea sangre)
durante un minuto, también es definido como el nimero de veces que late el corazén por
minuto (Ipm). Los valores normales de frecuencia cardiaca en un adulto promedio en reposo
oscilan de 60 a 100 Ipm (Nanchen, 2018). Si los valores de frecuencia cardiaca se
encuentran por encima de 100 Ipm se le domina taquicardia y cuando se encuentran por

debajo de 60 Ipm se le domina bradicardia.

El valor de la frecuencia cardiaca puede variar con respecto a la edad, al sexo, a las
actividades diarias, a la condicion fisica y con otros factores. A medida que una persona
crece, la frecuencia cardiaca disminuye; pues se ha detectado que, suele ser de 120 Ipm o
mayor en neonatos, disminuyendo constantemente hasta 100 a 60 Ipm en adultos y
volviendo aumentar en personas de la tercera edad. Tiende a disminuir regularmente por
las noches, cuando la persona duerme. También, es comun saber que los valores de la
frecuencia cardiaca suelen ser mas altos en mujeres por 2 a 7 latidos; varian de 72 a 80

Ipm en mujeres adultas y de 64 a 72 I[pm en hombres adultos (Saladin, 2012).

Para que el corazén pueda relajarse y contraerse para eyectar esa cantidad de sangre por
minuto, necesita de mucha energia, oxigeno y nutrientes, ya que dicha actividad lo hace en
todo momento desde que una persona nace hasta que muere, sin siguiera tomar un
descanso. Es por eso, que el propio corazon también debe proveerse la cantidad de sangre

necesaria para sus necesidades.
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El suministro de los nutrimentos y el oxigeno no se satisface con la sangre de las cavidades
del corazon, ya que necesitaria distribuirse por todo el miocardio mediante difusion, lo cual
resultaria un proceso muy tardado. Es por ello, que el corazon tiene su propio sistema de

suministro conocido como circulacién coronaria.

La circulacién coronaria consiste en un sistema de arterias y vasos sanguineos que
transportan al corazén aproximadamente 250 mL de sangre por minuto. Cuando el corazon
eyecta sangre a través de la aorta, el 5% de la sangre total se distribuye a la arteria
coronaria izquierda y derecha. La arteria coronaria izquierda se divide en dos ramas; la
rama interventricular anterior que alimenta a los ventriculos y al septum, y la rama marginal
Izquierda que alimenta a la auricula y el ventriculo izquierdos. Por otro lado, la arteria
coronaria derecha irriga la auricula derecha y el nédulo sinoauricular, y enseguida se divide
en dos ramas: la rama marginal derecha que alimenta a la auricula y el ventriculo derechos,
y rama interventricular posterior que alimenta los ventriculos y el septum (Moore et al.,
2015). Todas con la finalidad de otorgarles los nutrientes y oxigeno necesario al corazén

para que no deje de funcionar.

Tronco braquiocefalico
Arteria carétida
Arteria subclavia
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Vena cava superior —\r

Arco adrtico
Arteria pulmonar
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Tronco de la pulmonar
Arteria coronaria izquierda

Arterias pulmonares

Vena pulmonar

X - ]—Venas pulmonares
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Figura 12. Circulacion coronaria.
(Mufioz Mufioz, 2013)

1.5.Flujo Sanguineo

El flujo sanguineo es el volumen de sangre que fluye a través de cualquier tejido en un

determinado periodo de tiempo (en mL/ min). El flujo sanguineo total es el gasto cardiaco
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(GC): el volumen de sangre que circula a través de los vasos sanguineos cada minuto

(Tortora y Derrickson, 2011).

Existen dos factores que intervienen en el flujo sanguineo y la distribucién del gasto
cardiaco: la diferencia de presion que conduce el flujo sanguineo a través de un tejido y la

resistencia al flujo sanguineo en los vasos sanguineos especificos.

1.5.1. Presién Sanguinea

La sangre fluye de regiones de mayor presién a otras de menor presion; a mayor diferencia
de presién, mayor flujo sanguineo. La contraccién de los ventriculos genera presion arterial
(PA), es decir, la presion hidrostatica ejercida por la sangre contra las paredes de los vasos
sanguineos. La presion arterial sistdlica es la presidon sanguinea mas alta alcanzada por las
arterias durante la sistole (contraccion ventricular), y la presion arterial diastélica es la
presion sanguinea mas baja durante la didstole (relajacion ventricular) (Chaudhry et al.,
2022a; Moore et al., 2015; Tortora y Derrickson, 2011).

En un adulto joven en reposo, la PA asciende a 110 mm Hg durante la sistole y cae a
alrededor de 70 mm Hg durante la diastole. Posteriormente, cuando la sangre circula por la
aorta desde el coraz6n hasta los diferentes 6rganos de todo el organismo, la PA cae
progresivamente. Disminuye alrededor de 35 mmHg cuando la sangre pasa desde las
arterias sistémicas a las arteriolas y 16 mmHg cuando la sangre pasa de las arteriolas a los
capilares. Y contintla cayendo cuando la sangre ingresa en las vénulas y vena, hasta que
la presion sanguinea alcanza 0 mm Hg cuando la sangre ingresa al ventriculo derecho

(Tortora y Derrickson, 2011).

También, es importante mencionar que la presién sanguinea depende del volumen
sanguineo. Cualquier disminucion del volumen sanguineo (como una hemorragia)
disminuira la presién sanguinea, mientas que cualquier aumento del volumen sanguineo

(como la retencion de agua) aumentara la presion sanguinea.

1.5.2. Resistencia vascular

La resistencia vascular es la oposicion al flujo de la sangre debido a la friccion entre la
sangre y las paredes de los vasos sanguineos. La resistencia vascular depende de: el
tamafio de la luz del vaso sanguineo, la viscosidad de la sangre y el largo total del vaso

sanguineo (Tortora y Derrickson, 2011).
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1. Tamafio de laluz. Cuanto mas pequefia es la luz (diametro) de un vaso sanguineo,
mayor serd la resistencia al flujo sanguineo. Se le conoce como vasoconstriccion
cuando disminuye el diametro del vaso sanguineo y vasodilatacién cuando lo
aumenta; en la primera, la resistencia aumenta y la presion arterial sube, mientras
que, en la segunda, la resistencia disminuye y la presién arterial decae.

2. Viscosidad de la sangre. La viscosidad de la sangre depende fundamentalmente
de la relacion entre los glébulos rojos y el volumen del liquido plasmético, y en menor
medida de la concentracién de proteinas en el plasma. A mayor viscosidad, mayor
resistencia, y cualquier situacién que aumente la viscosidad de la sangre, aumenta
la presién arterial o viceversa.

3. Ellargo total del vaso sanguineo. La resistencia al flujo sanguineo a través de un
vaso es directamente proporcional al largo de éste. A mayor longitud del vaso, mayor

resistencia.

1.5.3. Velocidad del Flujo

El flujo sanguineo y la velocidad del flujo sanguineo no es lo mismo. El flujo sanguineo es
el volumen de sangre bombeado en una unidad de tiempo, se mide en mL/s o L/min.
Mientras que la velocidad de flujo se relaciona en forma inversa con el area de seccion
transversal, es decir, a mayor area de seccién transversal menor sera la velocidad. Por lo
gue, la velocidad del flujo sanguineo disminuye a medida que la sangre fluye desde la aorta
hacia las arterias, las arteriolas y los capilares, y aumenta cuando abandona los capilares

y regresa al corazén (Tortora y Derrickson, 2011).

1.5.4. Circulacién Sanguinea

El corazén en conjunto con los vasos sanguineos forma dos vias en las que circula la sangre
de manera conectada: la circulacion sistémica y la circulacion pulmonar. Recordando las
fases del ciclo cardiaco y cémo funciona, se sabe que la circulacion sanguinea primero
comienza cuando el corazén se relaja y las auriculas se llenan de sangre, ésta se dirige a
los ventriculos y posteriormente es eyectada hacia las grandes arterias, la arteria aorta y

las arterias pulmonares (Chaudhry et al., 2022b).
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Figura 13. Ruta de la circulacion sanguinea a través del corazén. (Mufioz Mufioz, 2023)

La ruta que va de 4 a 6 es el circuito pulmonar y de 9 a 11 es el circuito sistémico. (Saladin, 2012) p. 723
Cabe mencionar que la circulacién sanguinea se basa en tres principios basicos. El primer
principio menciona que el flujo sanguineo en la mayoria de los tejidos estd controlado de
acuerdo con su necesidad, esto quiere decir que cuando un tejido o un 6rgano esté llevando
a cabo sus funciones, necesitar4 de mas nutrimentos, energia y oxigeno para trabajar vy,
por tanto, de mayor flujo sanguineo. El segundo principio indica que el gasto cardiaco es la
suma de los fluidos sanguineos presentes en cada parte de todo el organismo. Y el tercer
principio dice que la regulacion de la presion arterial es generalmente independiente del

control de flujo sanguineo o del control del gasto cardiaco (Hall, 2016).

1.5.4.1. Circulacién sistémica

El coraz6n bombea la sangre a través de los vasos sanguineos. Bombea sangre que
contiene mayormente oxigeno y nutrientes hacia los tejidos, érganos y cada una de las
células, a través de las arterias, arteriolas y capilares. La sangre viaja desde el ventriculo
izquierdo hacia la arteria aorta, posteriormente se ramifica y se dirige por las arterias de
mayor a menor calibre hasta llegar a los capilares. En los capilares de los tejidos u érganos,
es donde se realiza el intercambio de sustancias, nutrientes y oxigeno por deshechos y
diéxido de carbono. Ahora, la sangre ahora que contiene mayormente didxido de carbono
y sustancias de deshecho, regresan al corazon, a través de las vénulas y venas, hasta
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llegar a la auricula derecha del corazén por las venas cavas superiores e inferiores. Todo

este proceso se conoce como circulacion sistémica o mayor (Tortora y Derrickson, 2011).

Por otra parte, el corazén también bombea sangre hacia los pulmones, para permitir la
oxigenacién de la sangre. En este caso, la sangre que contiene mayormente diéxido de
carbono se dirige del ventriculo derecho a los pulmones por medio de las arterias
pulmonares, que se ramifica en arterias y capilares cada vez mas pequefios. En los
pulmones, también se realiza un intercambio gases, el diéxido de carbono por oxigeno.
Posteriormente, la sangre que ahora contiene mayormente oxigeno regresa de nuevo al
corazén por medio de las venas pulmonares, para repetir el ciclo cardiaco. Esto se conoce

como circulacién pulmonar o menor (Tortora y Derrickson, 2011).

2. PRESION ARTERIAL

2.1.Definicion

2.1.1. Presion Arterial

La presion arterial es la fuerza que la sangre ejerce contra una pared vascular, ya sea de
los vasos sanguineos o del corazén, que varia durante el ciclo cardiaco: la mayor fuerza se
observa justo después de la contraccion ventricular y corresponde a la presién arterial
sistdlica, en tanto que el menor valor recibe el nombre de presion arterial diastdlica
(Fernandez Garza, 2015).

Cabe mencionar que muchas veces el término de tension y presion se usan para referirse
a lo mismo, sin embargo, no son sinénimos. La tension se refiere a la fuerza que ejerce en
una sola direccién (longitud), representa una fuerza paralela a la superficie y es la fuerza
gue ejercen los vasos sanguineos sobre la sangre que circula por nuestro cuerpo. Mientras
gue la presion es la fuerza que se ejerce en una superficie, representa la fuerza
perpendicular a la superficie y es la fuerza que ejerce la sangre sobre los vasos sanguineos
(Magder, 2018).

La unidad de medicion es el milimetro de mercurio (mmHg). (Magder, 2018) La razén radica

porque tiempo atras se utilizan los esfigmomandmetros provistos de un manémetro de
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mercurio para medir la presion arterial, aunque en la actualidad se utilizan con mayor
frecuencia los esfigmomandmetros con mandmetros aneroides o0 inclusive
esfigmomandmetros electrénicos. Un esfigmomandémetro comun esta constituido por un
manguito con una camara inflable en su interior, un manémetro de mercurio o aneroide, y
una perilla de goma con una valvula de control de presion con la que se infla y desinfla la

camara del manguito (Fernandez Garza, 2015).

2.1.2. Presion Arterial Sistdlica y Presion Arterial Diastélica

La presién arterial consta de dos valores: la presion arterial sistélica (PAS) y la presion
arterial diastélica (PAD). La presion arterial sistélica es el valor maximo obtenido durante la
contraccion ventricular, y la presion arterial diastolica es el valor minimo que se presenta
durante la relajacion ventricular entre latidos. (Saladin, 2012) Los valores promedio en la
presion sistdlica es de 120 mmHg y en presién diastdlica es de 80 mmHg, las cuales se

reportan como 120/80 mmHg (Fernandez Garza, 2015).

Ademés, mediante la medicion de la presion arterial sistélica y la diastdlica también se
obtienen otros valores: la presion de pulso y la presion arterial media. La presiéon de pulso
es la diferencia entre la presion sistélica y la diastélica, y la presion arterial media el

promedio de la presién en las arterias durante el ciclo cardiaco.

2.2.Medicion de la Presion Arterial

La medicion de la presion arterial se puede realizar de forma directa o indirecta:

Método directo. Consiste en insertar un catéter o una aguja directamente en la arteria,
dicho catéter esta conectado a un mandmetro externo, el cual se encarga de transmitir y
traducir sefales que seran proyectadas a través de un monitor. Se utiliza en pacientes que
requieren vigilancia continua, como los pacientes hospitalizados que se encuentran en

unidades de cuidados intensivos (Fernandez Garza, 2015).

Método indirecto. Consiste en colocar el manguito del esfigmomanémetro en la arteria
braquial (también conocida como arteria humeral) que se encuentra ubicado en el brazo a
la distancia del corazén. EI manguito se infla de tal manera que la presion supere la presion
sistolica y posteriormente se deja desinflar; el aumento de la presion del manguito provoca
el cierre de la arteria y que la sangre no fluya hasta que se comience a desinflar,

ocasionando un flujo turbulento que produce un sonido que se escucha con el estetoscopio.
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La presion a la que se escucha el primer sonido corresponde a la presion sistolica,
posteriormente los sonidos se hacen cada vez mas suaves hasta que dejan de escucharse;

la presion en ese momento es la diastdlica (Ferndndez Garza, 2015).

2.3.Regulacion de la Presion Arterial

La regulacién de la presién arterial no es una tarea facil; el control de la presion arterial
depende del control del flujo sanguineo en un tejido de acuerdo con sus necesidades
metabdlicas. Para ello, el propio organismo ha generado diversos mecanismos para la
regulacién de la presion arterial: locales, neurales y hormonales, a corto, mediano y largo

plazo.

2.3.1. Mecanismos de control local

De manera local, la presion arterial se autorregula. La autorregulacién es la capacidad de
los tejidos para regular su propia irrigacion sanguinea. La irrigacion sanguinea es necesaria
para el aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos. Cuando no existe una buena irrigacion,
los tejidos carecen de oxigeno (se vuelven hipdxicos), no tienen los nutrientes necesarios
y ademas acumulan los deshechos del metabolismo; para ello, el propio organismo activa
su autorregulacién, ocasionando que los vasos sanguineos se dilaten, aumentando la
perfusion y, por tanto, haya una buena irrigacion sanguinea. Pero cuando los tejidos ya
recibieron el oxigeno y los nutrientes necesarios, los vasos sanguineos se contraen. De esa
manera, se establece un equilibro homeostatico dinAmico, que ajusta la perfusion de

acuerdo con las necesidades metabdlicas del tejido (Saladin, 2012).

Otra forma en la que la presion arterial se autorregula es por medio de sustancias quimicas
vasoactivas que el propio organismo secreta. Las sustancias vasoactivas se encargan de
facilitar la dilatacion y contraccion de los vasos sanguineos. Algunas de las sustancias son

la histamina, la bradicinina y las prostaglandinas, asi como la prostaciclina y el 6xido nitrico.

2.3.2. Mecanismos de control neuronal

Ademas del control local, la presion arterial se puede regular de forma neuronal con los
sistemas nerviosos central y autbnomo, que se caracterizan por la regulacion momentanea
(rapida) y sostenida. Esta regulacion se realiza a través de tres arcos reflejos que tienen
sus receptores en diferentes zonas del sistema cardiovascular; luego la informacién es

conducida al centro de regulacion cardiovascular bulbar, donde se elabora una respuesta
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gue a través de las vias eferentes del sistema nervioso autbnomo tiende a minimizar el

cambio producido en los niveles de presion arterial (Ferndndez Tresguerres et al., 2020) .

El centro de regulacion cardiovascular, también llamado vasomotor, se encuentra en el
bulbo raquideo; éste estd conectado con el hipotalamo y la corteza para mantenerse
comunicados ante cualquier situacion. Por tanto, el centro de regulacién sirve como centro

integrador de los tres reflejos autbnomos: barorreflejos, quimiorreflejos y el reflejo de la

isquemia.
~
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Figura 14. Control autonémico de los érganos terminales cardiovasculares. (Mufioz Mufioz, 2023)
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El reflejo barorreceptor es una respuesta de retroalimentacion negativa y autbnoma a los
cambios de presion arterial (Saladin, 2012). El reflejo se inicia con la estimulacion temprana
de estos barroreceptores, que son terminaciones nerviosas sensibles al estiramiento de la
pared arterial que se encuentran en la carétida y en la aorta. Los barorreceptores de la
carétida se estimulan con presiones de 50-60 mmHg y de la aorta con presiones de 70
mmHg. Cuando se estimulan, se producen sefiales que se dirigen hacia el centro
cardiovascular del bulbo, a través del nervio vago, y del nervio de Hering (Fernandez
Tresguerres et al., 2020). Si el estimulo es la presién arterial elevada, en respuesta a esas
sefales, se reduce la frecuencia cardiaca, la fuerza de contraccion y el gasto cardiaco; se
dilatan las arterias y venas y, por tanto, se reduce la presién arterial; caso contrario si la
respuesta es la presion arterial baja, se producirdn respuestas opuestas que elevan la

presion arterial hasta que regresa a la normalidad.

Los barorreflejos son importantes sobre todo en la regulaciéon a corto plazo de la presion
arterial, como en la adaptacién a cambios posturales. Sin embargo, no son efectivos para
corregir la hipertensién cronica (Saladin, 2012). Esto se debe a que la respuesta del
barorreceptor depende del tipo de estimulo, siendo mayor cuando la presion es pulsatil y
mas intensa cuanto mas grande es la amplitud y la frecuencia de la onda de pulso; asi como
también depende de la distensibilidad de la pared arterial, siendo menor cuando la pared
del vaso es mas rigida, hecho que se observa en el envejecimiento y en situaciones como

la hipertension (Fernandez Tresguerres et al., 2020).

El reflejo quimiorreceptor es una respuesta autonoma a los cambios en la quimica
sanguinea, sobre todo su pH y sus concentraciones de O, y CO- (Saladin, 2012). Y aunque
su funcion principal se relaciona con el control de la respiracién, también participa en la
regulacion nerviosa de la presion arterial (Fernandez Tresguerres et al., 2020). El reflejo se
inicia con la estimulacion temprana de estos quimiorreceptores, que son células sensibles
a la disminucion de la presion parcial (concentracion) de oxigeno, al aumento de la presion
parcial de diéxido de carbono o a la disminucién del pH sanguineos que se encuentran en
la cardtida y en la aorta. Su estimulacion produce una sefial que circula por los nervios
vagos Y el nervio de Hering, hasta el centro de control cardiovascular bulbar (Fernandez
Tresguerres et al., 2020). Cuando disminuye la presion arterial por debajo de 70 mmHg, los

quimiorreceptores detectan que hay menor cantidad de oxigeno y mayor cantidad de
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diéxido de carbono e hidrogeniones, lo que ocasiona un aumento de la ventilacién pulmonar
y una respuesta vasoconstrictora, que eleva la presion arterial. Pero si la presion arterial
disminuye a niveles muy bajos o se produce una grave hipoxia (disminucién de oxigeno) o

hipercapnia (aumento de diéxido de carbono), también aumenta frecuencia cardiaca.

El reflejo de isquemia es una respuesta autonoma a la menor perfusion del encéfalo; en
otras palabras, el bulbo raquideo vigila su propia irrigaciébn sanguinea y activa reflejos
cuando percibe un estado de isquemia (perfusion insuficiente) (Saladin, 2012). El reflejo se
inicia cuando se detecta una presién por debajo de 50 mmHg, y como respuesta se envian
sefales simpéticas al corazén y los vasos sanguineos que incrementan la frecuencia
cardiacay la contraccién de los vasos para elevar la presion arterial. De hecho, se considera
un mecanismo de emergencia, que depende del centro cardiovascular bulbar y que tiene
como objetivo proteger al sistema nervioso central de niveles muy bajo de flujo sanguineo

(Fernandez Tresguerres et al., 2020).

2.3.3. Mecanismos de control hormonal

La dltima manera de regular la presién arterial es por medio del control humoral mediante
el sistema renina angiotensina, factores derivados del endotelio, catecolaminas y otras
hormonas implicadas. Entonces, las hormonas que regulan la presion arterial son: la
angiotensina Il y la aldosterona del sistema renina angiotensina; el 6xido nitrico y la
endotelina como factores derivados del endotelio; catecolaminas como la epinefrina y
norepinefrina; y otras hormonas como los péptidos natriuréticos y la vasopresina. Todas
estas hormonas influyen en la presion arterial, algunas mediante sus efectos vasoactivos y
otras por medios como la regulacion del balance hidrico (Fernandez Tresguerres et al.,
2020).

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) es un complejo sistema hormonal con
acciones autocrinas, paracrinas y endocrinas que juega un papel muy importante sobre la
regulacion de la presion arterial a nivel renal y sistémico, tras una secuencia de reacciones
que se explicaran a continuacion; las cuales provocan la vasoconstriccion, la retencion de
sodio y agua, la disfuncion endotelial y la lesion vascular, para mantener esa homeostasis

(Fernandez Tresguerres et al., 2020).
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La principal protagonista de este sistema es la angiotensina Il. Este péptido se encarga de
llevar a sus funciones de acuerdo con el 6rgano en el que actue, por lo que, en cada sitio
distinto, su funcion es diferente. Los principales 6rganos en los que actla la angiotensina

Il son el rifidn, la corteza suprarrenal, las arteriolas y el cerebro. Las funciones se describen

a continuacion:
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«=%.---» | Renina
’ Angiotensina | g
e a g
—— ————|ACE |#-------- - 1 B
1Presién Arterial ; .
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l . tHormona antidiurética l t Reabsorcién de
t Vasoconstriccién (ADH) t Aldosterona — ¢qdio (Na*) y agua (H.0)

| | | |
'

T Presion Arterial

Figura 15. Principales 6rganos en los que actla la angiotensina Il.
(Mufioz Mufioz, 2023)

Rifion. En el rifidn, especificamente en el tibulo contorneado proximal, la angiotensina Il
actla para aumentar el intercambio de Na*/H*, aumentando la reabsorcién de sodio. Los
niveles elevados de Na* en el organismo aumentan la osmolaridad de la sangre, lo que
conlleva a un cambio de liquido hacia el volumen sanguineo y el espacio extracelular;

provocando asi el aumento de la presion arterial (Fountain y Lappin, 2022).

Corteza suprarrenal. En la corteza suprarrenal, sobre la zona glomerulosa, se estimula la
liberacion de aldosterona, una hormona esteroide con capacidad de regular la presion
arterial. La aldosterona incrementa los niveles de sodio, o que provoca retencion de agua
y a su vez, que aumente el volumen de sangre y la presion arterial. Mas adelante se

describira como actua (Fountain y Lappin, 2022).
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Arteriolas. En las arteriolas, la angiotensina Il se une a los receptores acoplados a la
proteina G, lo que da lugar a una cascada de mensajeros secundarios que producen una
potente vasoconstriccion; con el fin de aumentar la resistencia periférica total, provocando

también el aumento de la presion arterial (Fountain y Lappin, 2022).

Cerebro. En el cerebro, la angiotensina Il tiene tres efectos: primero, se une al hipotalamo,
estimulando la sed y aumentando la ingesta de agua; segundo, estimula la liberaciéon de
hormona antidiurética (ADH) por la hipofisis posterior, la cual se encarga de aumentar la
reabsorcién de agua en el rifidn mediante la insercion de canales de acuaporina en el
conducto colector; y tercero, disminuye la sensibilidad del reflejo barorreceptor (Fountain y
Lappin, 2022).

Entonces, se resume que todas las funciones de la angiotensina Il tienen la finalidad de
regular la presion arterial, pero por diferentes mecanismos. Para poder entender como es
que se lleva a cabo ese proceso, se debe conocer en qué consiste el SRAA, qué péptidos
u hormas estan involucradas, qué receptores intervienen y cuéles son las respuestas que

se generan, a continuacion, se describe esto.

La activacion del sistema renina angiotensina aldosterona comienza con el aumento de la
secrecion de renina en respuesta a diversos estimulos, entre los que destacan los
descensos de presion de perfusion renal y de volumen plasmético (Fernandez Tresguerres
et al., 2020). Cuando la presion arterial sistélica disminuye a 100 mmHg o menos, dentro
de las arteriolas aferentes del rifibn, unas células especializadas llamadas células
yuxtaglomerulares se encargan de secretar prorrenina, que se convierte en renina al ser
liberada en la circulacion sanguinea. Una vez que la renina se encuentra en la sangre, ésta
se dirige al angiotensindgeno. El angiotensinbgeno es una glicoproteina a de 14
aminodcidos que se sintetiza en el higado y se encuentra circulando continuamente en el
torrente sanguineo (Fountain y Lappin, 2022). Ya en la sangre que se encuentra circulando
por todo el organismo, la renina escinde el angiotensindégeno en angiotensina | (Ang I, 1-
10), un péptido de 10 aminoacidos. Posteriormente, la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), que se encuentra principalmente en el endotelio vascular de los pulmones y los
rilones, convierte a la angiotensina | en el péptido mas activo del SRAA, la angiotensina Il
(Ang 11, 1-8), constituido por 8 aminoacidos (Mirabito Colafella et al., 2019). Cabe mencionar
que la ECA también se encarga de degradar a la bradicinina, un vasodilatador (Pirahanchi
y Sharma, 2022).
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Retomando a la angiotensina Il, se dice que es el péptido mas activo ya que existen otros

péptidos que también presentan actividad biol6gica, como la angiotensina Il (Ang lll, 2-8)
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y la angiotensina IV (Ang 1V, 3-8). La aminopeptidasa A es la encargada de convertir a la
angiotensina Il en angiotensina lll, y éste es un péptido que ejerce funciones similares a la
angiotensina ll, pero es menos potente. Por otra parte, la aminopeptidasa B es la encargada
de convertir a la angiotensina Il en angiotensina IV, un péptido que aln no es bien conocido
(Fernandez Tresguerres et al., 2020). Y actualmente, se conoce que la angiotensina Il tiene
una vida media de 1 a 2 minutos en sangre, tiempo en el cual las aminopeptidasas se

encargan de degradarla en angiotensina Il y IV (Fountain y Lappin, 2022).
e Angiotensina ll (1-8)

La angiotensina |l es capaz de ejercer efectos sobre el rifién, la corteza suprarrenal, las
arteriolas y el cerebro, entre otros 6rganos, tras unirse a los receptores de angiotensina Il
tipo | (AT1) y tipo Il (AT.). Este péptido se une con la misma afinidad o una afinidad similar
a dos subtipos de recetores (AT1y AT2); Yy la accion funcional dependera por lo tanto de qué
receptor se encuentre con mas expresion en el organismo. Pero la mayoria de los efectos
fisiol6gicos de la angiotensina Il son mediados a través de los receptores AT, puesto que
los receptores AT, se expresan principalmente durante el periodo fetal y se asocian con la

diferenciacion y regeneracion celular (Santeliz Contra et al., 2008).
La actividad de la angiotensina Il sobre los receptores, es la siguiente:

Receptores ATi. Los receptores AT: son receptores metabotrépicos acoplados a proteinas
G, gue se encuentran principalmente en el riidn (mas del 90%), pero también esta presente
en diversos tejidos, incluidos el musculo liso vascular, el endotelio, el corazén, el cerebro,
el Utero, los adipocitos, las glandulas suprarrenales, los ovarios, el bazo y el pulmén, se
expresan en todos aquellos 6rganos que participan en la regulacion de la presién arterial
(Fernandez Tresguerres et al., 2020). La unién de la angiotensina Il a este tipo de receptor
origina la activacion de la inhibicién de la adenilciclasa y multiples cascadas de sefializacién
intracelular, principalmente MAPK, inositol trifosfato (IPs) y fosfolipasa C; responsables de
llevar a cabo la regulacion de la presion arterial (Siragy, 2009). Pues este receptor se
encarga de la vasoconstriccion, el aumento de la resistencia vascular, la liberacién de
aldosterona y vasopresina, la reabsorcion de sodio, la hipertrofia, la proliferacion celular, la
fibrosis tisular y la reaccién inflamatoria; efectos que tienen como consecuencia el aumento

de la presion arterial (Kaschina y Unger, 2003).

Receptores AT,. Los receptores AT, son receptores metabotrépicos acoplados a proteinas

G, que se encuentran presente en los tejidos embrionarios o en crecimiento, disminuyendo
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drasticamente después del nacimiento, encontrandose en baja cantidad los tejidos de los
adultos, incluyendo la pared vascular, el corazén, los rifiones, las glandulas suprarrenales,
el cerebro, el Utero y los ovarios (Fernandez Tresguerres et al., 2020; Kaschina y Unger,
2003; Siragy, 2009). La union de la angiotensina Il a este tipo de receptor origina la
activacion de cascada de bradicinina-NO-GMPc y de la enzima tirosina fosfatasa, que
inhibe la fosforilacion de diversas proteinas; también encargadas de llevar a cabo la
regulacién de la presion arterial (Fernandez Tresguerres et al., 2020; Siragy, 2009). Este
receptor se encarga de la vasodilatacion, la produccion del NO, la produccién de acido
araquidonico, la estimulacion de la apoptosis, la inhibicion del crecimiento celular, la
inhibicién de la proliferacién de células endoteliales coronarias, la inhibicién de neointima y
diferenciacion celular: efectos contrarios de los que ejerce la angiotensina Il a través de los
receptores ATi, Yy que como resultado producen la disminucién de la presion arterial
(Kaschina y Unger, 2003; Siragy, 2009; Tufion et al., 2007).

Cabe mencionar, que los receptores no son los Unicos responsables de la respuesta de

angiotensina Il, también interviene el 6rgano donde se exprese el recetor.
e Aldosterona

La aldosterona es una hormona mineralocorticoide que interviene en la regulaciéon del
volumen extracelular y la presion arterial. Puesto que, su unién a los receptores
mineralocorticoides promueve multiples efectos a nivel renal, cardiaco y vascular. Esta
hormona, se sintetiza principalmente en la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal
gracias a la actividad de angiotensina Il (Fernandez Tresguerres et al., 2020). Otros tejidos
en la que también se sintetiza son el corazén, los rifiones, los vasos sanguineos y los

adipocitos, aunque en menor medida (Rodriguez Lara et al., 2018).

El efecto principal de la aldosterona es la regulacion del transporte de sodio y potasio.
Produce la estimulacion de la reabsorcion de sodio y agua, asi como de la excrecion de
potasio; lo que resulta en aumento del volumen intravascular y a su vez la elevacioén de la
presion arterial (Fernandez Tresguerres et al., 2020). Ademas, otros efectos por los que es
responsable la hormona mineralocorticoides son la vasoconstriccion, la disfuncion
endotelial, la insuficiencia cardiaca, la hipertrofia, la fibrosis, la apoptosis, la activacién

plaquetaria y el estrés oxidativo (Gaddam et al., 2009; Gutiérrez Lépez et al., 2016).
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¢ Angiotensinall (1-7) y Angiotensina Il (1-9)

La angiotensina Il (1-8) no es el Unico péptido que actla en el sistema renina angiotensina,
ni tampoco la enzima convertidora de angiotensina (ECA); también lo hacen la angiotensina
Il (1-7) y la angiotensina Il (1-9) como la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA-
2). Esta ultima enzima se encarga de convertir a la angiotensina Il (1-8) en un péptido de
siete aminoécidos, la angiotensina Il (1-7) y, por otro lado, de convertir a angiotensina | en
un péptido de nueve aminoacidos, la angiotensina Il (1-9), la cual sirve como una via
indirecta para generar angiotensina Il (1-8) (Gao et al., 2021). Cabe mencionar que la
actividad catalitica de la ECA-2 es 400 veces mayor sobre la angiotensina Il que sobre la

angiotensina |, y conlleva a mayor formacién de angiotensina Il (1-7) (Ingelfinger, 2009).

La angiotensina Il (1-9) ejerce su accién principalmente tas unirse a los receptores ATy,
mientras que la angiotensina Il (1-7) tras unirse a los receptores MAS, AT, y MrgD. A dicha
union se le atribuye la vasodilatacién a través de la liberacion de NO, la estimulacion de
vasopresina y prostaglandinas, la excrecion de sodio, la diminucién de la inflamacién, la
antiangiogénesis, la antiproliferacion, inhibicién del tono simpético y disminucién de la
fibrosis; contribuyendo con la disminucion de la presion arterial, efecto contrario de la

angiotensina Il (1-8) (Forrester et al., 2018; Simbes e Silva et al., 2021).

El endotelio vascular también desempefia un papel muy importante en la regulacion de la

presion arterial, tras la sintesis de dos elementos derivados de éste:
e Oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es una molécula que se sintetiza predominantemente en el endotelio
vascular y tiene la capacidad de ser un vasodilatador, interviene en la regulaciéon de la
excrecion de sodio tras el aumento del volumen extracelular y de la presion arterial
(Hermann et al., 2006). El aumento de la sintesis de NO produce vasodilatacion y un
incremento de la capacidad excretora renal, mientras que la disminucién de la sintesis de
NO produce vasoconstriccion y un descenso de la capacidad renal para excretar sodio y

agua (Fernandez Tresguerres et al., 2020).
e Endotelina

La endotelina (ET) es un péptido vasoconstrictor que se activa en la circulacién sanguinea

entresisoformas: ET1, ET2y ETs, siendo ET1 la mas activa. La sintesis de ET; es estimulada
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por células inflamatorias como las interleucinas y el TNF- a, y disminuida por el 6xido nitrico
y las prostaglandinas. La ET; ejerce su accién a través de su unién a los receptores ETa y
ETs1, que se encuentran principalmente en células de masculo liso, y a los receptores ETgg,
que se encuentra principalmente en células endoteliales (Sandoo et al., 2010). Cuando AT:
se une al receptor ETa y ETg1, Se produce vasoconstriccion y, por ende, la presion arterial
aumenta; ya que la estimulacién de estos receptores activa a las fosfolipasas C, que
provocan que las células musculares lisas permitan que los canales de calcio se abran y
entre Ca?" extracelular. Por lo contrario, cuando AT se une al receptor ATg;, se produce
vasodilatacion, es decir, disminuye la presion arterial; al inducir la liberacion de 6xido nitrico

y prostaglandinas (Fernandez Tresguerres et al., 2020).

La epinefrina y norepinefrina son dos catecolaminas que intervienen en la regulacion del
flujo sanguineo. En respuesta a la estimulacién simpatica, la médula suprarrenal libera
estas dos hormonas, que estimula la vasoconstriccion y elevacion de la presién arterial tras
unirse a receptores a-adrenérgicos en el masculo liso y la mayoria de los vasos sanguineos,
y vasodilatacién y disminucién de la presion arterial, tras unirse a los receptores B-

adrenérgicos de los vasos sanguineos coronarios y del musculo estriado (Saladin, 2012).

El corazén es capaz se secretar dos péptidos: el péptido natriurético auricular y el péptido
natriurético encefalico, que actllan como antagonistas de la aldosterona, es decir, actdan
como vasodilatadores. Por tanto, promueve la expresion de sodio y agua en forma de orina,
lo que reduce el volumen sanguineo y, en consecuencia, disminuye la presion arterial
(Tortora y Derrickson, 2011).

Por dltimo, no menos importante, existen otras hormonas que también se encargar de la
regulacion de la presion arterial, entre ellas se encuentra la vasopresina, también conocida
como hormona antidiurética (ADH). Esta se sintetiza en el hipotadlamo y es por el l16bulo
posterior de la hipdfisis, en respuesta a la deshidratacion y a la disminucion del volumen
sanguineo (Saladin, 2012). Su efecto principal es la retencion de sodio y agua, y a
concentraciones elevadas funge como un potente vasoconstrictor contribuyendo al
aumento de volumen sanguineo y, por ende, elevacién de la presion arterial (Tortora y
Derrickson, 2011).
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3. HIPERTENSION ARTERIAL

3.1.Etimologia y Definicion

La palabra hipertension proviene del prefijo griego “Hyper” (encima, sobre), del latin
“tensus” (tenso), y del sufijo “-cién” (accion y efecto), que en tanto quiere decir, alta (hiper)
presion (tension) arterial (de arterias). Por ello, la hipertensién arterial se define como una
enfermedad crénica que se caracteriza por una elevacion de la presion arterial (Lewanczuk,
2008). Se sabe que presion arterial es expresada como la relacion de la presion arterial
sistolica y presion arterial diastdlica en mmHg, en consecuencia, se denomina presion
arterial alta cuando la presion arterial sistélica y diastolica se encuentra por encima de
140/90 mmHg (Williams et al., 2018). Cabe mencionar, que esta enfermedad tiene una alta
prevalencia a nivel mundial y es un importante factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (Wermelt y Schunkert, 2017). Razén por la cual se ha

convertido en un problema de salud publica.

3.2.Epidemiologia

Hoy en dia la hipertension arterial es una enfermedad que afecta a mas del 30% de la
poblacion adulta en México y en todo el mundo (OPS, 2020a). A nivel mundial en 2019, se
estima que hay 828 millones de adultos de 30 a 79 afios de edad con hipertensién, lo que
equivale alrededor de 30% a 45% de personas adultas, siendo mayor la prevalencia en

hombres que en mujeres, con una prevalencia de 24 y 20 %, respectivamente (OMS, 2021a)

La hipertension arterial también se considera como el principal factor de riesgo para
padecer enfermedades cardiovasculares a nivel mundial (OPS, 2020a). Siendo las
enfermedades cardiovasculares la primera causa de muerte en todo el mundo; cada afio
ocurren 1.6 millones de muertes por enfermedades cardiovasculares en la region de las
Ameéricas, de las cuales alrededor de medio millén son personas menores de 70 afos, lo

cual se considera una muerte prematura y evitable (OPS, 2020b).

La incidencia de pacientes con hipertension sigue aumentando en todo el mundo, sin
embargo, los cambios en la prevalencia de la hipertension no son uniformes en todo el

mundo (Mills et al., 2020). La diferencia radica en el sexo y la edad promedio de los
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habitantes de cada pais, el estilo de vida, la zona geografica, la raza, el estado

socioecondémico, entre otros.

El porcentaje de personas con hipertensién ha cambiado mucho desde 1990 hasta la fecha,
el nimero de personas con hipertension se duplicé hasta alcanzar los 1280 millones. Esto

se debe principalmente al crecimiento de la poblacion y al envejecimiento (OMS, 2021c).

En la poblacion general, la prevalencia de hipertension arterial ronda el 30-45%, pero
aumenta rapidamente con la edad avanzada. Se estima que la prevalencia es del 3 al 5 %
en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios, siendo mucho mayor a partir de la pubertad y
alcanzando el 10 al 11 % a los 18 afios, similar a la prevalencia en adultos 18—45 afos (10—
15 %), y la mayor prevalencia es en mayores de 60 afios (con mas del 60%) (Whelton et
al., 2017; Williams et al., 2018). Sumando que, las personas de la tercera edad tienden a
adoptar habitos mas sedentarios y nuevos estilos de vida que conllevan al aumento de peso
corporal, incrementando asi la prevalencia; por lo que el porcentaje de personas con

hipertension en todo el mundo seguird en ascendencia.

Por otro lado, la prevalencia de la obesidad ha aumentado rapidamente en todo el mundo,
aumentando a su vez, la prevalencia de la hipertension arterial; pues la obesidad es
responsable de aproximadamente el 40% de los casos de hipertension (Mills et al., 2020).
De hecho, la incidencia es mas alta en adultos con obesidad que en adultos con indice de
masa corporal (IMC) normal, y a veces también en adultos con diabetes que en adultos que

no padecen la enfermedad (Campos Nonato et al., 2013).

En las Ultimas décadas, la prevalencia de hipertension arterial ha disminuido tanto en
hombres como en mujeres en las regiones de ingresos altos del occidental, del pacifico y
de Asia. También, se ha observado disminuciones en la presion arterial en mujeres de
Europa Central y Oriental, América Latina y el Caribe, Medio Oriente y Africa del Norte y
Asia Central, pero no se han observado cambios en los hombres de estas regiones. Por
otro lado, tanto en hombres como en mujeres, la presién arterial ha aumentado en el este

y sureste de Asia, el sur de Asia, Oceania y el Africa subsahariana (Mills et al., 2020).

Aunado a lo anterior, también se ha observado que la incidencia de pacientes hipertensos
es distinta en paises con diferentes ingresos econdémicos. Se estima que en los paises de
ingresos altos ha disminuido modestamente la incidencia, mientras que en paises de
medianos y bajos ingresos pasa lo contrario, ha aumentado significativamente esta

incidencia (Mills et al., 2020). En estos paises en desarrollo, las personas con hipertension
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siguen sin ser diagnosticadas y sin recibir un tratamiento, lo que intensifica el riesgo de esta
enfermedad. Incluso, la raza también influye; existe mayor incidencia de hipertensién en
personas con tez negra en comparacion de personas de tez blanca, incluso, se ha visto que
las personas con tez negra desarrollan hipertension a una edad mas temprana que los
blancos (Lackland, 2014).

Canada, el Pert y Suiza han una de las menores prevalencias de hipertension a nivel
mundial en 2019, mientras que algunas de las tasas mas altas se han observado en la
Republica Dominicana, Jamaica y el Paraguay para las mujeres y en Hungria, el Paraguay

y Polonia para los hombres (OMS, 2021c).

En la region de las Américas en 2019, se estima que la prevalencia de hipertension en
adultos de 30 a 79 afios es de aproximadamente 33.3% a 37.6% de la poblacién total,
también siendo mayor en hombres (37,6%) que en mujeres (33,3%). De las personas que
padecen la enfermedad, el 69.8% conocen su condicién, mientras que el resto no. Sélo el
60.3% han tratado su enfermedad; tres de cada cinco personas tratadas lograron el control

de la presion arterial, siendo ligeramente superior en mujeres que en hombres (OPS,

Indicator Sex Year Data classification
Prevalence of hypertension Both sexes 2019 M Cuintile 1 [ Quintile 2 B Cuintile5

[ Quintile2 [ Quintile 4

Paraguay I, 5645
Dominican Republic I <o-1%
Dominica I, <77
Argentina I <75
Grenada N, <
Jamaica N 3%
Saint Kitts and Nevis [N, <5
grazil I <5 -0%

Bahamas 245%
Haiti a2.9%
Suriname 2.9%
Antigua and Barbuda 426%
Puerto Rico 426%
Trinidad and Tobago 42.4%
Uruguay a2.4%
Barbados 418%
Guyana 40.0%
Cuba 39.9%
Saint Lucia 39.8%
Venezuela, Bolivarian Republic of 39.8%
Saint Vincent and the Grenadines 39.3%
Belize 38.0%
Costa Rica 37.8%
Chile 361%
Panama 36.1%
Nicaragua 35.8%
Region of the Americas 3549
Honduras 33.9%
El Salvador 327%

Guatemala NN 22
Mexico N 21
United States of America [N :1 5%
Colombia N 31.0%

Bolivia, Plurinational State of N 2: %

Ecuador NG 27 2%

Canada NG 22 1+
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Figura 17. Prevalencia de hipertensién en adultos de 30 a 79 afios de ambos sexos en paises del continente
americano, 2019. (OPS, 2022b)

43| 146



Prevalemce (%)

Figura 18. Prevalencia de hipertension en adultos de 30 a 79 afios de ambos sexos en México desde 1990
hasta 2019. (OPS, 2022b)

En México durante el 2019, méas de 30 millones de personas padecen hipertension arterial.
El Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) y la Secretaria de Salud, mencion que uno de
cada tres mexicanos de edad adulta vive con esta enfermedad (OPS, 2022b). Datos de la
Organizacién Panamericana de la Salud en 2019, indican que la prevalencia de la
enfermedad es de 27.8% a 36.4% en la poblacion adulta mexicana, donde la incidencia en
hombres es de 32.8% y en mujeres de 31.4%.

Ademas, también se reporta que aproximadamente el 57.6% de las personas con
hipertensién conoce su diagnéstico y de las personas que han sido diagnosticadas,
solamente la mitad (49.9%) llevan a cabo un tratamiento y sélo el 55.5% de las personas

tratadas estan controladas (OPS, 2022b; Pifia Pozas et al., 2020; Secretaria de Salud,
2022).

EnMeéxico, seguin datos del ISNP
o 0 o

se estima que: ﬁ\i\i\i’i\iiﬂﬂﬂ

. . . . 6 de cada 10 pacientes con hipertensién

han sido diagnosticados

AMARAARARAR

1 de Cnda 4 personus 5 de cada10 paii:;tbeeanttl‘gtr:nr:esri‘(:g diagnosticados
pm ® 0 o o o 06 06 6 o o
HIPERTENSION "M AR

ARTERIAL 5 de cada 10 pacientes que reciben tratamiento
estan controlados

Figura 19. Incidencia de la Hipertension Arterial en México
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Es importante mencionar, que la hipertension arterial es un problema que se debe tratar ya
que sigue siendo el principal factor de riesgo para muertes por enfermedades
cardiovasculares y para desarrollar sintomas graves por Covid-19 (OPS, 2022a; Pifia Pozas
et al., 2020). De acuerdo con los datos reportados por el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) en México durante el 2021, se registraron 1 117 167 defunciones;
20.29% se deben a enfermedades del corazén y 20.07% por Covid-19. Del total de
defunciones ocasionadas por enfermedades del corazon el 14% se debe por hipertensién,
por otro lado, del total de defunciones ocasionadas por covid-19 el 19.97% padecian
presion arterial alta (INEGI, 2022).

TASAS DE DEFUNCIONES POR ENFERMEDADES DEL CORAZON POR CADA 10 MIL HABITANTES®
(Enero-junio de 2013 a 20227 y cierre de aio de 2013 a 2021)

17.30 17.66

16.00
11.82 12.33
10.12 10.61 111 11.42

1200 982 773 8.92 8.24

800 503 5.16 542 5.84 5.79 LA _6:0__,.—0—"'.-—.

4.00 - 8- » . L = -

- 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022p
Tasas todo el afio —&-Tasas de enero-junio

Figura 20. Principal causa de muerte en México: Enfermedades Cardiovasculares. (INEGI, 2022)

El denominador para el calculo de la tasa para el periodo 2013-2019 corresponde a las proyecciones de
poblacién 2016-2050 del Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO) y a la Conciliacion Demografica de
México, 1950-2015. El denominador de los afios 2020-2022 corresponde a la estimacion de poblacion
que elabora el INEGI con base en el Marco de Muestreo de Viviendas.

- P: Informacién preliminar.

Fuente: INEGI. Estadisticas de Defunciones Registradas, enero-junio de 2021 y 2022.

3.3.Clasificacion

La clasificacion se puede hacer atendiendo a varios criterios: segun el valor de la presion
arterial, segun la etiologia, segun el grado de repercusion visceral y segun el grado de

actividad de renina plasmatica.

3.3.1. Segun el valor de la presion arterial

La Guia Europea para el Manejo de la Hipertension Arterial de la Sociedad Europea de
Hipertension (ESH) y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) publicada en 2018,

clasifica a la presion arterial de la siguiente manera:
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La hipertension arterial se puede clasificar de acuerdo con su etiologia (dependiendo de los
factores asociados a su desarrollo) en hipertension primaria e hipertension secundaria
(Charles et al., 2017).

Hipertension Primaria:

La hipertension primaria también se le conoce como hipertension esencial. Este tipo de
hipertension se caracteriza principalmente porque sus causas son desconocidas, pero es

Tabla 1. Clasificacién de la presion arterial y grado de hipertensién

Categoria PA Sistdlica PA Diastélica

(mmHg) (mmHg)
Optima <120 y <80

Normal 120 -129 ylo 80 -84

Elevada 130 - 139 ylo 85 — 89

Hipertensién (Grado 1) 140 - 159 ylo 90 -99

Hipertensién (Grado 2) 160 - 179 ylo 100 - 109

Hipertensién (Grado 3) > 180 ylo 2110
Hipertensién Sistélica Aislada 2140 y <90

PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistélica.

a La categoria de PA se define segun las cifras de PA medida en consulta con el paciente

sentado y el valor més alto de PA, ya sea sistdlica o diastdlica.

b La HTA sistdlica aislada se clasifica en grado 1, 2 o 3 segun los valores de PAS en los

intervalos indicados.

Dicha clasificacion se utiliza para jovenes, adultos de mediana edad, adultos mayores y

ancianos; para todas las edades a partir de 16 afios.

3.3.2. Segun la etiologia

de sumamente importante porque su prevalencia es de 90.9%.

Este tipo de hipertension esta relacionada con:

5
5
5
5

Antecedentes hereditarios de hipertension

Sobrepeso y obesidad

Sedentarismo

Estrés mental
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— Habitos alimenticios: consumo excesivo de alimentos ricos en sodio y bajos en
potasio, pobre ingesta de verduras y frutas
— Abuso en el consumo de alcohol y drogas

— Tabaquismo

Otros factores de riesgo que precipitan la aparicion de hipertension primaria en individuos

mayores de 30 afios son:

¢ Uso de medicamentos (vasoconstrictores, antihistaminicos, esteroides, AINES)
¢ Diabetes mellitus (DM)

¢ Sindrome cardiometabdlico
Hipertensién Secundaria:

La hipertensién secundaria se caracteriza principalmente porque se debe a una causa
conocida o identificable. La prevalencia de este tipo de hipertension es de 5-10%. Una
sospecha alta y una deteccidén temprana son importantes porque las intervenciones pueden
ser benéfica al tener una posibilidad de erradicar la enfermedad, especialmente en
pacientes jévenes, puesto a que los mecanismos fisiopatolégicos involucrados y las
principales causas responsables. De hecho, la hipertensién secundaria se acompafia del

nombre que la origina:
Las causas comunes de la hipertension arterial secundaria son:

— De origen renal:
» Insuficiencia renal crénica
+ Enfermedad del parénquima renal
+ Trastornos renovasculares
— De origen enddcrino
* Aldosteronismo primario
* Feocromocitoma
+ Enfermedad tiroidea o paratiroidea
+ Sindrome de Cushing
— De origen cardiovascular:
+ Esclerosis
* Insuficiencia valvular adrtica

* Sindrome cardiaco hipercinético.
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— De origen neurolégico:
» encefalitis, meningitis, tumores cerebrales, intoxicacion por monoéxido de
carbono
— Entre otras:
» Coartacion de la aorta
* Apnea del suefio

+ Farmacos

3.4.Factores de Riesgo

Algunas condiciones propias de cada persona pueden favorecer el desarrollo de la
hipertension arterial; a estas condiciones se les conoce como factores de riesgo (Salud,
2015). Los factores de riesgo para desarrollar hipertensién arterial se pueden dividir en no
modificables (que no se pueden prevenir) y modificables (que se pueden prevenir) (OMS,
2021b).

Factores de riesgo modificables (OMS, 2021b; Williams et al., 2018):

e Consumo excesivo de sal

e Consumo insuficiente de potasio

¢ Dieta alta en grasas saturadas y grasas trans
e Sobrepeso

e Obesidad

e Estrés

e Sedentarismo

e Falta de actividad fisica

e Alcoholismo

e Tabaquismo
Factores de riesgo no modificables (OMS, 2021b; Williams et al., 2018):

e Antecedentes familiares de hipertension
e Edad superior a 65 afios

o Enfermedades coexistentes (diabetes, enfermedad renal, etc)

Por ello, es importante mencionar que se recomienda efectuar los cambios necesarios en

su estilo de vida a aquellas a personas que presenten factores de riesgo.
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3.5.Etiologia

La presion arterial alta se genera con el tiempo y puede ocurrir debido a factores genéticos
o factores ambientales (relacionados con el estilo de vida), sin embargo, alin no se conoce
la causa concreta. Lo que hasta la fecha se sabe es que existen factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de desarrollar la enfermedad. Anteriormente ya se han

mencionado algunos factores de riesgo, pero ahora se habla del por qué lo son.

3.5.1. Etiologia Genética

Los factores genéticos modulan la predisposicion debido a la herencia o a causas que
aparecen durante la maduracion fetal, entre estos factores se encuentran la historia familiar

y la predisposicion genética. A continuacion, se explicara cada uno de ellos.

La historia familiar de hipertensién predice qué tan probable es que un individuo de la familia
sufra de presion arterial alta. Tener uno o mas familiares cercanos con presion arterial alta
antes de los 60 afios significa que tiene el doble de riesgo de tenerla también (Ranasinghe
et al., 2015). La fuerza de la prediccion depende de tres factores: edad, sexo e historial de
hipertensién positivo. Aumenta el riesgo si la enfermedad se presenta cuando mas joven es
el individuo, mientras mayor niumero de familiares con hipertension tengan y éstos hayan
desarrollado la enfermedad a edad temprana, ademas de presentarse mayormente en

hombres adultos y mujeres posmenopausicas (Whelton et al., 2017).

Alrededor del 30% hasta el 50% de las variaciones de la presion arterial en la poblacién
general se puede atribuir a factores genéticos, esto sugiere que la presion arterial es
moderadamente hederitaria. Hasta ahora se sabe que si existen una variedad de genes
gue se ven involucrados con el desarrollo de la hipertension arterial. La mayoria de estos
genes pueden estar relacionados directa o indirectamente con la reabsorcién de sodio en

el rindn y que a medida afectan al sistema renina angiotensina aldosterona (Butler, 2010).

Actualmente se han identificado una gran variedad de genes involucrados con la
hipertension arterial (Ehret y Caulfield, 2013). Dentro de los principales genes que se creen

que estan involucrados con la hipertension arterial se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 2. Regiones gendmicas ligadas con la Hipertension arterial (Ehret y Caulfield, 2013)

Cromosoma Gen Regién Genémica Funcion
AGT: Angiotensinégeno 1g42-g43 Regula presiéon sanguinea
! ECE1: Enzima convertidora de endotelina 1 1p36.1 E:gg:;i?;néz z:lztgg:itri](;o de
CALM2: Calmodulina 2p22.1 Regula enzima a través de calcio
2 HYT3: Hipertension Esencial, Susceptibilidad A, 3 2p25-p24 -
3 AGTR1A : Receptor de Angiotensina Il, tipo 1A 3021-g25 Regula la presion arterial
4 ADD1: Aduccion 1 4p16.3 Cadifica la alfa-aducina
HYT6: Hipertension Esencial, Susceptibilidad A, 6 5p -
5 NCX1: Aminopeptidasa - Intercambiador de sodio/potasio
ADRAL: Receptor alfa-adrenérgico 1 5033.3 Regula la proliferacién celular
6 PLN: Fosfolambano 6022.31 Z?i?f:g::rggi; (involucrado
7 NOS3: Oxido nitrico sintasa 3 7q936.1 Regulador vascular
10 ADRB1: Receptor beta-adrenérgico B1 10g25.3 Relajacion del musculo liso
12 HYT4: Hipertension Esencial, Susceptibilidad A, 4 12p -
HYT2: Hipertension Esencial, Susceptibilidad A, 2 15q -
o ANPEP: Aminopeptidasa 15¢25.1 Convertidora de angiotensina
MEDZ1: Proteina que interacciona con el receptor Regulador de la transcripcion
17 de esteroides 17q12-21 génica
HYT1: Hipertension Esencial, Susceptibilidad A, 1 - -
18 HYT8: Hipertension Esencial, Susceptibilidad A, 8 18921 -
20 HYT5: Hipertension Esencial, Susceptibilidad A, 5 20q -

3.5.2. Etiologia ambiental

Los individuos en su dia con dia se exponen a varios diferentes ambientes, que pueden

incrementar o no sus valores de presién arterial. Dentro de los factores ambientales se

encuentra la dieta, la actividad fisica y el consumo de alcohol principalmente. A su vez, cada

uno de estos factores estan relacionados con otros, por ejemplo, una mala alimentacion

desencadena el sobrepeso, la obesidad o la diabetes; pero en conjunto, contribuyen a las

variaciones de la presion.

3.5.2.1. Ingesta alta de sal

El consumo excesivo de sodio, considerado como el consumo >2 g sodio por dia

equivalente a > 5 g de sal por dia (OMS, 2020), produce un aumento significativo de la
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presion arterial, ademas de aumentar el riesgo de enfermedad cardiaca y accidente
cerebrovascular. Por otro lado, la reduccién de la ingesta de sal se ha asociado con la
reduccién de la presién arterial y la disminucién de morbilidad y mortalidad cardiovascular,
independientemente del sexo, edad, grupo étnico o grupo socioeconémico al que se
pertenezca (Grillo et al., 2019). Aunque, estudios epidemioldgicos indican que la presién
arterial aumenta con la edad solo si va acompafiada de una mayor ingesta de sal

(Drenjancevic-Peric et al., 2011).

El aumento de la presion arterial se debe porque las altas concentraciones de sodio en
sangre promueven la retencién de liquidos, principalmente agua, lo que aumenta el
volumen sanguineo y, por ende, la presion arterial (Oparil et al., 2018). La primera
explicacion de la relacion entre la ingesta de sal y la presion arterial fue propuesta por
Guyton y sus colaboradores. Ellos propusieron que mantener un equilibrio de sodio en
organismo esta regulado por el mecanismo de natriuresis por presion, entendiéndose por
natriuresis como la excrecién de sodio en orina a través de la accién de los rifiones, lo que
provoca que disminuya la presion arterial alta provocada por el aumento de la ingesta de
sal después de la natriuresis y que se regule el volumen sanguineo. Sin embargo, en
algunas personas los mecanismos de excrecidn de sodio son deficientes, por lo que,
necesitan tener una presion arterial mas alta para que se lleve a cabo a cabo el proceso de
natriuresis. Y hasta el dia de hoy, los estudios realizados, mencionan que los mecanismos
implicados en el aumento de la presion arterial y el consumo en exceso de sal son mas
complejos e intervienen mdultiples factores (Drenjancevié-Peri¢ et al., 2011). Incluso, se ha
demostrado que el exceso de sodio también estd involucrado en diferentes vias, como el

estrés oxidativo, la inflamacion y la fibrosis.

Varios estudios epidemiol6gicos han demostrado que la ingesta dietética de potasio reduce
significativamente la presién arterial en funcién de la dosis en pacientes hipertensos y no
hipertensos. De hecho, se ha observado que las poblaciones que consumen dietas
paleoliticas, donde las dietas son ricas en frutas y verduras, la ingesta diaria de sodio oscila
entre 20 a 40 mmol/dia y de potasio oscila entre 150 a 290 mmol/dia, no tienden a padecer
hipertensién; mientras que en las poblaciones que consumen dietas ricas en alimentos
procesados, grasas trans, grasas saturadas, carbohidratos refinados y con bajo contenido
de fibra, la ingesta diaria de sodio oscila entre 80 a 250 mmol/dia y de potasio oscila entre

30 a 70 mmol/dia, alrededor de un tercio tienden a padecer hipertensiéon. (Houston, 2011)
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Entonces un contenido de potasio bajo en la dieta puede ser un factor de riesgo para el
desarrollo de hipertension arterial y de accidentes cerebrovasculares u otras enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, los mecanismos involucrados en la disminucion la presién
arterial por consumo de potasio no se conoce bien. El efecto hipotensor del potasio es
particularmente marcado en pacientes con hipertension y en sujetos con una ingesta muy
alta de sodio, por lo que ha propuesto que el potasio actia como un vasodilatador que
contrarresta la accion de sodio (Burnier, 2019). Y otros mecanismos propuestos incluyen
natriuresis, alteraciones en el sodio intracelular y la tonicidad, modulacién de la sensibilidad
de los barorreceptores, reduccién de la sensibilidad vasoconstrictora a la norepinefrina y la
angiotensina Il, aumento de la calicreina sérica y urinaria, actividad y alteracion en la
sintesis y proliferacion de ADN en el musculo liso vascular y las células del sistema nervioso

simpatico y mejora de la sensibilidad a la insulina (Houston, 2011).

El sobrepeso y la obesidad son un factor de riesgo para el desarrollo de la hipertension,
alrededor del 30% de las personas hipertensas pueden clasificarse como obesas (Mertens
y Van Gaal, 2000).

La obesidad se define como la acumulaciéon anormal o excesiva de adiposidad (grasa) en
el organismo que puede ser perjudicial para la salud (Sharig y McKenzie, 2020). Segun la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), define el peso normal como un IMC de 18.5 a
24.9 kg/m?, sobrepeso como un IMC de 25.0 29.9 kg/m? y obesidad como un IMC igual o
mayor a 30 kg/m?. El indice de masa corporal (IMC) es un pardmetro de la relacién de la
masa corporal y la altura (talla) que sirve para diagnosticar el sobrepeso u obesidad en una
persona, la Unica desventaja es que este parametro no distingue entre la masa muscular y
la masa visceral (OMS, 2022).

En los ultimos afos, se ha visto que existe una relacion directa entre el aumento de indice
de masa corporal y la presion arterial; es comun el aumento de la presion arterial y una
aparicion mas temprana de morbilidad cardiovascular en personas con alto indice de masa
corporal. Esto se ha observado sobre todo en paises desarrollados y con mayor frecuencia

en niflos y adolescentes (Litwin y Kutaga, 2021).

Hasta ahora esta bien establecido que la obesidad esta asociada con la activacién tanto del
sistema nervioso simpatico (SNS) como del sistema renina-angiotensina aldosterona

(SRAA), lo que contribuye a la aparicion de hipertension (Leggio et al., 2017). Sin embargo,
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el mecanismo por el cual el aumento de tejido adiposo provoca mayor riesgo de padecer
de presion arterial alta aun no es conocido. Lo que se sabe, es que la reduccién de peso
corporal ha disminuido el riesgo de desarrollar hipertension a un nivel similar a aquellos que

nunca habian sido obesos (Whelton et al., 2017).

Las dietas ricas en carbohidratos y lipidos promueven la formacién de acidos grasos libres
en el organismo y esto constituye un factor de riesgo adicional de formacion de
aterosclerosis. Entendiéndose como aterosclerosis a la acumulacion de estos acidos grasos
libres, colesterol y otras grasas que forman una capa en el interior de los vasos sanguineos,
generando como consecuencia el aumento del grosor de la tanica intima que puede seguir
creciendo hasta llegar a un estrechamiento de la pared vascular que puedan ocasionar

obstrucciones importantes del flujo sanguineo (Jiang et al., 2016).

También, se ha observado que la alta ingesta calérica conduce a la elevacién de las
concentraciones de norepinefrina en reposo, y ésta es una medida indirecta de mayor
activad del SNS. Por lo cual, se ha sugerido que las dietas ricas en carbohidratos y lipidos
estimula de forma aguda los receptores a1-adrenérgicos y - adrenérgicos periféricos que
conducen a la elevacion de la actividad simpatica y la hipertensién (Jiang et al., 2016). Las
manifestaciones fisiolégicas de la hiperactividad del SNS incluyen elevaciones de la
frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y la reabsorciéon de sodio en los tubulos renales
(Sharig y McKenzie, 2020).

Por otro lado, aunque la activacién del SRAA se activa tras el descenso del volumen
sanguineo y de la presion arterial, en pacientes con obesidad no pasa eso, al contrario, hay
mayor actividad de este sistema. Un mecanismo alternativo de activacion del SRAA puede
ser una elevacion cronica del tono simpatico. La activacion del SRAA conduce a una mayor
formacion de angiotensina Il, este péptido induce vasoconstriccion sistémica e incremento
de la produccion de aldosterona que en conjunto aumentan la reabsorcion de sodio en los
tubulos renales y la retencion de agua, lo que produce expansion del volumen intravascular

e hipertension (Jiang et al., 2016; Shariq y McKenzie, 2020).

La resistencia a la insulina es una alteracion metabodlica que se manifiesta como una
reduccién de la accion de la insulina en el musculo esquelético periférico, higado vy tejido
adiposo, lo que provoca que las células no puedan absorber toda la glucosa disponible en

la sangre por lo que el organismo aumenta la produccion de insulina como mecanismo
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compensatorio. Las consecuencias metabdlicas que genera esta resistencia pueden
generar hiperglucemia e hipertensién, entre otras manifestaciones, como dislipidemia,
adiposidad visceral, hiperuricemia, marcadores inflamatorios elevados, disfuncion

endotelial y estado protrombotico (Freeman y Pennings, 2022).

Existe gran evidencia que indica que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
compensatoria aumentan entre los pacientes con hipertension esencial. Sin embargo,
aunque existe considerable evidencia de que los pacientes con hipertension son resistentes
a la insulina en comparacién con pacientes normotensos, existen poblaciones en donde no
se puede evidenciar esta informacion (Tarray et al., 2014). Asi mismo, estudios clinicos han
demostrado que alrededor del 50 % de las personas hipertensas presentan hiperinsulinemia
mientras que el 80 % de los pacientes con diabetes tipo 2 sufren hipertension (Zhou et al.,
2014).

Por lo anterior, se cree que la resistencia a la insulina esta relacionada con la hipertension
a través de varios mecanismos. Entre los mecanismos posibles esta la estimulacion de la
actividad del sistema nervioso simpético y la reabsorcién de sodio en el tibulo contorneado
proximal a través de la activacion del intercambiador de sodio-hidrégeno 3 (NHE3), que en
conjunto promueven el aumento del volumen intravascular, de las resistencias periféricas y
el gasto cardiaco, que en consecuencia aumentan la presion arterial (Shariq y McKenzie,
2020). También, se incluye la proliferacién de células del musculo liso vascular que
favorece la aterogénesis; y el aumento de las respuestas inflamatorias sistémicas y
vasculares y el estrés oxidativo, que pueden contribuir a la disfuncién vascular (Zhou et al.,
2014).

El estrés es uno de los factores que intervienen en el desarrollo de la hipertension arterial,
puesto a que este es un potencial activador del sistema nervioso simpatico. Se sabe que el
estrés agudo aumenta los niveles de catecolaminas, cortisol, vasopresina, endorfinas y
aldosterona, hormonas que aumentan la presion arterial tras el aumento del gasto cardiaco
y la frecuencia cardiaca (Zimmerman y Frohlich, 1990). Lo importante a conocer es que el
estrés puede no causar hipertension directamente, pero puede conducir a elevaciones

repetidas de la presion arterial, lo que eventualmente puede conducir a la hipertension.

Cabe mencionar que el estrés agudo induce aumentos de corta duracion en la presion

arterial, sin embargo, no esta claro si el estrés agudo produce una elevacién sostenida de
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la presion arterial, lo que si estd bien establecido la relaciéon del estrés cronico con la
hipertensién (Liu et al., 2017). Esto quiere decir que las personas que padecen de presion
arterial alta tendran a sufrir mayor estrés y/o que aquellas personas que tienden a sufrir

estrés de forma prolongada desarrollaran en mayor frecuencia hipertension.

Ademas, el estrés conduce a las personas a fumar, consumir alcohol, no llevar a cabo
actividad fisica y una dieta adecuada (Liu et al., 2017). Y cuando un factor de riesgo se
combina con otros factores que producen estrés, el efecto sobre la presién arterial se
multiplica (Kulkarni et al., 1998).

Las personas fisicamente no activas o sedentarias tienen un mayor riesgo de desarrollar
hipertensién arterial y otras enfermedades cardiovasculares, ya que se ha visto que las
personas con presion arterial alta tienden a ser fisicamente menos activas que aquellas
personas con presion arterial normal (Alpsoy, 2020). Entonces, la actividad y el
entrenamiento fisico esta relacionado con la reduccion de la presion arterial en adultos con
hipertensién (Lopes et al., 2018). Cabe mencionar que el ejercicio de intensidad leve a
moderada puede ser mas eficaz para reducir la presién arterial que los ejercicios de mayor

intensidad (Kokkinos y Papademetriou, 2000).

Los mecanismos por los cuales la actividad fisica puede reducir la presion arterial y prevenir
el desarrollo de hipertension no estan claros. Se cree que la respuesta hipotensiva del
ejercicio fisico es causada por la reduccién de los niveles de norepinefrina y, por lo tanto,
ésto desencadena la inhibicion de la actividad simpatica y la reduccion de los niveles de
angiotensina |l encargados de la vasoconstriccion. También el ejercicio fisico permite
prevenir y reestablecer todas aquellas alteraciones en la vasodilatacion dependiente del
endotelio que aparecen con la edad (Ghadieh y Saab, 2015). Y existen muchas otras
propuestas de mecanismos a través de los cuales la actividad fisica puede prevenir el

desarrollo de hipertension (Kokkinos y Papademetriou, 2000).

El alcohol y su consumo regular esté relacionado con la elevacion de la presion arterial, se
le atribuye que el riesgo de padecer hipertension por consumo de alcohol es el 16%. Y el
aumento de la presion arterial es de aproximadamente 1 mmHg por cada 10 g de alcohol

consumido, independientemente del tipo de bebida alcohdlica (Puddey y Beilin, 2006).
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El alcohol puede modificar la presion arterial a través de varios posibles mecanismos.
Algunos estudios sugieren que el consumo agudo de alcohol afecta el sistema renina
angiotensina aldosterona al aumentar la actividad de la renina que causa el aumento de la
resistencia periférica y el volumen sanguineo, lo que lleva a un aumento de presién arterial.
Otros estudios sugieren gue se promueve la estimulacion del sistema nervioso simpatico y
aumento de la noradrenalina después del consumo de alcohol, que provoca como
consecuencia el aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial. Y otros posibles
mecanismos estan ligados a la disminucion de la sensibilidad de los barorreceptores y el
aumento de las concentraciones de cortisol tras el consumo excesivo de alcohol (Fuchs y
Fuchs, 2021; Tasnim et al., 2020).

Fumar cigarrillos es un factor de riesgo conocido para las enfermedades cardiovasculares
(ECV), pero la asociacion entre fumar y la presion arterial alta no esta clara (Li et al., 2017).
El tabaquismo ejerce de forma aguda un efecto hipertensor a través de la estimulacién del
sistema nervioso simpético; efecto que se le ha asociado a la nicotina, que es el principal
componente de los cigarrillos (Fuchs y Fuchs, 2021). También acelera el envejecimiento
arterial, lo que juega un papel en la hipertensién cronica (Li et al., 2017). Sin embargo, ain
no se tienen datos disponibles que manifiesten la relacion del tabaquismo crénico con la
hipertensién. Lo que si se puede decir es que los fumadores hipertensos tienen mas

probabilidades de desarrollar formas graves de hipertension.

3.6.Signos y Sintomas

La mayoria de los pacientes hipertensos no presentan sintomas y cuando éstos se
manifiestan no son muy claros ni se prolongan por mucho tiempo. Por dicha razoén, la
hipertensibn es conocida como una enfermedad silenciosa y muchas veces no
diagnosticada. Por ello, les importante medir la presion arterial de forma frecuenta para

descartar o no el padecimiento.

No obstante, algunos pacientes han reportado presentar (Goodhart, 2016; OMS, 2021b;
Williams et al., 2018):

— Dolor de cabeza — Mareo
— Visién borrosa — NAauseas
— Fatiga — Vomito
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N R

Hay que enfatizar que, a pesar de existir sintomas reportados, éstos no son definitivos y

tampoco indican que las personas deben presentar necesariamente alguno o todos los

Confusion

Dificultad respiratoria
Dolor de espalda
Dolor de pecho

Zumbido de oidos

N

Hemorragias nasales

Trastornos del estado de animo
Nerviosismo

Ansiedad

Palpitaciones

Estrefiimiento

Hemorragia nasal

sintomas mencionados, mas bien, se deben tener en cuenta

3.7.Complicaciones

La presion arterial alta no controlada puede llevar a complicaciones como las siguientes

(Biswas et al., 2003; Flack et al., 2003; Rosas-Peralta et al., 2016):

N 2 S N N N N A A 2 2

Enfermedad coronaria

Infarto de miocardio

Accidente cerebrovascular, ya sea isquémico o hemorragia intracerebral

Hipertrofia ventricular
Insuficiencia cardiaca
Aterosclerosis acelerada
Encefalopatia hipertensiva
Insuficiencia renal, ya sea aguda o crénica
Enfermedad arterial periférica
Fibrilacion auricular
Aneurisma adrtico

Accidente cerebrovascular
Demencia

Deterioro cognitivo leve
Retinopatia

Disfuncion sexual

Muerte (generalmente debido a enfermedad coronaria, enfermedad vascular,

relacionada con un accidente cerebrovascular)
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3.8.Diagnéstico

3.8.1. Medicion de la presion arterial

La medicién de la presion arterial (PA) tiene como objetivo principal identificar los valores
de presion arterial que presenta un paciente para establecer si presenta la enfermedad o
no, asi como determinar el grado de hipertensién en el que se encuentra en caso de
padecerla. Esta medicibn es muy necesaria, ya que mas de la mitad de los pacientes con

hipertensién desconocen su condicion.

Todo paciente que presente valores de presion arterial elevados se le debera realizar una

valoracién clinica completa, con los siguientes objetivos:

Realizar un diagndéstico certero

Clasificar la enfermedad de acuerdo con los valores de PA

N
N

— ldentificar las posibles causas

— Evaluar el estilo de vida del paciente
N

Evaluar los factores de riesgo o dafio en 6rganos blancos

Entonces, medir la PA adecuadamente es muy importante para obtener un buen
diagnéstico. Para ello se utiliza un esfigmomandmetro o tensiémetro, que es un instrumento
medico cuya funcidon es medir la PA de forma indirecta en mmHg. Existen varios
dispositivos, entre ellos estan: los esfigmomandmetros electronicos o semiautomaticos
(opcién confiable y aceptable), los esfigmomandmetros de mercurio (eran los mas
utilizados, pero el mercurio es téxico por lo que se recomienda remplazarlo por otro
dispositivo) y los esfigmomandmetros aneroides (se debe considerar calibrarlos

constantemente y capacitar al personal que los utilice).

Consideraciones a tener en cuenta al medir la presién arterial (Stergiou et al., 2021):
Condiciones:
1. Habitacion
— Habitacién tranquila con temperatura confortable.
2. Paciente

— Estar con la vejiga vacia.
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— No fumar, ingerir cafeina o alimentos y/o realizar ejercicio al menos 30 minutos antes
de la medicion.
— Permanecer sentado y relajado durante 3 a 5 min.

— No hablar durante o entre las mediciones
Postura del paciente:

— Sentado con la espalda apoyada en una silla.
— Piernas sin cruzar, pies apoyados en el suelo.

— Brazo desnudo descansando sobre la mesa; brazo medio a la altura del corazon.
Mediciones:

— Tomar 3 lecturas de PA (2 si son nhormales) con un intervalo de 1 min entre lecturas.

— Usar el promedio de las ultimas 2 lecturas.

3.8.1.2. Procedimiento para medir la presion arterial

El procedimiento para llevar a cabo la medicién de la presion arterial es el siguiente:

1.
2.
3.
4.
5.

Seleccionar un dispositivo validado.

Seleccionar un brazalete del tamafio apropiado.
Preparar a la persona para medirle la presion arterial.
Medir la presién arterial *

Registrar los resultados.

120 120
IIII | » : IIII II\ ®
' |
: Presidn del - Presion del Presidn del
"ﬁ; y Manguito W Manguito Yl d Manguito
: {mm Hg) ““ (mm Hg) - (mm Hg)
El manguito se infla de tal manera que La presion a la que se escucha el primer La presién la que los sonidos se hacen
@ la presion supere |a presion sistolica y sonido carresponde a la presién sistélica, cada vez mas suaves hasta que dejan
posteriormente se deja desinflar. de escucharse corresponde a la presidn

diastolica.

Figura 21. Medicion de la presion arterial.
(Mufioz Mufioz, 2023)
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* Consiste en colocar el manguito del esfigmomandmetro en la arterial braquial. EI manguito
se infla rapidamente de tal manera que la presion supere la presion sistélica (ya no se sienta
pulso) y posteriormente se deja desinflar; el aumento de la presién del maguito provoca el
cierre de la arteria y que la sangre no fluya hasta que se comience a desinflar, ocasionando
un flujo turbulento que produce un sonido que se escucha con el estetoscopio. La presion
a la que se escucha el primer sonido corresponde a la presion sistélica, posteriormente los
sonidos se hacen cada vez mas suaves hasta que dejan de escucharse; la presion en ese

momento es la diastélica (Ferndndez Garza, 2015).

Existen diferentes formas para llevar a cabo el registro de la presion arterial:
— Registro de la presidn arterial en el consultorio

Son las medidas de presion arterial realizadas en el consultorio médico. Sigue siendo el
método mas utilizado y, a menudo, el Unico utilizado para la deteccién y el tratamiento de
la hipertensién. Sin embargo, puede ser engafioso si sélo se utiliza este método, por ello,
siempre que sea posible, debe tomarse en consideracién la PA medida fuera del
consultorio, y sélo en caso de no ser asi, debe llevarse a cabo diferentes lecturas. Por lo
general, se requieren al menos 2 a 3 visitas al consultorio en intervalos de 1 a 4 semanas

(segun el nivel de presion arterial y el riesgo de ECV) (Stergiou et al., 2021).
— Monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA)

Son las medidas de presion arterial realizadas en el entorno habitual de cada individuo.
Este método proporciona los valores de PA durante las actividades diurnas de rutina y el
suefio nocturno, por lo que se considera como el mejor método para diagnosticar la
hipertension. Sin embargo, no estd ampliamente disponible en entornos de atencion

primaria y es bastante costoso (Stergiou et al., 2021).
— Monitoreo domiciliario de la presién arterial (MDPA)

Son las medidas de presion arterial realizadas en casa. Es el método preferido para el
seguimiento a largo plazo de pacientes hipertensos tratados, ya que permite dar
seguimiento continuo, medir la PA durante las mafianas y las tardes, los 7 dias se la semana
y antes o después de un alimento o medicamento. La Unica complicacion es que el paciente

debe estar capacitado para medir adecuadamente sus valores de PA (Stergiou et al., 2021).
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3.9.Tratamiento para la Hipertension Arterial

Existen dos estrategias para reducir los valores de presion arterial: el tratamiento no
farmacoldgico y el tratamiento farmacologico. Ambas estrategias tienen como obijetivo el
evitar que la enfermedad avance, prevenir que se desarrollen las complicaciones, mejorar
la calidad de vida del paciente y, por ende, reducir la tasa de mortalidad debida a esta

causa.

El tratamiento implicado dependerda de los valores de presion arterial, del grado de

hipertensién y del riesgo cardiovascular que presente el paciente.

Presién Arterial
NORMAL-ALTA
(130-139/85-89 mmHg)

Intervernciones en el
estilo de vida

v

Considere tratamiento
farmacologico para pacientes

Presion Arterial
GRADO 1
(140-159/90-99 mmHg)

Intervernciones en el
estilo de vida

v

Tratamiento farmacolégico
inmediatamente para los

Presion Arterial
GRADO 2
(160-179/100-109 mmHg)

Intervernciones en el
estilo de vida

'

Tratamiento farmacolégico
inmediatamente para los

Presion Arterial
NORMAL-ALTA
(130-139/85-89 mmHg)

Intervernciones en el
estilo de vida

|

Tratamiento farmacolégico
inmediatamente para los

pacientes pacientes

pacientes con riesgo alto o
muy alto y ECV, enfermedad
renal o dafio organico

;

Tratamiento farmacoldgico
para los pacientes con riesgo
bajo-moderado sin ECV, renal

o dafio organico, tras 3-6
meses de intervenciones en el
estilo de vida si no se controla

la PA

con riesgo muy alto y ECV,
especialmente EC

Obijetivo: control de la PA en
los primeros 3 meses

Objetivo: control de la PA en
los primeros 3 meses

Figura 22. Inicio del tratamiento antihipertensivo (intervenciones en el estilo de vida y medicion) a distintivos
valores de presion arterial basal en consulta.
(Williams et al., 2018)

3.9.1. Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacolégico consiste en modificaciones en el estilo de vida que pueden
ayudar a controlar los valores de presion arterial, retrasar la aparicion de la enfermedad y
su avance. Este manejo incluye: alimentacion saludable, reduccién de la ingesta de sal,
control de peso, control de los niveles de colesterol y acidos grasos, disminucion o
moderacion de la ingesta de alcohol, evitar o dejar el habito de fumar y realizar una actividad
fisica constante. A continuacién, se mencionara la recomendacion de cada aspecto
(Whelton et al., 2017).
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Alimentacion saludable. Aumentar el consumo de verduras, frutas frescas, pescado,
frutos secos, legumbres y acidos grasos no saturados (aceite de oliva), se aconseja el bajo
consumo de carne roja y el consumo de productos lacteos bajos en grasa. La cantidad y
tipo de comida deben tener relacion con la estatura, el peso, género y la actividad fisica que

desarrolla la persona.

Tabla 3. Caracteristicas de la composicion alimentaria de la Dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) (Ramén Soto, 2018)

Caracteristicas de la composicidn alimentaria

Alimento Porcion/Equivalente
Frutas 4 — 5 porciones/dia (1 porcién = 1 fruta mediana)
Verduras 4 — 5 porciones/dia (1 porcién = 1 taza de lechuga)
Lacteos 2 — 3 porciones/dia (1 porcion = 1 taza de leche o de yogur)
Granos integrales 6 — 8 porciones/dia (1 porcion = 1 rebanada de pan integral)

Carnes magras, aves y pescados <2 porciones/dia (1 porcién = 90 g)

Legumbres, nueces y semillas 4 — 5 porciones/semana (1 porcién = % taza)

Grasas y aceites vegetales 2 — 3 porciones/dia (1 porcion = 1 cuchara de t€)

Dulces y azucar <5 porciones/semana (1 porcién = 1 cucharada de azucar)

Reduccién de laingesta de sodio. Restringir la ingesta de sodio a alrededor de 2.0 g/dia
(equivalente a aproximadamente 5.0 g de sal al dia) para la poblacion general y que todos

los pacientes hipertensos traten de alcanzar este objetivo.

Mayor ingesta de potasio. Ingerir mas alimentos ricos en potasio. Dejar de consumir
alimentos procesados, los cuales son ricos en sodio y pobres en potasio, y reemplazarlos
por alimentos naturales, los cuales poseen una relacion inversa de sodio/potasio,

especialmente las frutas y verduras.

Actividad y ejercicio fisico. Realizar ejercicio aerdbico regular (al menos 30 min y no mas

de 45 min de ejercicio dindmico moderado 5-7 dias a la semana).

Control de peso corporal. En caso de pacientes con sobrepeso u obesidad, debe bajar
de peso poco a poco, pude disminuir de 200 a 400 gramos por semana hasta lograr un

peso adecuado de acuerdo con su estatura (IMC de 25 Kg/m?).

Moderacion del consumo de alcohol. Limitar el consumo de alcohol a 14 unidades a la
semana en varones y 8 unidades a la semana en mujeres. Considerando que 1 unidad

equivale a 125 mL de vino 0 250 mL de cerveza, es decir, 15 mL de etanol puro. Asi mismo,
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es aconsejable algunos dias a la semana sin consumo de alcohol y evitar el consumo

excesivo o los estados de ebriedad.

No fumar. Empezar a plantear metas de no fumar, puesto a que la nicotina (contenido
principal de los cigarrillos) es muy adictivo y es el que desencadena futuros dafios y riesgo

cardiovascular.

Actividades de relajacion. Practicar yoga, meditacion, asi como ejercicios de estiramiento,

posturales y de respiracién

3.9.2. Tratamiento farmacolégico

La mayoria de los pacientes requieren tratamiento farmacolégico ademés de intervenciones
en el estilo de vida para lograr un control 6ptimo de la presion arterial (Whelton et al., 2017).
Este tratamiento debe ser individualizado, segun las necesidades de cada paciente
tomando en cuenta la enfermedad, las patologias asociadas, el mecanismo de accion de
farmaco, las indicaciones y las contraindicaciones, los efectos adversos, las interacciones

farmacologicas y el costo econémico.

El tratamiento farmacolégico antihipertensivo del paciente puede ser en monoterapia (un
farmaco) o politerapia (dos o mas farmacos). Actualmente se cuenta con 9 grupos de

farmacos antihipertensivos:

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA)
Antagonistas del Receptor de Angiotensina Il (ARA-II)
Blogueadores del Canal de Calcio (BCC)

Diuréticos (DT)

B-Bloqueadores

a-Bloqueadores

Vasodilatadores

Inhibidores de la Renina

N N I

Inhibidores de neprilisina

Se debe iniciar tratamiento farmacol6gico con un solo farmaco en pacientes con
hipertension en etapa 1 (presion sistolica de 130 a 139 mmHg y/o presion diastdlica de 80

a 89 mmHg). Aunque, algunas guian recomiendan, comenzar con la monoterapia si la
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presion arterial sistolica es de 140 a 149 mmHg y la presion diastélica es <90 mmHg.
También, es recomendada en pacientes que se considera que tienen un mayor riesgo de

padecer efectos adversos como resultado de la terapia antihipertensiva.

Entre los grupos de medicamentos antihipertensivos que se recomiendan utilizar son:
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), bloqueadores del receptor
de angiotensina Il (ARA-lIs), bloqueadores de canales de calcio (BCCs) y diuréticos

tiazidicos.

Més del 70% de los adultos tratados por hipertension primaria eventualmente requeriran al
menos dos agentes antihipertensivos, ya sea inicialmente como terapia combinada o como
terapia adicional si la monoterapia y las modificaciones del estilo de vida no logran un

control adecuado de la presién arterial (Smith et al., 2020).

La guia de la American College of Cardiology y la American Heart Association (ACC/AHA)
del 2018, la guia de la Sociedad Europea de Hipertension y la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESH/ESC) de 2017 vy, el octavo informe del Comité Nacional Conjunto (JNC-
8) de los Estados Unidos de América sobre el Manejo y el Tratamiento de la Hipertensién
Arterial recomiendan que se debe iniciar tratamiento farmacolégico con dos o mas farmacos
en pacientes en los que la probabilidad de lograr los objetivos de tratamiento recomendados
en hipertensibn con monoterapia es baja, como lo son los pacientes con una presion
sistélica de 20 mmHg por encima del objetivo y/o una presion diastélica de 10 mmHg por
encima del objetivo 0 mas, o en aquellos pacientes con alto riesgo cardiovascular y/o
multiples factores de riesgo cardiovascular, para alcanzar los objetivos terapéuticos en el

menor tiempo posible (Guerrero-Garcia y Rubio-Guerra, 2018).

El tratamiento inicial debe comenzar con dosis bajas a moderadas de los dos farmacos con
mecanismos de accion complementarios puesto a que se puede obtener un efecto de dos
a cinco veces mayor al usar dos o mas farmacos con diferentes mecanismos de accion que
el obtenido con la monoterapia antihipertensiva. Y en cuanto al tipo de farmacos que se

pueden utilizar en terapia combinada, las guias recomiendan para pacientes hipertensos:

e Con mayor riesgo de diabetes: un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o un blogueador del receptor de angiotensina Il (ARA-II)

seguido de un bloqueador de canal de calcio (BCC).
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e Menores de 55 afios: un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
0 un blogueador del receptor de angiotensina Il (ARA-II) seguido de un bloqueador
de canal de calcio (BCC). Se reservan los diuréticos como tercera opcion.

¢ Mayores de 55 afios: un blogqueador de canal de calcio (BCC) seguido de un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un blogueador del

receptor de angiotensina Il (ARA-II). Se reservan los diuréticos como tercera opcion.

En México, de acuerdo con la Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento de la
Hipertension Arterial en el primer nivel de Atencion del 2014, recomienda que los pacientes
que presenten una presion arterial sistélica y diast6lica mayor a 140/90 mmHg se debe

iniciar tratamiento farmacol6gico con monoterapia y farmacos de primera linea:

Diuréticos tiazidicos (DT)
Beta-blogueadores (BB)
Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA)

Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARA 11)

S

Blogueadores del Canal de Calcio (BCC)

Pero cuando la Hipertension Arterial no ha sido controlada se recomienda ajustar en
tratamiento: ya sea incrementando la dosis de farmaco de inicio hasta la méaxima tolerada
o agregando a un segundo farmaco. Cuando la opcién a elegir es la politerapia, dicha guia
recomienda los tratamientos de segunda linea, los cuales practicamente constituyen la

combinacién de dos o mas farmacos de la primera linea.

Cabe mencionar, que muchas veces la eleccion de los farmacos tanto del tratamiento de
primera linea como de segunda linea, dependen de las consideraciones del paciente,
contemplando su edad o condiciones especiales que presente, es decir, que padezcan
otras enfermedades. Es muy importante conocer si el paciente padece de alguna
enfermedad croénica, ya que a la hora de elegir el farmaco o los farmacos se considere
seleccionar aquellos que disminuyan la posibilidad de presentar una reaccion adversa que

ponga en riesgo la vida del paciente (IMSS, 2014).

A continuacion, se muestra una tabla que resume la terapia farmacologica de primera y
segunda linea recomendada para pacientes con hipertension arterial en condiciones

especiales o no especiales.:
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Tabla 4. Tratamiento farmacol6gico recomendado para pacientes con hipertensién arterial

Tratamiento Farmacolégico recomendado para Pacientes con Hipertension Arterial

SIN CONDICIONES ESPECIALES

Hipertension arterial diastélica
con o sin hipertensién sistélica
>140/90 mm Hg

Hipertension arterial sistélica
aislada

< 140/90 mm Hg

Diuréticos tiazidicos, IECA o ARA I,
BCC, BB.

Considerar el inicio de la terapia con
combinaciones de farmacos de
primera linea si la presion arterial
sistolica es 220 mm Hg o presion
arterial diastolica 210 mm Hg de la
meta

Combinaciones de farmacos
de primera linea

No se recomienda
monoterapia con BB en
enfermos 260 afios de edad

Vigilar presencia de
hipocalemia

Diuréticos tiazidicos, ARA Il, BCC.

Combinaciones de farmacos
de primera linea

CON CONDICIONES ESPECIALES

Adulto mayor con HA
sistémica sistélica aislada (en
ausencia de insuficiencia
cardiaca)

> 80 afios:
<180 mmHg

Diuréticos, BCC.

Ajustar dosis de diurético y/o
BCC.

No se recomienda BB

Diabetes mellitus con
microalbuminuria, enfermedad
renal, cardiovascular y otros
factores de riesgo

Diabetes mellitus no incluida
en la categoria anterior

< 130/80 mm Hg

IECA0ARAII

Combinacién con BCC

Considerar un diurético de
Asa en enfermos con
nefropatia y sobrecarga de
volumen

IECA o ARA Il, BCC, Diuréticos
tiazidicos

Combinacién de IECA+BCC

Sindrome metabdlico

< 140/90 mm Hg

IECA0ARAIIL BCC

Enfermedad cardiovascular
Coronariopatia

Angina estable

Infarto del miocardio reciente

Insuficiencia cardiaca

Hipertrofia ventricular
izquierda

< 140/90 mm Hg

IECA 0 ARAII

BB

Agregar BCC

Evitar BCC como nifedipino
y combinacién de IECA con
ARA Il

BB, IECA (ARA Il en caso de
intolerancia a IECA)

Agregue BCC, si el BB esta
contraindicado

Con el uso de BB, vigilar los
datos de falla cardiaca
aguda

Diuréticos (asa o ahorrador de
potasio), BB, IECA (ARA Il en caso
de intolerancia a IECA)

IECA con hidralazina si el
IECA o el ARA estan
contraindicados

Ajustar dosis de IECA o
ARA Il

IECA 0 ARA Il, BCC, Diuréticos
tiazidicos

Combinaciones de farmacos
de primera linea

Insuficiencia renal

130/80 mm Hg

IECA 0 ARAII

Nefropatia no diabética con
proteinuria

140/90 mm Hg

IECA o ARA I, diuréticos

Combinaciones de farmacos
de primera linea

Monitoreo de la funcién
renal y de los niveles de
potasio

Nota: BB (Beta-Bloqueadores), IECA (Inhibidores de la Enzima

Convertidora de Angiotensina), ARA I
(Antagonistas de Receptores de Angiotensina Il) y BCC (Bloqueador del Canal de Calcio)
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4. ANTIHIPERTENSIVOS

4.1.Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA)

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) son una excelente
opcion antihipertensiva de primera linea que puede ser utilizada en cualquier paciente
hipertenso. Una de las mayores ventajas que poseen estos farmacos es que pueden
administrar de manera segura en la mayoria de los pacientes con hipertension arterial y
otras enfermedades asociadas (Bragulata y Antonio, 2001). El primer farmaco sintetizado
fue el captopril, posteriormente aparecieron nuevos farmacos como enalapril y lisinopril, y

hasta la fecha se han ido desarrollando una gran variedad de este tipo de farmacos.

Se pueden clasificar segun su:

1. Estructura quimica:

e Con grupo sulfidrilo: captorpil.

e Con grupo carboxilo: enalapril, lisinopril, benazepril, quinapril, moexipril, ramipril,

trandolapril, perindopril.

e Con grupo: fosfodrilo: fosinopril, alacepril.
2. Orden de aparicion en la practica clinica:

e De primera generacion: captopril

¢ De segunda generacion: enalapril

e De tercera generacion: lisinopril, quinapril, fosinopril, perindopril y otros.
3. Actividad:

e Profarmacos: enalapril, ramipril, quinapril, benazepril y fosinopril.

e Farmacos metabodlicamente activos: captopril y lisinopril.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) como su nombre lo indica,
son farmacos que se encargan de inhibir la ECA de forma competitiva tras unirse al atomo
de zinc (Zn). Las consecuencias de esta inhibicién son la diminucion de la formacién de
angiotensina Il y de la degradacién de bradicinina. Los IECAs al inhibir la ECA, provocan
que la angiotensina | ya no se convierta en angiotensina Il y, en consecuencia, disminuya

la produccién de aldosterona. La disminucion de la produccién de aldosterona favorece la
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natriuresis y, por ende, la disminucién de la presion arterial. Por otro lado, la bradicinina al
no ser degradada y unirse a los receptores By, estimula la produccion de prostaglandinas y
liberacion de éxido nitrico (NO), potentes vasodilatadores. Cabe mencionar, que el NO
también es antiproliferativo, es decir, evita la remodelacion del masculo liso y los miocitos

cardiacos (Herman et al., 2022; Messerli et al., 2018).
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Figura 23. Mecanismo de accién de los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECAS)
(Mufioz Mufioz, 2023)

4.1.2. Antagonistas de receptor de angiotensina |l (ARA-II)

Los antagonistas de los receptores de angiotensina (ARAs-1l) también son una excelente

opcion antihipertensiva de primera linea que puede ser utilizada en cualquier paciente
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hipertenso. El primer farmaco descubierto fue el losartan, posteriormente aparecieron
nuevos farmacos como valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartdn y eprosartan
(Bragulata y Antonio, 2001).

4.1.2.1. Clasificacion

Se pueden clasificar seguin su estructura quimica en:

e Bifeniltetrazoles: losartan, valsartan, irbesartan, olmesartan, candesartan.

¢ No bifeniltetrazoles: eprosartan, telmisartan.

4.1.2.2. Mecanismo de accion

Los antagonistas de los receptores de angiotensina (ARAs-II) como su nombre lo indica,
son farmacos que se encargan de inhibir el efecto de angiotensina Il tras bloquear de
manera selectiva y especifica la unién del péptido con el receptor AT;. Los ARAs-II actlan
produciendo un bloqueo competitivo e irreversible de modo que incluso con la acumulacion
de la angiotensina Il, el bloqueo no revierte. El receptor AT; esta implicado en la
vasoconstriccién, aumento del volumen intravascular (a través de la liberacion de
aldosterona, renina y vasopresina), en la remodelacion cardiaca y vascular, y en la

liberacion de catecolaminas (Lombera Romero et al., 2000 ; Ram, 2002).
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Figura 24. Mecanismo de accion de los Antagonistas del Receptores de Angiotensina Il (ARA-II s)
(Mufioz Mufioz, 2023)
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4.2.Bloqueadores del Canal de Calcio (BCC)

Los blogueadores del canal de calcio (BCC) también son una excelente opcion
antihipertensiva de primera linea en el tratamiento de la hipertensién, sin embargo, su Unica
limitante es que no puede ser administrado en pacientes con problemas renales. Estos
farmacos inicialmente fueron empleados para el tratamiento de la cardiopatia isquémica,
pero posteriormente ampliaron su campo de accién al de la hipertension arterial, gracias a
sus propiedades hipotensoras.
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Figura 25. Mecanismo de accién de los Blogueadores del Canal de Calcio (BBCs)
(Mufioz Mufioz, 2023)

4.2.1.1. Clasificacion

Se pueden clasificar segun su:

1. Estructura quimica:

o Dihidropiridinas: nifedipino, amlodipino, nimodipino, nitrendipino, nicardipino,
felodipino, isradipino, lacidipino, nisoldipino, manidipino.

e Benzotiazepinas: Diltiazem.

¢ Fenilaquilaminas: verapamilo.

e Bencilimidazoliltetralina: Mibefradilo.

2. Capacidad de inhibir la entrada de Ca2+ en las células:
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e Grupo A (90-100% de inhibicion): verapamilo, diltiazem y dihidropiridinas.
e Grupo B (50-70% de inhibicién): cinarizina, prenilamina o bepridilo.
e Grupo C (inhibicién vestigial): propanolol, fenitoina o indometacina (su accién

farmacoldgica se debe a otros mecanismos).

Los bloqueadores del canal de calcio (BBC) como su nombre lo indica, son farmacos que
se encargan de inhibir la entrada de calcio (Ca?*); esto ocurre al unirse principalmente a los
canales de calcio dependientes de voltaje de tipo L ubicados en el musculo liso vascular y
cardiaco. Este efecto puede causar vasodilatacion periférica y disminucién de la presion
arterial, pero también aumento de la frecuencia cardiaca, que se observa principalmente en
las dihidropiridinas; y un efecto inotropico negativo sobre el musculo cardiaco, en las no
dihidropiridinas, inhibiendo los nédulos sinoauricular y auriculoventricular, lo que lleva a una

conduccién y contractilidad cardiaca mas lenta (Jalil y R., 2022).

4.2.2. Diuréticos

Los diuréticos son antihipertensivos de primera y segunda linea en el tratamiento de la
hipertensién, pero no son recomendados en pacientes con problemas renales. Estos
farmacos han sido utilizados desde hace muchos afios en el tratamiento de la hipertension

arterial y han sido con los que se tiene la experiencia mas prolongada.

Los diuréticos que se utilizan en el tratamiento de la hipertension arterial son:

e Tiazidas: clorotiazida, hidroclorotiazida.
e Similares a las tiazidas: clortalidona, indapamida e xipamida.
e Diuréticos de asa: furosemida, torasemida y acido etacrinico.

e Ahorradores de potasio: amilorida, espironolactona y triamtereno.

Tiazidas y diuréticos similares a las tiazidas. Los diuréticos tiazidicos actuan en la
porcién proximal del tdbulo contorneado distal inhibiendo la reabsorcién de sodio al
bloquear los canales de Na*/Cl; aumentando la excrecién urinaria de estos iones, lo que
reduce el volumen plasmatico y el volumen del liquido extracelular, y por consecuencia, el

gasto cardiaco y la disminucién de la presion arterial. Es importante mencionar que, aunque
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el volumen plasmaético tiende a volver a la normalidad después del uso prolongado de estos
diuréticos, la resistencia vascular periférica permanece deprimida. Por lo tanto, la
disminucién de la resistencia vascular periférica explica la eficacia antihipertensiva a largo
plazo (Ram, 2002).

Diuréticos del asa de Henle. Los diuréticos del asa actian en la zona medular de la rama
ascendente del asa de Henle inhibiendo la reabsorcién de sodio al bloquear los canales de
Na*/K*/2Cl; aumentando la excrecion urinaria de estos iones, lo que provoca la diminucion
del volumen plasmatico, del liquido extracelular y del gasto cardiaco, lo que conduce a una

disminucién de la presion arterial (Ram, 2002).

Ahorradores de potasio. Los diuréticos ahorradores de potasio actlan sobre las
principales células del tibulo contorneado distal y del conducto colector; al bloquear los
canales de epiteliales de Na* o al inhibir la unibn de aldosterona su receptor
mineralocorticoide, disminuye la reabsorcion de sodio y agua y la secrecién de potasio.
Todo esto da como resultado la diminucion del volumen plasmatico, del liquido extracelular

y del gasto cardiaco y, por tanto, de la presion arterial (Lombera Romero et al., 2000).
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Figura 26. Mecanismo de accién de los Diuréticos (tiazidicos, del asa de Henle y ahorradores de potasio)
(Mufioz Mufioz, 2023)
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4.3.Bloqueadores B-adrenérgicos

Los bloqueadores B-adrenérgicos son antihipertensivos que se utilizan como segunda linea
en la hipertensién arterial. Estos farmacos han sido ampliamente utilizados en la practica
clinica como antiarritmicos y antianginosos, comprobandose posteriormente su efecto
antihipertensivo. El primer beta bloqueador utilizado como farmaco antihipertensivo fue el

propanolol, desarrolldndose posteriormente un gran nimero de derivados.

Se pueden clasificar segun:
1. El receptor que bloquean:

e Bloqueadores 1y B2 (no selectivos): propranolol, timolol, nadolol, pindolol, sotalol,
penbutolol, alprenolol, oxprenolol y labetalol (también bloqueador al).

e Blogueadores 1 (cardioselectivos): atenolol, metoprolol, acebutolol, betaxolol.
Bisoprolol, celiprolol y esmolol.

¢ Bloqueadores B2: butoxamina (sin utilidad terapéutica).

e Bloqueadores al y B1: nebivolol, labetalol, carvedilol y bucindolol.

Los bloqueadores B-adrenérgicos son farmacos que se encargan de inhibir la unién de las
catecolaminas (como la norepinefrina y epinefrina) a los receptores 1, B2 y B3. Los
receptores 1 se encuentran principalmente en el masculo cardiaco, los receptores 2 se
encuentran en los musculos lisos bronquiales y vasculares periféricos, y los receptores 33
aparecen en el tejido adiposo del corazon. Cabe mencionar que los bloqueadores beta
cardioselectivos (como el succinato de metoprolol, tartrato de metoprolol, atenolol, betaxolol
y acebutolol) inhiben solo los receptores B1, lo que provoca menos broncoespasmos. Al
inhibir la union de las catecolaminas a los receptores beta, los farmacos producen un efecto
inotrépico negativo, lo que resulta en la vasodilatacion de las arterias coronarias y
periféricas y disminuye la frecuencia cardiaca, lo que ayuda a reducir el consumo de
oxigeno y disminuir la presion arterial (Jalil y R., 2022). Otro mecanismo por el cual los
blogueadores beta (como el propranolol y el oxprenolol) logran la disminucion de la presion
arterial es al inhibir los receptores 31 que provoca la disminucion de la liberacion de renina,

hormona encargada de convertir al angiotensindgeno en angiotensina I.
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Figura 27. Mecanismo de accién de los Bloqueadores -adrenérgicos
(Mufioz Mufioz, 2023)

4.4.a-Bloqueadores

Los bloqueadores a-adrenérgicos son antihipertensivos que se utilizan como segunda linea
en la hipertension arterial, puesto a que no son tan efectivos para prevenir enfermedades

cardiovasculares en comparacion con los otros farmacos.

4.4.1.1. Clasificacion

Se pueden clasificar segun:
1. El receptor que bloquean:

e Bloqueadores a1y a2 (no selectivos): fenoxibenzamina y fentolamina.
e Bloqueadores a1 (selectivos): alfuzosina, doxazosina, terazosina, tamsulosina y
prazosina.

e Bloqueadores a2 (selectivos): yohimbina e idazoxan.

4.41.2. Mecanismo de acciéon

Los bloqueadores a-adrenérgicos son farmacos actian de inhibir la union de las
catecolaminas a los receptores al y a2. Los receptores a1 se encuentran principalmente

en le mdsculo liso cardiovascular y cuando se activan se encargan producir
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vasoconstriccion, mientras que los receptores a2 estan ubicados en las terminaciones
nerviosas periféricas y cuando se activan se encargan producir vasodilatacion. Por lo que,
los bloqueadores a1 (selectivos) causan vasodilatacién al evitar que la norepinefrina active
el receptor a1, lo que da como resultado una disminucion de la presién arterial, lo que
permite que estos farmacos se usen para la hipertension. Por otro lado, los bloqueadores
a1y a2 (no selectivos) causan vasodilatacién al bloquear los receptores al y a2; el bloqueo
de los receptores a2 aumenta la liberacion de norepinefrina, lo que reducira la fuerza de la
vasodilatacion inducida por el bloqueo de los receptores al. Y entonces, los bloqueadores
a2 (selectivos) causan vasoconstriccidn al bloquear los receptores a2, por lo que no son

utilizados para tratar hipertension (Jalil y R., 2022).
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BLOQUEADORES

Norepinefrina \,
Epinefrina

v

ey ittt wr
sbesbabel TR el ededbisntisnt s b LLLLL
Gq Gi
Receptor a, Receptor a;
T Vasoconstriccion T Inhibicién de la
T Inotropismo (+) neuratransmision

T Presion arterial

Figura 28. Mecanismo de accién de los Bloqueadores a-adrenérgicos
(Mufioz Mufioz, 2023)

4.5.Vasodilatadores

Los vasodilatadores son una variedad de farmacos cuyo principal objetivo es generar
vasodilatacion y asi resultan ser Utiles en el tratamiento de muchos pacientes hipertensos.
Estos farmacos dilatan los vasos sanguineos al actuar directamente sobre las células del
musculo liso a través de cuatro mecanismos principales: bloqueo de los canales de calcio
de tipo L (verapamilo, diltiazem), liberacion de oOxido nitrico (nitroprusiato, hidralazina),

hiperpolarizacién del musculo liso vascular por apertura de los canales de potasio (sulfato
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de minoxidil, diazéxido) y activacion de los receptores de dopamina D1 (enoldopam)
(Katzung, 2021).

4.6.Inhibidores de la Renina

El Unico inhibidor directo de la renina actualmente disponible para el tratamiento de
pacientes hipertensos es el aliskireno. Este tipo de farmacos se encargan de unirse a la
renina e inhibir su accién, es decir, convertir el angiotensinbgeno en angiotensina |, en
consecuencia, de angiotensina Il (el principal vasoconstrictor); por lo que dice que actda en

la primera parte del sistema renina-angiotensina (Katzung, 2021).

4.7.Inhibidores de Neprilisina

Los inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI) son una nueva clase de
farmacos antihipertensivos que se caracterizan por su doble accién sobre los principales
reguladores del sistema cardiovascular, el sistema renina-angiotensina (RAS) y el sistema
del péptido natriurético (NP) (Yamamoto y Rakugi, 2021). El sacubitril es el nuevo farmaco
considerado como inhibidor de la neprilisina que se encuentra combinado con valsartan,
este farmaco se encarga de bloquear la degradacion de los péptidos natriuréticos que se
producen en el organismo por la enzima neprilisina (NEP). Estos péptidos son importantes
gracias a que se encargan de mantener la homeostasis a través del equilibrio de sodio y
agua, por lo que, el aumento de los péptidos promovera la natriuresis y la diuresis

favoreciendo la vasodilatacion y la reduccién de la presion arterial (Owens et al., 2017).

5. COMBINACIONES DE ANTIHIPERTENSIVOS

Las terapias farmacoldgicas combinadas de antihipertensivos es una posible solucion para
mejorar el tratamiento ante esta enfermedad gracias a los efectos sinérgicos que ejercen
los farmacos combinados, reflejandose en mejores resultados en el control de los niveles
de presion arterial, ademéas de contribuir con el aumento de la adherencia al tratamiento

farmacologico, que benefician la salud y calidad de vida del paciente.

Como se sabe, no todas las personas presentan casos de presion arterial tratada con éxito

y controlada adecuadamente. Cuando los pacientes hipertensos no logran un control
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adecuado de su presion arterial, las opciones para intentar lograr los objetivos de
tratamiento requeridos son aumentar la dosis de monoterapia (que aumenta el riesgo de
efectos secundarios) o usar combinaciones de medicamentos (que presentaran efectos
secundarios minimos) (Guerrero-Garcia y Rubio-Guerra, 2018). Entonces, para la mayoria
de los pacientes, lo que se sugiere es el uso de dos 0 mas medicamentos, es decir, de la

politerapia.

5.1. Condiciones para la combinacion

Para establecer una combinacion de antihipertensivos, se tienen las siguientes condiciones:

— ElI mecanismo de accion de los antihipertensivos debe ser diferente pero
complementario.

— Los farmacos combinados no deben tener el mismo tipo de toxicidad, para no
potenciar un efecto adverso determinado.

— El efecto antihipertensivo de la combinacion debe ser superior al obtenido de la
simple adicion de los efectos de sus componentes por separado a las mismas dosis.

— Los farmacos deben tener una farmacocinética similar.

— Cada componente debe ser bien tolerado y ambos deben contribuir al efecto
antihipertensivo global.

— Debe incrementarse la biodisponibilidad de las distintas dosificaciones.

— Deben seleccionarse aquellas dosis que mantengan los valores deseados de
presion durante el mayor tiempo posible dentro de las 24 h.

— Las dosis no deben provocar hipotensiones excesivas.

— Se debe obtener una respuesta adecuada en una proporcién amplia de la poblacion
a tratar (Giner G. et al., 2004).

5.2. Ventajas y Desventajas

5.2.1. Ventajas

Las ventajas generales de las combinaciones de antihipertensivos son:

— Sinergia y mayor eficacia de los farmacos.
— Reduccién de la incidencia de efectos secundarios.

— Control mas réapido de la presion arterial.
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Mayor reduccion de los valores de presion arterial en comparacion con la
monoterapia.

Mayor proteccién a los 6rganos diana.

Mayor duracion del efecto antihipertensivo.

Utilizacion de menores de dosis de cada uno de los farmacos de la combinacion.
Indicaciones de administracién mas sencillas.

Mayor adherencia al tratamiento farmacoldgico antihipertensivo.

N 2

Menores costos de terapia antihipertensiva.

5.2.2. Desventajas

Las desventajas generales de las combinaciones de antihipertensivos son:

Farmacocinética incompatible de los farmacos.
Proporcion de dosis fija no flexible.
No conocimiento del uso de la combinacion por parte del médico y el farmacéutico.

Menor posibilidad de ajustar la dosis de solo uno de los farmacos

R

Provocar un efecto de hipotensién grave.

5.3. Posibles combinaciones

Hoy en dia, las guias para el manejo de la hipertension arterial establecen un diagrama que
facilita las posibles combinaciones cuando se debe determinar una combinacion de

antihipertensivos, las cuales se muestran a continuacion:

Divréticos Tiazidicos

B-Bloqueadores Q.- ----- -,,'... .

Antagonistas de los
Receptores de Angiotensina

Otros Antihipertensivos ‘.:_ """ Smoed

‘e .

Antagonistas de Calcio

=== (Combinacion preferida

o ) ¢ ¢« » Combinacion util (con algunas limitaciones)
Inhibidores de la Enzima » « « » Combinacion posible

Convertidora de Angiotensina @se Combinacién no recomendada

Figura 29. Combinacién de antihipertensivos (Whelton et al., 2017)
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Las combinaciones de antihipertensivos preferidas o mas recomendadas son:

e |ECA o ARA + diurético tiazidico
e |ECA o0 ARA + BCC

Las combinaciones de antihipertensivos Utiles pero que presentan algunas limitaciones son:
e [-bloqueador + diurético tiazidico

Las combinaciones no recomendadas son:
e |ECA +ARA

Y las demas combinaciones son posibles, pero no han sido tan probadas.

5.4. Combinacion de un IECA con un BCC: Captopril - Amlodipino

Las guias europeas y americanas para el Manejo de la Hipertension arterial recomiendan
la combinacién de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) con un

bloqueador del canal de calcio como lo es la combinacién de captopril con amlodipino.

5.4.1. Indicaciones:

Indicacidn terapéutica. La combinacién captopril-amlodipino esta indicado para pacientes

con Hipertensién Arterial.

Administracién. La via de administracion, la dosis, la frecuencia de administracion y la

duracion del tratamiento no se han determinado.

5.4.2. Mecanismo de acciéon de la combinacion:

El amlodipino es un farmaco antihipertensivo que no permite de la entrada de iones calcio
del grupo de dihidropiridinas (bloquea los canales lentos o antagonista del ion calcio) a
través de la membrana celular en el masculo cardiaco y en el masculo liso vascular. La
contraccidon de estos dos musculos depende del movimiento de estos iones. Y dicho
blogueo es selectivo, pues ejerce un efecto mas fuerte sobre las células del musculo liso
vascular, evitando asi la contraccién del musculo liso vascular, es decir, ejerce su efecto

vasodilatacion en los vasos sanguineos y en consecuencia, reduccion de la presion arterial.
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El captopril es un farmaco antihipertensivo que no permite que la ECA convierta la
angiotensina | en angiotensina Il, ademas impide la degradacion de la bradicinina. Esto
reduce los niveles de aldosterona y disminuye la retencion de sodio y agua, mientras que
la bradicinina produce un efecto vasodilatador. Todo esto conduce a la disminucién de la

presion arterial.

5.4.3. Reacciones Adversas:

Reacciones adversas por captopril. Las reacciones adversas mas comunes que se
pueden presentar son: cardiovasculares (hipotension), respiratorias (tos), gastrointestinales
(disgeusia), dermatoldgicas (dash, rubor, palidez), renales (insuficiencia renal, poliuria,
oliguria, polaquiuria y proteinuria) y otras (rinitis, vision borrosa, impotencia, ataxia,

confusion, depresion, nerviosismo y somnolencia).

Reacciones adversas comunes por amlodipino. Las reacciones adversas mas comunes
gue se pueden presentar son: cardiovasculares (edema, hipotension), gastrointestinales
(dolor abdominal), neurolégicos (somnolencia, cansancio, fatiga) y otros (debilidad, mareos,
sofocos y palpitaciones, ictericia y elevacion de las transaminasas consistentes con

colestasis 0 hepatitis, pancreatitis)

5.4.4. Contraindicaciones:
Esta contraindicado para pacientes con:

x  Alergias a captopril o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
x  Alergias a amlodipino o bloqueadores del canal de calcio.

% Presion arterial sistolica < 90 mm Hg.

% Insuficiencia hepética.

x  Embarazo.

x Lactancia.

x Nifios y adolescentes (menores de 18 afios).

5.4.5. Interacciones:

Interacciones con farmacos. No administrar con otros antihipertensivos, diuréticos,
vasodilatadores, suplementos y medicamentos que contengan potasio, antiacidos,
hipoglucemiantes, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), inhibidores de la sintesis de

prostaglandinas, ciclosporinas, digoxina, litio y azitioprina.
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Interacciones con alimentos. No administrar con toronja, productos con potasio y sal de

mesa. No se debe administrar con alimentos.

Interacciones con pruebas de laboratorio. Captopril puede originar falsos positivos en la

prueba de cetonas en orina.

5.5.Combinacion de un ARA con un BCC: Valsartan - Amlodipino

Las guias europeas y americanas para el Manejo de la Hipertensién arterial recomiendan
la combinacion de un antagonista del receptor de angiotensina Il (ARAII) con un bloqueador

del canal de calcio (BCC) como lo es la combinacion de valsartan con amlodipino.

5.5.1. Indicaciones:

Indicacidn terapéutica. Este medicamento estd indicado para tratar la Hipertensioén arterial

en pacientes graves y pacientes que no les ha funcionado la monoterapia.
Administracion:

Via de administracién: oral (V.O.)
Recomendaciéon: Administrar al principio de las comidas con un vaso de agua.

N
N

— Dosis: La que indique el médico.

— Frecuencia de administracion: sin especificar.
N

Duracion del Tratamiento: La que indique el médico.

5.5.2. Mecanismo de accidon de la combinacion:

El amlodipino es un farmaco antihipertensivo que no permite de la entrada de iones calcio
del grupo de dihidropiridinas (bloquea los canales lentos o antagonista del ion calcio) a
través de la membrana celular en el masculo cardiaco y en el masculo liso vascular. La
contraccidon de estos dos musculos depende del movimiento de estos iones. Y dicho
bloqueo es selectivo, pues ejerce un efecto mas fuerte sobre las células del musculo liso
vascular, evitando asi la contraccién del musculo liso vascular, es decir, ejerce su efecto
vasodilatacion en los vasos sanguineos y en consecuencia, la reduccién de la presion

arterial.

El valsartan es un farmaco antihipertensivo que se une selectivamente al receptor de
angiotensina 1 (AT1) y evitan que la angiotensina Il se una él y ejerza sus efectos

hipertensivos: vasoconstriccion de vasos sanguineos, produccion de aldosterona que se
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traduce como retencion de agua y sodio, produccién de ADH y estimulacion cardiaca.

Provocando como consecuencia, la disminucion de la presion arterial.

5.5.3. Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas comunes que se pueden presentar son: cardiovasculares (edema,
hipotension), gastrointestinales (dolor abdominal, nduseas), neurolégico (somnolencia,
mareos y dolor de cabeza), renales (aumento del nitrdgeno ureico en sangre sérica,

aumento de la creatinina sérica) y otros (fatiga, debilidad, mareos, sofocos y palpitaciones)

5.5.4. Contraindicaciones:
Esta contraindicado para pacientes con:

x  Alergias a valsartan o amlodipino.
x  Diabetes mellitus.

x |nsuficiencia renal o hepéatica.

x  Cirrosis biliar.

x  Clestasis.

x  Shock.

x  Embarazo.

x Lactancia.

x Insuficiencia cardiaca

x Nifios y adolescentes (menores de 18 afios).

5.5.5. Interacciones:

Interacciones con medicamentos. No administrar con otros antihipertensivos,
anticonvulsivos, diuréticos ahorradores de potasio, suplementos o medicamentos que
contengan potasio, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (inhibidores de la COX-2), farmacos utilizados para el VIH, farmacos
utilizados para tratar infecciones flingicas, medicamentosfarmacos utilizados para tratar

infecciones bacterianas, claritromicina, clopidogrel, telaprevir y ritonavir.

Interacciones con alimentos. No administrar con toronja, alimentos con potasio y sal de

mesa.

Interacciones con pruebas de laboratorio. Ninguna.
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6. ISOBOLOGRAMA

6.1. Generalidades

6.1.1. Definicion

El isobolograma y el andlisis isobolografico son una herramienta importante y de gran
utilidad para establecer una combinacién de dos o méas farmacos puesto a que en la
actualidad, el uso clinico de estas combinaciones es muy comun y es necesario evaluar el
tipo de relaciobn que existe entre los farmacos combinados (Tallarida, 2001). El
isobolograma es un método gréfico para determinar el tipo de interaccién que existe en las
combinaciones de farmacos: aditiva, sinérgica o antagonica. La representacion grafica se
caracteriza por ser un sistema de coordenadas compuesto por las dosis equiefectivas
(Dosis Efectiva 50, DEso; Dosis Efectiva 90, DEgo; Dosis Efectiva 99, DEgg; etc) de cada uno
de los farmacos utilizados individualmente (Farmaco A, Farmaco B) y de su combinacién
(Farmacos AB), comunmente contiene una "linea de aditividad" recta que se emplea para
distinguir dichas interacciones. Esta construccion grafica se basa en la suposicion de una

potencia relativa constante (Tallarida, 2006).

6.1.2. Historia

El andlisis del isobolograma fue propuesto por Loewe en 1953, sin embargo, no llamo la
atencién en ese momento. Posteriormente, los resultados del estudio de la combinacion del
alcohol etilico e hidrato de cloral realizado por Gessner y colaboradores tampoco fueron de
interés hasta 1970. Y es desde 1992 hasta la actualidad que se ha demostrado que el
método es muy efectivo en experimentos farmacolégicos y en la practica clinica (Huang et
al., 2019).

6.1.3. Principio

Los farmacos administrados en combinacién pueden producir efectos mayores o menores
gue el efecto predicho a partir de sus potencias individuales. La base tedrica para predecir
el efecto de una combinacién se basa en el concepto de equivalencia de dosis; es decir,
una dosis igualmente efectiva (a) de uno se sumara a la dosis (b) del otro en la situacién de
combinacién (Tallarida, 2001). Y la construccion de un isobolograma es un procedimiento

Gtil para evaluar la accion de una combinacion.
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6.2. Construccion del Isobolograma

La construccién de un isobolograma se realiza llevando a cabo los siguientes pasos: la
determinacion de la dosis efectiva de cada uno de los farmacos, seguida de la construccién
del gréfico y finalmente, la comparacion de las dosis de los farmacos en combinacion tedrica

(A,B)tesrica VS la experimental (A,B)experimental (Tallarida, 2010).

6.2.1. Determinacion la Dosis Efectiva de cada uno de los farmacos

Se debe obtener la Dosis Efectiva (DEso, DEgo, DEgs, DE30, etc) de cada uno de los farmacos
administrados individualmente, ya sea tedrica (tras la busqueda de informacién) o

experimental (con la construccion de graficas dosis-efecto).

o ]
90%_ ............................................ .. H

EDs0 EDooEDas DOSIS
Figura 30. Curva Dosis-Efecto del Farmaco A (Mufioz Mufioz, 2023)

Curva dosis-efecto del farmaco A. La dosis se expresa en mg/kg/dia, y en algunas ocasiones, se suele
sustituir por concentracién o concentracién inhibitoria (mg/mL, M, N, etc). El efecto se expresa en %.
DEso, DEso y DEgg corresponden a la dosis efectiva 50, 90 y 99, respectivamente.

o ]
90% — :

50%

EFECTO

EDso EDog ED9s DOsSIS
Figura 31. Curva Dosis-Efecto del Farmaco B (Mufioz Mufioz, 2023)
Curva dosis-efecto del farmaco B. La dosis se expresa en mg/kg/dia, y en algunas ocasiones, se

suele sustituir por concentracion o concentracion inhibitoria (mg/mL, M, N, etc). El efecto se expresa
en %. DEso, DEgo y DEgo corresponden a la dosis efectiva 50, 90 y 99, respectivamente.
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Las DEs que se pueden obtener depende del sujeto de experimentacion o de estudio; para
estudios preclinicos los sujetos de experimentacién mas Utiles pueden ser roedores como

ratas o ratones y para estudios clinicos el mas adecuado son los humanos.

6.2.2. Construccion del grafico

El gréafico se construye con ayuda de un plano cartesiano de dos ejes (para la combinacion
de dos farmacos) o tres ejes (para la combinacion de tres farmacos). Para la combinacion
de dos farmacos, en el eje de las abscisas (eje X) se coloca la dosis efectiva individual del
farmaco A obtenida (A,0), por su parte, en el eje de las ordenadas (eje Y) se coloca la dosis
efectiva del farmaco B obtenida (0,B). Cabe mencionar que se recomienda colocar el
farmaco de mayor dosis en el eje de las abscisas y al farmaco de menor dosis en el eje de
las ordenadas y la DE de ambos farmacos deben producir el mismo nivel de efecto tras su

administracion individual, que generalmente se utiliza la dosis efectiva 50 (es decir, DEsg).

DES0 ¢ (0,1%)

(~.0)

DEso

Figura 32. Construccion del Isobolograma de la combinacién de los farmacos Ay B: Asignacion de las DE50s
del farmaco Ay B. (Mufioz Mufioz, 2023)

La DEsp pequefia se ubica en el eje de las X (se puede observar al FArmaco A, con color azul) con las
coordenadas (A,0) mientras que la DEso grande se se ubica en el eje de las Y (se puede observar al
Farmaco B, con color rosa) con las coordenadas (0,B).

Posteriormente, se traza una linea recta que una a estos dos puntos (0,A) y (0,B), dicha
linea se define como linea de aditividad (Z). Y cada uno de los puntos en el segmento de
esta linea representan tedricamente los pares de dosis aditivas (A,B)iesrica O Ztesrica, de 10S
farmacos administrados en forma conjunta que provocan el mismo nivel de efecto que los

farmacos administrados individuales.
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DES0 ¢ (0,%)

Figura 33. Construccion del Isobolograma de la combinacién de los farmacos Ay B: Linea de aditividad (2).

(Mufioz Mufioz, 2023)

Se traza una linea desde la DE50 del farmaco A a la DE5S0 del farmaco B, la cual se denomina, linea de
aditividad (Z) (se puede observar como una linea punteada de color negro). El farmaco A corresponde
al farmaco de mayor concentracion o dosis, DEso (A,0), y el farmaco B corresponde al farmaco de menor
concentracion o dosis, DEso (0,B). y Ztesrica cOn las coordenadas (A,B) corresponde a la combinacion del

farmaco A con el Farmaco B.

DES50

La linea de aditividad (Z) esta representada por la siguiente ecuacion:

+2=1
==

NS

en donde:

— A: Dosis Efectiva 50 del farmaco A

— B: Dosis Efectiva 50 del farmaco B

— a: Dosis del farmaco A en la combinacion
N

b: Dosis del farmaco B en la combinacion

Cuando la combinacion de la dosis a del farmaco A y la dosis b del farmaco B cumple con
dicha relacion se dice que los farmacos pueden sumar, aumentar o disminuir el efecto de
uno u otro farmaco. Cuando dos farmacos con efecto similar se administran juntas, y el
efecto combinado resulta ser una adicion de los efectos individuales e independientes de
cada farmaco se conoce como aditividad; pero cuando el efecto de la combinacion resulta

aumentar o disminuir, se le denomina como superaditividad (sinergismo) o subaditividad

(antagonismo), respectivamente (Tallarida, 2001).
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Cabe mencionar, que la linea de aditividad corresponde a una combinacion aditiva, por lo
tanto, la ecuacion antes mencionada, establece la relacion de dicha combinacion. Esta
indica que las cantidades en la combinacion aditiva son fracciones de la dosis de cada

compuesto tal que la suma de las fracciones sea igual a la unidad (1), asi entonces:
¢ la dosis del farmaco A en la combinacién es igual a:
a=fA

en donde: a = dosis del farmaco A en la combinacion, A = dosis efectiva 50 del farmaco A

y f = fraccion de la dosis en la combinacion.
— Yy la dosis del farmaco B en la combinacion es igual a:
b=01-f)B

en donde: b = dosis del farmaco B en la combinacién, B = dosis efectiva 50 del farmaco B

y f = fraccion de la dosis en la combinacion.

Cuando estas cantidades son expresadas en unidades de dosis (mg/kg) la cantidad total

en la combinacion (A,B)esica €S la suma denominada:

(A, B)tesrica = Ztesrica = fA + 1- f)B

Esta relacion representa la cantidad teérica de la combinacion que dard una interaccion

aditiva. Y las proporciones de cada farmaco en la mezcla estaran dadas por:

fA (1-1)B
Pa=g——— y Pp=y———
aditividad aditividad

La combinacién que resulte con estas proporciones se prueba experimentalmente en el
modelo mas adecuado, dicha dosis se prueba en diferentes dosis conservando la misma
proporcion (P). Entonces, para ello se debe calcular la dosis que proporciona el mismo nivel
de efecto que los farmacos individuales y a este valor se le denomina (A,B)experimenta O

Zexperimental (Cantidad experimental que provoca el mismo nivel del efecto).

6.2.3. Comparacion de las dosis de los farmacos en combinacion tedrica vs

la experimental

Una vez que se construyo el isobolograma, se puede determinar el tipo de interaccion que
existe entre los farmacos en combinacion y para determinarla se evalia experimentalmente

la combinacion. Se escoge un par de dosis de los farmacos en combinacion (A,B)experimental
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que se quiera probar de manera experimental (previamente calculado) y se compara con la
tedrica (A,B)esica. ESperando como resultado alguna de los tres tipos de interacciones
pueden existir (Navarrete et al., 2003): aditividad, cuando la Dosis Efectiva Experimental
(A,B)experimentat S€ €ncuentra sobre la linea de aditividad; sinergismo, cuando la Dosis
Efectiva Experimental (A,B)experimentar S€ €ncuentra por debajo la linea de aditividad; y
antagonismo, cuando la Dosis Efectiva Experimental (A,B)experimental S€ €NCuUentra por arriba

la linea de aditividad.

DES0 ¢ (0,)
N @ Zexp=(A,B)exp
ANTAGONISMO

4,
R
.._‘405\4
Z1edrica =( ' ) "\\ 0/]7!/
R
““‘» 40(
® Zexp:(A,B)exp “‘a\e)
SINERGISMO \'n\\ ( 0)

DE50

Figura 34. Construccion del Isobolograma de la combinacién de los farmacos Ay B:
sinergismo, antagonismo y aditividad. (Mufioz Mufioz, 2023)

(A,B)tesrica corresponde a la dosis tedrica y (A,B)exp corresponde a la dosis experimental que se desea
probar o estudiar. Cualquier dosis efectiva experimental, DE (A,B)exp, que se encuentre sobre la linea
de aditividad es una combinacién con interaccién de aditividad, cualquier dosis efectiva experimental,
DE (A,B)experimenta, que se encuentre por arriba de la linea de aditividad es una combinacién con
interaccion de sinergismo y cualquier dosis efectiva experimental, DE (A,B)experimental, qUE S€ encuentre
por debajo la linea de aditividad es una combinacion con interaccion de antagonismo.

6.3. Analisis Isobolografico

El analisis isobolografico permite realizar una evaluacion rigurosa de la interaccion entre
dos o mas farmacos. Recordado que se puede obtener unas de las siguientes

interacciones: aditividad, sinergismo y antagonismo (Huang et al., 2019; Montes P., 2020).

6.3.1. Aditividad

Se espera que la interaccion sea de aditividad, cuando las dosis experimentales son igual

a las dosis tedricas de los farmacos combinados.
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(AyB)experimental = (A,B)teérica o Zteérica = Zexperimental

Esto indica, que el efecto que se produce es el mismo cuando se administran los farmacos
Ay B en combinacién que cuando se administran los farmacos A y B individualmente. Por
lo cual se espera, que el punto que corresponde a la dosis de los farmaco en combinacion

probado experimentalmente, (A,B)experimental, S€ €NCuUenNtre sobre la linea de aditividad.

La ecuacion gue representa la aditividad es:

+b—1
5=

x| Q

En donde: A es la dosis efectiva 50 del farmaco A, B es la dosis efectiva 50 del farmaco B,
a es la dosis del farmaco A en la combinacion y b es la dosis del farmaco B en la

combinacion.

6.3.2. Sinergismo:

Se espera que la interaccién sea de sinergismo, cuando las dosis experimentales son

menores a las dosis teodricas de los farmacos combinados.
(ayb)experimental < (A,B)tec’)rica o Zte()rica < Zexperimemal

Esto indica que para producir el mismo efecto que los farmacos A y B administrados
individualmente a sus dosis habituales se necesitan menores dosis de los farmacos Ay B
si de administran en combinacioén. Por lo cual se espera, que el punto que corresponde a la
dosis de los farmaco en combinacion probado experimentalmente, (@,b)experimenta, S€

encuentre por abajo de la linea de aditividad.

La ecuacion que representa el sinergismo es:

a+b<1
A B

En donde: A es la dosis efectiva 50 del farmaco A, B es la dosis efectiva 50 del farmaco B,
a es la dosis del farmaco A en la combinacion y b es la dosis del farmaco B en la

combinacion.

6.3.3. Antagonismo

Se espera que la interaccién sea de antagonismo, cuando las dosis experimentales son

mayores a las dosis teoricas de los farmacos combinados.
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(AyB)experimentaI > (A,B)teérica o Zteérica > Zexperimental

Esto indica que para producir el mismo efecto que los farmacos A y B administrados
individualmente a sus dosis habituales se necesitan mayores dosis de los farmacos Ay B
si de administran en combinacioén. Por lo cual se espera, que el punto que corresponde a la
dosis de los farmaco en combinacién probado experimentalmente, (@,b)experimental, S€

encuentre por arriba de la linea de aditividad.

La ecuacion gue representa el antagonismo es:

? + b >1

A B
En donde: A es la dosis efectiva 50 del farmaco A, B es la dosis efectiva 50 del farmaco B,
a es la dosis del farmaco A en la combinacion y b es la dosis del farmaco B en la

combinacion.

También, con el mismo analisis isobologréafico se puede determinar el indice de interaccién
el cual se indica con la letra griega gamma (y). El indice de interaccion describe la DE50
experimental como una fraccién de la DE5O0 teérica, por lo que se calcula como se muestra

a continuacion:

DEsq experimental Z experimental
"~ DEsytedrico  Z telrico

Si:

— y =1, la interaccion es de aditividad
— y <1, la interaccion es de sinergismo
— y > 1, lainteraccion es de antagonismo

90 | 146



JUSTIFICACION

En México durante el 2019, mas de 30 millones de personas padecian hipertensién arterial;
es decir, uno de cada tres mexicanos de edad adulta vive con esta enfermedad. La
prevalencia de la enfermedad es de 27.8% a 36.4% en la poblacion adulta mexicana, donde
la incidencia en hombres es de 32.8% y en mujeres de 31.4%. Sin embargo, sélo el 57.6%
de las personas con hipertension han sido diagnosticadas; y de las personas que han sido
diagnosticadas, solamente la mitad (49.9%) llevan a cabo un tratamiento farmacolégico y

aun el 55.5% de las personas tratadas no estan controladas.

El tratamiento para esta enfermedad se inicia con monoterapia; sin embargo, en estadios
mas avanzados se recurre a la politerapia. Por ello, el tratamiento con medicamentos
combinados parece ser la mejor opcién para el control de la hipertension, ademas de que
se espera disminuir los efectos adversos con el uso de menores dosis de los farmacos en
comparacion con la monoterapia, y esto a su vez, favorezca la adherencia de los pacientes

al tratamiento.

Las guias sobre el tratamiento de la hipertension recomiendan preferentemente el uso de
combinaciones de antihipertensivos con diferentes mecanismos de accién ya que han dado
buenos resultados para reducir la presion arterial. Dentro de las recomendaciones se
encuentra la combinacion de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
0 antagonista del sistema renina-angiotensina (ARA) con un bloqueador del canal de calcio
(BCC) o diurético tiazidico (DT).

Por ello, surge el interés de estudiar la combinacion captopril-amlodipino y valsartan-
amlodipino, para evaluar y comparar su efecto sobre la reduccion de la presién arterial en
la hipertension, con el fin de aportar informacion a la investigacibn como una alternativa

para el tratamiento de la hipertension arterial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen tratamientos antihipertensivos que involucran la combinacién de un IECA o ARA
con un BCC o DT. Sin embargo, no se ha establecido si la combinacién de un IECA con un
BCC como captopril-amlodipino sea igual de efectivo que la combinacion de un ARA con
BCC como valsartdn-amlodipino, puesto a que todavia se desconoce cuales son las
mejores combinaciones de farmacos de estos grupos para tratar la hipertension arterial y

como se deben utilizar.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué combinacién y en qué proporcién de los tratamientos farmacolégicos captopril-
amlodipino y valsartan-amlodipino resultard mas eficaz para reducir la presién arterial
sistdlica y diastolica a valores de normotension en ratas espontdneamente hipertensas
(SHR) macho?

HIPOTESIS

La combinacién captopril-amlodipino en proporcion 1:1 diluida a la mitad (7.5 + 0.75
mg/Kg/dia) serd el tratamiento mas eficaz para reducir la presion arterial sistolica y

diastolica a valores de normotension en ratas espontaneamente hipertensas (SHR) macho.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto antihipertensivo del tratamiento combinado con captopril-amlodipino y
valsartan-amlodipino administrado por via oral a diferentes dosis a ratas Wistar macho y
ratas SRH macho mediante la medicion de la presion arterial sistélica y diastolica, asi como
la frecuencia cardiaca con el método Tail-Cuff para establecer la proporcion y el mejor

tratamiento para la reduccion de la presion arterial.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Investigar las dosis efectivas (DE) individuales por via oral de captopril, valsartan y
amlodipino en ratas Wistar y SHR.

2. Determinar las dosis a administrar en combinacion de los tratamientos captopril-
amlodipino y valsartdn-amlodipino mediante la construccion de isobologramas.
Administrar captopril, valsartan y amlodipino por via oral a ratas Wistar macho.
Administrar captopril-amlodipino y valsartdn-amlodipino en proporciéon 1:1 por via
oral a ratas Wistar macho.

5. Medir la presion arterial sistolica, la presion arterial diastdlica y la frecuencia
cardiaca a ratas Wistar macho de los diferentes grupos experimentales mediante el
método tail-cuff, antes y después de la administracion del tratamiento.

6. Determinar la mejor combinacion de antihipertensivos entre captopril-amlodipino y
valsartdn-amlodipino en ratas Wistar macho mediante la comparacion de la
reduccion de la presion arterial sistolica y diastdlica.

7. Administrar por via oral el tratamiento combinado mas efectivo en proporciéon 1:1y
1:1/ 2 aratas SHR macho.

8. Medir la presion arterial sistolica, la presion arterial diastdlica y la frecuencia
cardiaca a ratas SHR de los diferentes grupos experimentales mediante el método
tail-cuff, antes y después de la administracion del tratamiento.

9. Establecer la dosis en combinacion del tratamiento antihipertensivo combinado mas

efectivo por via en ratas SRH macho.
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METODOLOGIA

EFECTO ANTIHIPERTENSIVO DE LOS TRATAMIENTOS COMBINADOS
CAPTOPRIL-AMLODIPINO Y VALSARTAN-AMLODIPINO EN RATAS WISTAR MACHO Y RATAS SHR MACHO

s Computadora

o Internet

e Paqueteria Office
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Construccion de los isobologramas

Se investig6 en la base de datos PubMed, las DEso individuales por via oral para ratas
Wistar macho y ratas SHR macho de cada uno de los siguientes farmacos: captopril,
valsartan y amlodipino. Posteriormente, se construyeron dos isobologramas para
determinar las dosis de los farmacos en combinacion a trabajar: captopril-amlodipino y

valsartan amlodipino.

Materiales:

e Computadora con la aplicacion Excel de la paqueteria office.

Procedimiento para la combinacion captopril-amlodipino:

Realizar una gréfica de dos coordenadas: (X y Y).

Nombrar el eje X como “Dosis (mg/kg/dia) de Captopril”.

Nombrar el eje Y como “Dosis (mg/kg/dia) de Amlodipino”.

Ubicar la DEs, de captopril con las coordenadas (30,0) en el eje X.

Ubicar la DEs, de amlodipino con las coordenadas (0,3) en el eje Y.

o gk~ w e

Unir con una linea recta el punto de la DEsy de captopril (30,0) con el punto de la
DEso de amlodipino (0,3).
7. Nombrar dicha linea como “linea de aditividad”.
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8. Seleccionar tres pares de dosis que se encuentren dentro de la linea de aditividad,
donde la combinacién captopril — amlodipino sea proporcién 1:1, 1:3y 3:1.

9. Y proponer combinaciones que mantengan una proporcién constante.

Realizar una grafica de dos coordenadas: (XyY).

Nombrar el eje X como “Dosis (mg/kg/dia) de Valsartan”.

Nombrar el eje Y como “Dosis (mg/kg/dia) de Amlodipino”.

Ubicar la DEs, de captopril con las coordenadas (30,0) en el gje X.

Ubicar la DEs, de amlodipino con las coordenadas (0,3) en el eje Y.

o g s~ N kE

Unir con una linea recta el punto de la DEsp de valsartan (30,0) con el punto de la
DEso de amlodipino (0,3).

Nombrar dicha linea como “linea de aditividad”.

N

8. Seleccionar tres pares de dosis que se encuentren dentro de la linea de aditividad,
donde la combinacién valsartdn — amlodipino sea en proporcion 1:1, 1:3y 3:1.

9. Y proponer combinaciones gue mantengan una proporcion constante.

Prueba cualitativa de solubilidad de farmacos

Se probaron varios disolventes en concentraciones no toxicas para encontrar el disolvente

y la concentracién mas adecuada para administrar los tratamientos por via oral.

e Captopril: Tabletas de 25 mg (Laboratorio BEST)
e Valsartan: Tabletas de 80 mg (Laboratorio Pisa)

¢ Amlodipino: Tabletas de 5 mg (Laboratorio Maver)

e 50 Tubos de ensayo

e 10 Pipetas volumétricas de 5 mL
¢ 1 Vaso de precipitado de 50 mL
e 1 Espatula

e 1 Pinza metélica

e 1 Mortero

e 3 Frascos
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1 Balanza analitica

Agua

Buffer de fosfatos pH 7.2
Dimetilsulféxido al 10%
Metilcelulosa al 0.5%

Lauril Sulfato de Sodio al 0.5%
Lauril Sulfato de Sodio al 1.5%
Polisorbato 80 al 1%
Polisorbato 80 al 2%
Propilenglicol al 1%

Propilenglicol al 2%

Etiquetar diez tubos con los nimeros del 1 al 10.

Pesar la cantidad necesaria de polvo de tabletas del farmaco o de los farmacos para
cada prueba (Ver tabla 5) directamente en un tubo de ensayo sobre un vaso de
precipitados de 50 mL con ayuda de una balanza analitica. Repetir para cada uno
de los tubos.

Agregar 5 mL de disolvente como lo indica la Tabla 6.

Dejar los tubos en una gradilla a temperatura ambiente por una semana.

Observar resultados cualitativos.

Tabla 5. Cantidad de polvo de tabletas a pesar para cada prueba.

Prueba Cantidad a pesar del polvo de tabletas
# (mg)
1. Captopril 3.6 mg de polvo de tabletas de captopril
2. Valsartan 2.1 mg de polvo de tabletas de valsartan
3. Amlodipino 4.0 mg de polvo de tabletas de amlodipino

1.8 mg de polvo de tabletas de captopril con

4. Captopril- Amlodipino 1:1 2.0 mg de polvo de tabletas de amlodipino

0.9 mg de polvo de tabletas de captopril con

5. Captopril- Amlodipino 1:1 /2 1.0 mg de polvo de tabletas de amlodipino

1.1 mg de polvo de tabletas de valsartan con

6. Valsartan- Amlodipino 1:1 2.0 mg de polvo de tabletas de amlodipino
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Tabla 6. Solventes y concentraciones por utilizar para la prueba de solubilidad

Tubo Solvente
# Agregar 5 mL de:
1 Agua
2 Buffer de fosfatos pH 7.2
3 Dimetilsulféxido al 10%
4 Metilcelulosa al 0.5%
5 Lauril Sulfato de Sodio al 0.5%
6 Lauril Sulfato de Sodio al 1.5%
7 Polisorbato 80 al 1%
8 Polisorbato 80 al 2%
9 Propilenglicol al 1%
10 Propilenglicol al 2%

Animales

Se utilizaron 18 ratas Wistar macho, 18 ratas espontaneamente hipertensas (SHR) macho
y 6 ratas Wistar Kyoto (WKY) macho que fueron alimentadas con una dieta balanceada de
la marca Lab Diet 5001 Rodent diet® y agua potable ad libitum. Todos los animales fueron
alojados en cajas de acrilico con ciclos de luz-oscuridad de 12 horas, en el bioterio de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautittan Campo 1 de la Universidad Nacional Auténoma

de México; bajo las condiciones adecuadas de acuerdo con la NOM-062-ZO0-1999.

Las ratas Wistar macho fueron distribuidas aleatoriamente en seis grupos (n=3): W (control
normotenso), C (tratamiento individual captopril), V (tratamiento individual valsartan) y A
(tratamiento individual amlodipino), C-A 1:1 (tratamiento combinado captopril — amlodipino

1:1) y V-A 1:1 (tratamiento combinado valsartdn — amlodipino 1:1).

Tabla 7. Distribucion, tratamientos y dosificacion para los distintos grupos de ratas Wistar macho a utilizar.

Grupo N Tratamiento Dosis (V.O.)
w 6 ratas Wistar macho | Vehiculo (Tween® 80 al 2%) -
C 6 ratas Wistar macho Captopril 30 mg/kg/dia
\% 6 ratas Wistar macho Valsartan 30 mg/kg/dia
A 6 ratas Wistar macho Amlodipino 3 mg/kg/dia
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V-A 6 ratas Wistar macho Captopril-Amlodipino 15 + 1.5 mg/kg/dia

C-A 6 ratas Wistar macho Valsartan-Amlodipino 15 + 1.5 mg/kg/dia

Se les administr6 diariamente el tratamiento correspondiente (Ver Tabla 7) a cada una de
las ratas de cada uno de los grupos durante 7 dias. La administracion fue por via oral con

ayuda de un bebedero.

Por otro lado, las ratas espontaneamente hipertensas (SHR) macho fueron distribuidas
aleatoriamente en tres grupos (n=6): SRH (control hipertenso), C-A 1:1 (tratamiento
combinado captopril — amlodipino 1:1) y C-A 1:1 /2 (tratamiento combinado captopril —
amlodipino 1:1 diluido a la mitad); y las ratas Wistar Kyoto (WKY) conformaron el grupo
WKY (n=6) (normotenso).

Tabla 8. Distribucion, tratamientos y dosificacion para los distintos grupos de ratas Wistar macho a utilizar.

Grupo N Tratamiento Dosis (V.0.)

WKY 6 ratas WKY macho | Vehiculo (Tween® 80 al 2%) -

SHR 6 ratas SHR Vehiculo (Tween® 80 al 2%) -
C-Al1:1 6 ratas SHR Captopril-Amlodipino 15 + 1.5 mg/kg/dia
C-Al1:1 6 ratas SHR Captopril-Amlodipino 7.5 + 0.75 mg/kg/dia

Se les administr6 diariamente el tratamiento correspondiente (Ver Tabla 8) a cada una de
las ratas de cada uno de los grupos durante 7 dias. La administracion fue por via oral con

ayuda de un bebedero.

Preparacion de los tratamientos

Los tratamientos por administrar a cada grupo fueron preparados en solucion para su
administracion por via oral. Para la preparacion de las soluciones, se consideré que cada
rata consume alrededor de 50 mL de agua por dia, por lo que, la dosis a administrar por dia

fue disuelta en esa cantidad de vehiculo (Tween® 80 al 2%)

e Captopril: Tabletas de 25 mg (Laboratorio BEST)
e Valsartan: Tabletas de 80 mg (Laboratorio Pisa)

e Amlodipino: Tabletas de 5 mg (Laboratorio Maver)
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e 1 Espatula

e 1 Pipeta volumétrica de 20 mL

e 2 Matraz aforado de 1 L

e 1 Agitador de vidrio

e 1 Vaso de precipitado de 200 mL
e 1 Agitador magnético

e 1 Barra magnética

e 3 Vidrios de reloj

e 1 Balanza Analitica

e 5BebederosdellL

e Agua
o Tween® 80% (marca Sigma-Aldrich, P1754)

Para preparar 1 L de solucion de polisorbato 80 al 2 %:

1. Agregar 150 mL de agua a un vaso de precipitados de 250 mL aproximadamente.
2. Agregar 20 mL de polisorbato 80 al 100% con una pipeta volumétrica, al vaso
anterior.
Agitar la solucién con ayuda del agitador de vidrio durante 10 minutos.
Trasferir la solucion a un matraz volumétrico de 1 L y realizar 3 enjuagues (con 50
mL de agua cada uno).
5. Llevar a volumen de aforo con agua y agitar a velocidad constante por 20 min en el
agitador magnético.

6. Transferir la solucién a su contenedor correspondiente y etiquetar.

La solucién preparada se almacena en el refrigerador (temperatura a 4°C aprox.).

1. Pesar la cantidad de polvo de tabletas necesario para cada tratamiento sobre un
vidrio de reloj en una balanza analitica. (Ver Tabla 9)

2. Trasferir el contenido pesado a un matraz volumétrico de 1 L.
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3. Llevar a volumen de aforo con solucion de polisorbato 80 al 2% y agitar.
4. Colocar la solucion en un bebedero de 1 L y etiquetar.

Tabla 9.Cantidad de polvo de tabletas a pesar por cada farmaco para cada tratamiento

Tratamiento Cantidades de Polvo de Tabletas a pesar
Captopril 717.6 mg de polvo de tabletas de captopril
Valsartan 413.8 mg de polvo de tabletas de valsartan

Amlodipino 804.0 mg de polvo de tabletas de amlodipino

358.8 mg de polvo de tabletas de captopril con 402.0

Captopril — Amlodipino 1:1 mg de polvo de tabletas de amlodipino

179.4 mg de polvo de tabletas de captopril con 401.0

Captopril - Amlodipino 1:1/2 mg de polvo de tabletas de amlodipino

206.9 mg de polvo de tabletas de valsartan con 402.0

Valsartan -Amodipino mg de polvo de tabletas de amlodipino

Medicion de la Presion Arterial y Frecuencia Cardiaca

Los valores de la frecuencia cardiaca, de la presion arterial sistélica y de la presion arterial
diastélica en las ratas hipertensas (SHR) y las ratas normotensas (Wistar y WKY) se
determinaron de manera no invasiva con el método Tail-Cuff, por triplicado, antes y después
de administrar el tratamiento. Este método consiste en determinar dichos valores tras la
utilizacién de un manguito que se coloca en la primera parte de la cola de la rata, el cual

esta conectado a un osciloscopio computarizado.

e Equipo SPAM (Instituto Nacional de Cardiologia, México)

e Programa SIEVART-1.

|. Encender el ordenador:

1. Revisar que el equipo se encuentre conectado adecuadamente.
2. Encender el CPU y el monitor de la computadora.

3. Iniciar sesion Windows y abrir el programa SIEVART 1.
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Il. Realizar el registro de uso en el programa:

4.
5.

Registrar datos del experimentador: nombre.

Registrar datos del modelo animal: edad, peso, talla y sexo.

lll. Medir la presion arterial y frecuencia cardiaca:

6.

7.
8.
9.

10.
11.

12.

13.

14.

Encender el equipo para medir la presion arterial y ajustar la calefaccion del area de
trabajo hasta lograr una temperatura constante de 37°C.

Introducir a la rata dentro del cepo de tal manera que ésta quede inmévil.

Colocar el manguito equipado con latex en la primera mitad de la cola de la rata.
Posteriormente, colocar el sensor en seguida del manguito.

Iniciar la lectura de presién arterial con la tecla F1.

Esperar que el canal de pulso (verde) se amplifiqgue al menos tres veces su tamafio
estandar y pausar con la tecla P.

A continuacién, insertar el aire con la jeringa adaptada de manera rapida y constante
hasta observar una presion de aire de 200 mmHg en la pantalla del monitor.
Inmediatamente, se abre la valvula para dejar escapar el aire y se continua la lectura
con la tecla ENTER.

Terminar la lectura con la tecla ESC hasta observar una presion de aire de 50 mmHg

en la pantalla del monitor.

IV. Guardar la lectura

15.

Guardar la lectura con la tecla F3, introduciendo el nombre deseado.

V. Obtener los valores de presion arterial y frecuencia cardiaca:

16.
17.

18.

Revisarla lectura con la tecla F2.

Obtener el valor de PAS: se debe colocar el cursor en el canal 3 (verde) de la lectura,
este cursor se va desplazando a la derecha hasta observar el primer pico de la
primera onda formada, posteriormente se mueve el cursor al canal 3 para observar
el valor de presion.

Obtener el valor de PAD: se intercala el canal 1 (verde) con el canal 4 (morado) de
la lectura, se coloca el cursor en cualquiera de los dos canales y se va desplazando
a la derecha hasta observar donde se igualan los picos, posteriormente se mueve

el cursor al canal 3 para observar el valor de presion.
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19. Obtener el valor de FC: se debe colocar el cursor en el canal 3 (verde) de la lectura,
se oprime la tecla F9 seguida de la tecla F4, y se seleccionan dos picos consecutivos

de magnitud similar con la tecla ENTER.
VI. Apagar el ordenador:

20. Cerrar el programa Siervart 1: para salir del programa se oprime la tecla ESC
seguida se la tecla S y posteriormente se escribe la palabra EXIT.
21. Cerrar la sesion de Windows.

22. Apagar el CPU y el monitor de la computadora.

Analisis Estadistico

La elaboracion de las graficas se realiz6 con el programa GraphPad Prism 8. Y los
resultados se muestran como promedio (n=3 o0 n=6) + error estandar, realizado con el

programa Excel 360.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa GraphPad Prism 8 donde se determiné
diferencias estadisticamente significativas con una P<0.05 mediante una ANOVA de dos

vias y la prueba de Tukey.
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RESULTADOS

Isobolograma de la combinacion de Captopril-Amlodipino

Dosis (mg/Kg) Amlodipino

La DESO0 de captopril para rata Wistar por V.O. es de 30 mg/kg/dia (se observa en la coordenada 30,0 del
plano) y la DE50 de amlodipino para rata Wistar por V.O. es de 3 mg/kg/dia (se observa en la coordenada
0,3 del plano). Se muestra la linea de aditividad (de color azul) que une ambas dosis, y sobre esa linea se
proponen tres posibles combinaciones en proporciones 1:1, 1:3 y 3:1 de captopril — amlodipino. La
combinacién en proporcién 1:1 contiene 15 mg de captopril y 1.5 mg de amlodipino; la combinacion en

proporcion 1:3 contiene 7.5 mg de captopril y 2.25 mg de amlodipino; y, la combinacién en proporcién 3:1

Tabla 10. Valores de la DEso de los farmacos individuales y en combinacién en ratas

3.5

3.0

2.5+

2.0

1.5

0.5

Dosis Efectiva 50 en Ratas
FARMACO DEso (mg/kg) Via Adm.
Valsartan 30 V.O.
Amlodipino 3 V.0.
ISOBOLOGRAMA

COMBINACION CAPTOPRIL-AMLODIPINO

Combinacion 1:3

Combinacion 1:1

@ Combinacién 1:1 /2 Combinacion 3:1

Combinacion 1:1 /4
Combinacion 1:1 /8

0.0

Figura 35. Isobolograma de la combinacion de antihipertensivos captopril — amlodipino.

T T T T
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Dosis (mg/Kg) Captopril

contiene 22.5 mg de captopril y 0.75 mg de amlodipino.

35
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Tabla 11. Diluciones subsecuentes de las DE50’s en un esquema de proporciones fijas 1:1
para la combinacion captopril-amlodipino

Cantidad de cada farmaco (mg) en la combinacion 1:1
COMBINACION ‘ Captopril Amlodipino DOSIS TOTAL
Proporcion 50% 50% 100%
DEso + DEso 15.0000 1.5000 16.5000
(DEso + DEso) /2 7.5000 0.7500 8.2500
(DEso + DEso) /14 3.7500 0.3750 4.1250
(DEso + DEso) /8 1.8750 0.1875 2.0625
(DEso + DEso) /16 0.9375 0.0938 1.0313

La proporcién captopril-amlodipino 1:1 significa que por cada cantidad de captopril (p=0.50) hay la
misma cantidad de amlodipino en la combinacion (p=0.50). p significa proporcién en la combinacién.

Tabla 12. Diluciones subsecuentes de las DE50’s en un esquema de proporciones fijas 1:3
para la combinacion captopril-amlodipino

Cantidad de cada farmaco (mg) en la combinacion 1:3

COMBINACION ‘ Captopril Amlodipino DOSIS TOTAL

Proporcion 25% 75% 100%
DEso + DEso 7.5000 2.2500 9.7500
(DEso + DEso) /2 3.7500 1.1250 4.8750
(DEso + DEso) /4 1.8750 0.5625 2.4375
(DEso + DEso) /8 0.9375 0.2813 1.2188
(DEso + DEso) /16 0.4688 0.1406 0.6094

La proporcion valsartan-amlodipino 1:3 significa que por cada cantidad de captopril (p=0.25) hay tres

veces la cantidad de amlodipino en la combinacion (p=0.75). p significa proporcién en la combinacion.

Tabla 13. Diluciones subsecuentes de las DE50’s en un esquema de proporciones fijas 3:1
para la combinacion captopril-amlodipino

Cantidad de cada farmaco (mg) en la combinacion 3:1
COMBINACION ‘ Captopril Amlodipino DOSIS TOTAL
Proporcién 75% 25% 100%

DEso + DEso 22.5000 0.7500 23.2500
(DEso + DEso) /2 11.2500 0.3750 11.6250
(DEso + DEso) /4 5.6250 0.1875 5.8125
(DEso + DEso) /8 2.8125 0.0938 2.9063
(DEso + DEso) /16 1.4063 0.0469 1.4531

La proporcion valsartan-amlodipino 3:1 significa que por cada cantidad de amlodipino (p=0.25) hay tres

veces la cantidad de valsartan en la combinacion (p=0.75). p significa proporcién en la combinacion.
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Isobolograma de la combinaciéon de Valsartan-Amlodipino

Dosis (mg/Kg) Amlodipino

La DE50 de valsartan para rata Wistar por V.O. es de 30 mg/kg/dia (se observa en la coordenada 30,0 del
plano) y la DE50 de amlodipino para rata Wistar por V.O. es de 3 mg/kg/dia (se observa en la coordenada
0,3 del plano). Se muestra la linea de aditividad (de color azul) que une ambas dosis, y sobre esa linea se
proponen tres posibles combinaciones en proporciones 1:1, 1:3 y 3:1 de valsartan — amlodipino. La
combinacién en proporcién 1:1 contiene 15 mg de valsartan y 1.5 mg de amlodipino; la combinacién en

proporcion 1:3 contiene 7.5 mg de valsartan y 2.25 mg de amlodipino; y, la combinacién en proporcién 3:1

Tabla 14. Valores de la DEso de los farmacos individuales (valsartan y amlodipino) en ratas Wistar

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5+

1.0

0.5+

Dosis Efectiva 50 en Ratas Wistar
FARMACO DEso (mg/kg) Via Adm.
Valsartan 30 V.O.
Amlodipino 3 V.0.
ISOBOLOGRAMA

COMBINACION VALSARTAN-AMLODIPINO

Combinacion 1:3

Combinacion 1:1

® Combinacion 1:1 /2

Combinacién 1:1 /4
Combinacion 1:1 /8

0.0

Figura 36. Isobolograma de la combinacion de antihipertensivos valsartan — amlodipino.
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Dosis (mg/Kg) Valsatan

contiene 22.5 mg de valsartan y 0.75 mg de amlodipino.

35
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Tabla 15. Diluciones subsecuentes de las DE50’s en un esquema de proporciones fijas 1:1 para la
combinacion valsartan-amlodipino

Cantidad de cada farmaco (mg) en la combinacion 1:1
COMBINACION ‘ Captopril Amlodipino DOSIS TOTAL
Proporcién (p) 50% 50% 100%
DEso + DEso 15.0000 1.5000 16.5000
(DEso + DEso) /2 7.5000 0.7500 8.2500
(DEso + DEso) /14 3.7500 0.3750 4.1250
(DEso + DEso) /8 1.8750 0.1875 2.0625
(DEso + DEso) /16 0.9375 0.0938 1.0313

La proporcion valsartan-amlodipino 1:1 significa que por cada cantidad de valsartan (p=0.50) hay la
misma cantidad de amlodipino en la combinacion (p=0.50). p significa proporcién en la combinacion.

Tabla 16 Diluciones subsecuentes de las DE50’s en un esquema de proporciones fijas 1:3 para la
combinacién valsartan-amlodipino

Cantidad de cada farmaco (mg) en la combinacion 1:3
COMBINACION ‘ Captopril Amlodipino DOSIS TOTAL
Proporcion (p) 25% 75% 100%
DEso + DEso 7.5000 2.2500 9.7500
(DEso + DEso) /2 3.7500 1.1250 4.8750
(DEso + DEso) /4 1.8750 0.5625 2.4375
(DEso + DEso) /8 0.9375 0.2813 1.2188
(DES0 + DE50) /16 0.4688 0.1406 0.6094

La proporcién valsartdn-amlodipino 1:3 significa que por cada cantidad de valsartan (p=0.25) hay tres

veces la cantidad de amlodipino en la combinacion (p=0.75). p significa proporcién en la combinacion.

Tabla 17 Diluciones subsecuentes de las DE50’s en un esquema de proporciones fijas 3:1 para la combinacion
captopril-amlodipino

Cantidad de cada farmaco (mg) en la combinacion 3:1
COMBINACION ‘ Captopril Amlodipino DOSIS TOTAL
Proporcién 75% 25% 100%
DEso + DEso 22.5000 0.7500 23.2500
(DEso + DEso) /2 11.2500 0.3750 11.6250
(DEso + DEso) /4 5.6250 0.1875 5.8125
(DEso + DEso) /8 2.8125 0.0938 2.9063
(DEso + DEso) /16 1.4063 0.0469 1.4531

La proporcion valsartan-amlodipino 3:1 significa que por cada cantidad de amlodipino (p=0.25) hay tres

veces la cantidad de valsartan en la combinacion (p=0.75). p significa proporcién en la combinacion.
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La figura 35 y 36 corresponden a la construccion de los isobologramas de las
combinaciones captopril-amlodipino y valsartan-amlodipino para determinar las posibles
dosis de los farmacos en combinacion, partiendo de que la DEsy en rata por V.O. de
captopril, valsartdn y amlodipino es de 30, 30 y 3 mg/kg/dia, respectivamente. Ambos
isobologramas muestran la linea de aditividad que ofrece todos los posibles pares de dosis
de los fAdrmacos en combinacion, y se encuentran sefialado tres pares de dosis en diferentes
proporciones: 1:1, 1:3 y 3:1. Con la gréafica 35, se calcula que la DEsp de la combinacion
captopril-amlodipino 1:1, 3:1 y 1:3 corresponden a 15 + 1.5, 225 + 0.75y 7.5 + 2.25
mg/kg/dia, respectivamente. Y con la gréfica 36, se calcula que la DEso de la combinacion
valsartan-amlodipino 1:1, 3:1 y 1:3 corresponden a 15 + 1.5, 225 + 0.75y 7.5 + 2.25

mg/kg/dia, respectivamente.

En tabla 11, 12 y 13 se muestran los calculos de las diluciones subsecuentes de las DEsy’'s
de la combinacion captopril-amlodipino, manteniendo las mismas proporciones de cada uno
de los farmacos. Y en tabla 15, 16 y 17 se muestran los célculos de las diluciones
subsecuentes de las DEsy’s de la combinacién valsartdn-amlodipino, manteniendo las
mismas proporciones de cada uno de los farmacos. Dichas diluciones fueron: 1/2 (la mitad
de la dosis inicial), 1/4 (un cuarto de la dosis inicial), 1/8 (un octavo de la dosis inicial) y 1/16
(un dieciseisavo de la dosis inicial). La importancia de mantener constante la proporcién de
cada uno de los farmacos, radica en que de esa forma se permite que la eficacia en la
combinacién sea el producto de esa proporcién, sin importar la cantidad de dosis final que

se administre.

De acuerdo con dichos resultados, se decidié que las dosis en combinacion a probar fuera
captopril - amlodipino en proporcion 1:1 (15 + 1.5 mg/kg/dia) y valsartan - amlodipino en
proporcion 1:1 (15 + 1.5 mg/kg/dia), para determinar la combinacion la combinacién més
eficaz. Y posteriormente, comparar la combinacion més eficaz en proporciones 1:1 con su
dilucion subsecuente 1:1 / 2 (la mitad de la dosis 1:1, es decir, 7.5 + 0.75 mg/kg/dia) para

determinar si la combinacion con la dosis menor presenta un efecto sinérgico.
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. Combinacion captopril — amlodipino 1:1y valsartan - amlodipino 1:1.
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Figura 37.Valores promedios + error estandar de la presion arterial sistélica (mmHg) de los diferentes
grupos de ratas Wistar macho antes y después del tratamiento farmacol6gico por 1 semana.

Se muestra los valores promedio (n=6) + error estandar. * P<0.05 vs W (después), ** P<0.05 vs C-A

(después), # P<0.05 vs C-A (antes). (ANOVA de dos vias, prueba de Tukey)
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Figura 38. Valores promedios + error estandar de la presion arterial diastélica (mmHg) de los diferentes
grupos de ratas Wistar macho antes y después del tratamiento farmacoldgico por 1 semana.

Se muestra los valores promedio (n=6) * error estandar. (ANOVA de dos vias, prueba de Tukey)
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Frecuencia Cardiaca (FC)
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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Figura 39. Valores promedios + error estandar de la Frecuencia Cardiaca (latidos/minuto) de los diferentes
grupos de ratas Wistar macho antes y después del tratamiento farmacol6gico por 1 semana.

Se muestra los valores promedio (n=6) * error estandar. (ANOVA de dos vias, prueba de Tukey)

Tabla 18. Valores promedio + error estandar del peso corporal de los diferentes grupos de ratas
Wistar macho antes y después del tratamiento farmacolégico por 1 semana.

Peso Corporal (g) antes y después del Tratamiento
Grupo | ANTES . DESPUES DIFERENCIA

X +EE x tEE A
W: Control 390.17 £17.33 397.10 £ 15.66 + 6.93
C: Captopril 382.63 *20.56 390.17 + 8.97 + 7.53
V: Valsartan 388.23 +10.26 396.13 + 9.03 + 7.90
A: Amlodipino 397.83 = 9.61 406.93 +10.44 + 9.10
C-A: Captopril - Amlodipino 396.03 =+ 8.31 401.47 +10.17 + 5.43
V-A: Valsartan - Amlodipino  375.20 +25.09 378.20 £18.12 + 3.00

(+): aumento de peso corporal en gramos. (-): disminucién de peso corporal en gramos.

Los valores de presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastdlica (PAD) y de la
frecuencia cardiaca (FC) antes y después del tratamiento farmacoldgico por 1 semana, que
se muestran en la figura 37, 38 y 39, respectivamente, corresponden a los diferentes grupos
experimentales de ratas Wistar macho normotensas: W, control con vehiculo (tween® 80 al

2%); C, tratamiento individual captopril (30 mg/kg/dia v.0.); V, tratamiento individual
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valsartan (30 mg/kg/dia v.0.); A, tratamiento individual amlodipino (3 mg/kg/dia v.0.); C-A,
tratamiento combinado captopril-amlodipino 1:1 (15 + 1.5 mg/kg/dia v.0.) y; V-A, tratamiento

combinado valsartan-amlodipino 1:1 (15 + 1.5 mg/kg/dia v.0.),

En la figura 37, se muestran los valores de presion arterial sistélica (PAS) en mmHg. Se
encontré que no existen diferencias significativas de la PAS de los diferentes grupos en
comparacion con el grupo control normotenso (W-antes) antes de administrar el
tratamiento. Por su parte, después de 7 dias de administracion de los tratamientos, se
observa que sélo la combinacion captopril-amlodipino 1:1 (C-A-después) logra disminuir la
PAS de manera significativa (P<0.05), comparando los resultados con el grupo control
normotenso después de la administracion del vehiculo (W-después) y con respecto al
mismo grupo antes de administrar el medicamento (C-A-antes). Ademas, esta combinacion,
captopril amlodipino, también logra disminuir los valores de PAS de manera significativa
(P<0.05) en comparaciéon con el tratamiento individual de amlodipino (A-después) y el
tratamiento combinado valsartan-amlodipino 1:1 (V-A-después).

En la figura 38, se muestran los valores de presion arterial diastdlica (PAD) en mmHg. Se
encontré6 que no existen diferencias significativas de la PAD de los diferentes grupos en
comparacion con el grupo control normotenso (W-Antes) antes de administrar el
tratamiento. Sin embargo, después de 7 dias de administracion de los tratamientos, se
observa que ningun tratamiento individual ni combinado logra disminuir los valores de PAD
se manera significativa, pero los tratamientos individuales, captopril (C-después) y
amlodipino (A-después), y su combinacion, captopril-amlodipino (C-A-después) tienden a

disminuir la PAD.

En la figura 39, se muestran los valores de frecuencia cardiaca (FC) en latidos/minuto,
donde podemos observar que no existen diferencias significativas en la FC antes y después
de administrar los tratamientos farmacolégicos individuales y en combinacién por una

semana.

Los cambios en la masa corporal de los diferentes grupos experimentales se pueden

observar en la tabla 18. No hubo diferencias significativas en este aspecto.
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3. Combinacion captopril —amlodipino 1:1y captopril — amlodipino 1:1 /2.

Presion Arterial Sistélica (PAS)
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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Figura 40. Valores promedios + error estandar de la presion arterial sistolica (mmHg) de los diferentes
grupos de ratas SRH macho antes y después del tratamiento farmacoldgico (via oral) por 1 semana.

Se muestra los valores promedio (n=6) * error estandar. * P<0.05 vs WKY (antes), * P<0.05 vs WKY
(después), ** P<0.05 vs SRH (después), # P<0.05 vs C-A 1:1 (antes), ## P<0.05 vs C-A 1:1 /2 (antes).
(ANOVA de dos vias, prueba de Tukey)
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Figura 41. Valores promedios + error estandar de la presion arterial diastélica (mmHg) de los diferentes
grupos de ratas SRH macho antes y después del tratamiento farmacolégico (via oral) por 1 semana.

Se muestra los valores promedio (n=6) + error estandar. « P<0.05 vs WKY (antes), * P<0.05 vs WKY

(después), ** P<0.05 vs SRH (después), # P<0.05 vs C-A 1:1 (antes), % P<0.05 vs C-A 1:1 (después).
(ANOVA de dos vias, prueba de Tukey)
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Frecuencia Cardiaca (FC)
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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Figura 42. Valores promedios * error estandar de la Frecuencia Cardiaca (latidos/minuto) de los diferentes
grupos de SRH Wistar macho antes y después del tratamiento farmacolégico (via oral) por 1 semana.

Se muestra los valores promedio (n=6) + error estandar. * P<0.05 vs WKY (antes). (ANOVA de dos vias, prueba
de Tukey)

Tabla 19. Valores promedio + error estandar del peso corporal de los diferentes grupos de ratas SHR macho
antes y después del tratamiento farmacoldgico por 1 semana.

Peso Corporal (g) antes y después del Tratamiento
Grupo | ANTES . DESPUES  DIFERENCIA
X +EE X tEE A
WKY 322.90 +2.30 327.10 +1.91 + 4.20
SHR 327.50 +10.73 329.73 +7.45 + 223
C-Al1l 326.76 +7.37 326.97 +5.89 + 021
C-A1:1/2 317.73 +5.04 323.07 +6.37 + b5.33

(+): aumento de peso corporal en gramos. (-): disminucién de peso corporal en gramos.

Los valores de presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastolica (PAD) y de la
frecuencia cardiaca (FC) antes y después del tratamiento farmacoldgico por 1 semana, que
se muestran en la figura 40, 41y 42, respectivamente, corresponden a los diferentes grupos

experimentales de ratas Wistar Kyoto normotensas e hipertensas macho: WKY, control
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normotenso con vehiculo (tween® 80 al 2%); SHR, control hipertenso con vehiculo (tween®
80 al 2%); C-A 1:1, tratamiento combinado captopril-amlodipino en proporcién 1:1 (15 + 1.5
mg/kg/diav.0.) y; C-A 1:1 /2, tratamiento combinado captopril-amlodipino en proporcién 1:1
diluido a la mitad (7.5 + 0.75 mg/kg/dia v.0.)

En la figura 40, se muestran los valores de presion arterial sistélica (PAS) en mmHg. Antes
de administrar el tratamiento se puede observar que los grupos hipertensos, SHR, C-A 1:1
y C-A 1.1 /2, presentan una PAS promedio de 151.40, 154.90 y 147.13 mmHg,
respectivamente; siendo mas altas en comparacién con el grupo normotenso, WKY, que
presenta un valor promedio de 119.33 mmHg (p<0.05). Por otro lado, después de 7 dias de
administracion de los tratamientos, se observa que sélo el tratamiento combinado captopril-
amlodipino en proporcion 1:1 logra disminuir la PAS de manera significativa (P<0.05),
comparando los resultados con el grupo control hipertenso después de la administracion
del vehiculo (SHR) y con respecto al mismo grupo antes de administrar el medicamento (C-
A-1:1). Mientras que el tratamiento combinado captopril-amlodipino en proporciéon 1:1

diluido a la mitad (C-A-1:1-/2) tiende a disminuir la PAS, pero no de forma significativa.

En lafigura 41, se muestran los valores de presion arterial diastélica (PAD) en mmHg. Antes
de administrar el tratamiento se puede observar que los grupos hipertensos, SHR, C-A 1:1
y C-A 1:1 /2, presentan una PAD promedio de 119.18, 125.02 y 119.09 mmHg,
respectivamente; siendo mas altas en comparacion con el grupo normotenso, WKY, que
presenta un valor promedio de 83.92 mmHg (p<0.05). Por otro lado, después de 7 dias de
administracion de los tratamientos, se observa que sélo el tratamiento combinado captopril-
amlodipino en proporcion 1:1 logra disminuir la PAD de manera significativa (P<0.05),
comparando los resultados con el grupo control hipertenso después de la administracion
del vehiculo (SHR-después) y con respecto al mismo grupo antes de administrar el
medicamento (C-A 1:1). Mientras que el tratamiento combinado captopril-amlodipino en
proporcion 1:1 diluido a la mitad (C-A 1:1 /2) tiende a disminuir la PAD en comparacion con
el grupo SHR, pero no de forma significativa en comparacion con el mismo grupo antes de
recibir el tratamiento. Sin embargo, ninguno de los dos tratamientos logra disminuir la PAD

a valores de normotension.

En la figura 39, se muestran los valores de frecuencia cardiaca (FC) en latidos/minuto,
donde podemos observar que antes de administrar el tratamiento, los grupos hipertensos,
SHR, C-A 1.1 y C-A 1:1 /2, presentan valores de FC de 421.75, 407.43 y 412.16

latidos/minuto, respectivamente, siendo mas altos en comparacion con el grupo
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normotenso, WKY, que presenta un valor promedio de 334.49 latidos/minuto (p<0.05). Por
otro lado, después de 7 dias de administracion de los tratamientos, no se observan

diferencias significativas entre los grupos.

Los cambios en la masa corporal de los diferentes grupos experimentales se pueden

observar en la Tabla 19. No hubo diferencias significativas en este aspecto.
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DISCUSION

La hipertension arterial es una enfermedad crénica multifactorial que se caracteriza por una
elevacién en los niveles de presion arterial, considerada como el principal factor de riesgo
de enfermedades cardiovasculares, siendo éstas la principal causa de muerte en los ultimos
afos (Lewanczuk, 2008). La prevalencia de esta enfermedad sigue siendo alta, tanto en el
pais como en el mundo, puesto a que todavia sigue existiendo un alto porcentaje de

pacientes que siguen sin controlar sus valores de presion arterial.
Modelo experimental de Hipertension Arterial:

En este proyecto se utilizé el modelo experimental de ratas espontaneamente hipertensas
(SHR) como modelo genético de hipertensién (Ghasemi et al., 2021; Rivera C et al., 2013).
Las SHR son una cepa endogamica establecida a partir de ratas Wistar exogamicas
seleccionadas por presion arterial alta (Rivera C et al., 2013). Esta cepa sirve como un
modelo de hipertension porque desarrollan una presion arterial elevada (por encima de 150
mmHg para la PAS) y aumenta progresivamente con el paso del tiempo hasta una meseta

alrededor de los 6 meses de edad (Zhang-James et al., 2013).

Por otro lado, también se utilizaron ratas Wistar-Kyoto (WKY) que son una cepa
endogamica normotensa que derivada de las mismas ratas Wistar exogamicas que las
SHR, y como resultado, se han utilizado comtinmente como su cepa de control genético
mas cercano (H'Doubler et al., 1991). Sin embargo, las SHR presentan algunas diferencias

que provocan que solo éstas desarrollen la enfermedad.

Se cree que las SHR menores de 16 semanas de edad, asi como las WKY, presentan un
creciente estimulo baroreceptor que inhibe la actividad nerviosa simpética con la misma
sensibilidad, pero parece ser que esta capacidad se comienza a perder a medida que las
SHR entran a la vejez. También, se ha observado que los glomérulos de ambas cepas son
similares anatébmicamente pero no en cantidad; las SHR presentan un menor nimero, lo
que resulta en una filtracion glomerular reducida. Ademas, las SHR presentan resistencia a
la insulina a partir de las 12 semanas de edad, asi como una elevada cantidad de &cidos
grasos libres, asociado con una disfuncion endotelial caracterizada por un desequilibrio
entre el oxido nitrico (NO) y la produccion de endotelina (ET-1), ambos potentes
vasodilatadores (NRC, 1976; Rivera C et al., 2013; Zhang-James et al., 2013).
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La hipertension genética que se observa en los humanos se presenta en el modelo SHR,
puesto a que tampoco se ha encontrado ninglin mecanismo patogénico especifico que la
genere, pero si se le ha atribuido a herencia de los genes involucrados en el desarrollo de
la hipertension (NRC, 1976).

Otro aspecto importante a mencionar, es que la hipertension arterial comienza a
presentarse con mayor incidencia en los hombres a partir de los 25 afios en comparacion
con mujeres de la misma edad (Secretaria de Salud, 2022). Por esa razon, las ratas
utilizadas en el presente estudio fueron machos con una edad de 25 semanas. Tanto las
ratas Wistar, Wistar Kyoto y SHR a esta edad ya son consideradas como ratas adultas.
Ademas, las SHR a los seis meses de edad ya han desarrollado hipertension, con valores
aproximados de 150 mmHg para PAS y 120 mmHg para PAD (Ghasemi et al., 2021).

Las similitudes entre la hipertensién esencial en el hombre y la hipertension espontanea en
ratas incluyen los siguientes: parece ser caracter poligénico, aunque se cree que
intervienen menor cantidad de genes en las SHR; los niveles plasméaticos de catecolaminas
(como epinefrina y norepinefrina) estan elevados en plasma, lo que sugiere que la
hipertensién puede ser por alteraciones del eje simpatico y médula adrenal; el curso de la
hipertension es similar, es decir, aumenta con la edad; y se ven involucradas las mismas
complicaciones que se desarrollan en la enfermedad, como lesiones cerebrales (infarto,
hemorragia), lesiones miocéardicas (infarto, fibrosis, hipertrofia y dilatacion del ventriculo
izquierdo que a menudo conduce a insuficiencia cardiaca congestiva) y nefroesclerosis (con
deterioro de la funcién renal y una fase maligna de hipertension con necrosis fibrinoide de
arteriolas y arterias pequefias). Ademas, también se ha demostrado que las terapias de
farmacos antihipertensivos individuales o en combinaciéon que usan los humanos también
han sido utiles para el control de la presion sanguinea en SHR. Por ello, se sugiere que las
ratas espontaneamente hipertensas pueden ser buen modelo para estudiar esta

enfermedad y su tratamiento (NRC, 1976).
Tratamientos individuales y en combinacion

Los farmacos utilizados en el presente proyecto fueron captopril, valsartan y amlodipino
debido a que se encargan de la regulacién de los principales factores responsables del
aumento de la presién arterial (PA): el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) y

la alta concentracion de calcio intracelular (Hawlitschek et al., 2022).
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Las guias actuales emitidas por los Estados Unidos y Europa para el manejo de la
hipertensién recomiendan el uso de farmacos IECA, ARA y BCC como tratamiento
farmacoldgico de primera linea, ademas del uso de diuréticos tiazidicos y B bloqueadores.
Pero, se recomienda iniciar el tratamiento farmacoldgico antihipertensivo con un IECA o
ARA en menores de 55 afios y con diuréticos tiazidicos o BCC en pacientes mayores (IMSS,
(2014); Whelton et al., 2017; Williams et al., 2018).

Asi mismo, estas guias recomiendan el uso inicial de 2 antihipertensivos en la mayoria de
los pacientes hipertensos porque la evidencia que han recolectado a lo largo de los dltimos
aflos ha demostrado que las combinaciones de estos farmacos reducen de forma mas

rapida los valores de PA (Mancia et al., 2019).

La capacidad limitada de las monoterapias para controlar la PA, qued6é demostrada por el
estudio de Materson et al (1993) quien evalué la frecuencia con la que varios farmacos
administrados en monoterapia controlaban la PA, donde se enfatizé que, en el mejor de los
casos con hipertension, sélo fue eficaz para controlar dichos valores en el 40% y 50% de
pacientes hipertensos con estadio | o Il, y ademas de eso, estos pacientes, terminaron
recurriendo a la politerapia, con el uso de 2 a 4 farmacos por dia (Burnier, 2015; Materson
et al., 1993).

Cuando se usan dos farmacos como tratamiento farmacoldgico para la hipertension, se
debe seleccionar farmacos que pertenezcan a diferentes clases, y en la mayoria de los
casos, se recomienda el uso de una combinacion de un IECA o ARA con un BCC o diurético
tiazidico, de acuerdo con las guias nacionales e internacionales para esta patologia (IMSS,
(2014); Whelton et al., 2017; Williams et al., 2018). Por ello, el presente trabajo evaluamos

el efecto hipotensor de la combinacién captopril + amlodipino y valsartan + amlodipino.

Elegimos el uso estos farmacos porque son la clase de antihipertensivos recomendados en
adultos jovenes hipertensos (Zhang et al., 2021). Asi mismo, utilizamos dosis menores de
cada farmaco en los tratamientos combinados en comparacion con los tratamientos
individuales, puesto que, la finalidad del uso de las combinaciones de antihipertensivos es
potenciar el efecto hipotensor de cada farmaco y reducir los efectos secundarios tras el uso

de menores dosis (Burnier, 2015).

Captopril, valsartan y amlodipino son farmacos que se han utilizado desde su
comercializacién hasta la actualidad como tratamiento farmacolégico de primera linea para

la hipertension y sus optimos resultados han garantizado su uso durante todos estos afios,
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para seguir prefiriéendolos a pesar del surgimiento de nuevos farmacos. Sin embargo, a
pesar de ser efectivos, el porcentaje de los pacientes tratados sigue siendo bajo,
generalmente por debajo del 50%, y con riesgo cardiovascular persistentemente alto a

pesar de la terapia (Mancia et al., 2019).

Ante eso, estos farmacos pueden combinarse para fungir como politerapia farmacologica
antihipertensiva y mejorar dichos resultados. De hecho, en el estudio ASCOT se percibio
que la combinacién de una IECA (ej. Captopril) o ARA (ej. Valsartdn) con amlodipino o
cualquier otro BCC han presentado mejores resultados que la combinacion de un B
bloqueador con un diurético tiazidico para disminuir los valores de PA, prevenir eventos
cardiovasculares y reducir la mortalidad cardiovascular (Burnier, 2015; Burnier et al., 2014,
Dahlof et al., 2005).

Isobologramas y Anélisis Isobologréfico

La construccion de los isobologramas permitio calcular las dosis y las proporciones de los
farmacos a utilizar en las combinaciones captopril-amlodipino y valsartan-amlodipino. Estos
isobologramas fueron construidos de acuerdo con procedimiento descrito por Tallarida y
colaboradores, donde, las dosis equiefectivas (DE50) de captopril, valsartdn y amlodipino
por via oral para ratas corresponde a 30, 30 y 3 mg/Kg/dia, respectivamente (Ver Tabla 10
y 14) (Choi et al., 2009; Labat et al., 2001; Sidekhmenova et al., 2016; Tallarida, 2006).

El isobolograma de cualquier combinacién muestra una linea de aditividad (Z), cada uno de
los puntos en el segmento de esta linea representan teéricamente los pares de dosis
aditivas (A,B)esrica 0 Zresrica, de l0s farmacos administrados en forma conjunta que provocan

el mismo nivel de efecto que los farmacos administrados individuales (Tallarida, 2006).

Tanto en el isobolograma de la combinacion captopril-amlodipino (ver Figura 35) como en
el isobolograma de la combinacion valsartan-amlodipino (ver Figura 36) se pueden

identificar tres pares de dosis de ambos farmacos en diferentes proporciones: 1:1, 1:3y 3:1.

En el caso de este proyecto, se estudio la interaccion de ambas combinaciones en una
proporcion 1:1, que corresponden a 15 + 1.5 mg/kg/dia de captopril-amlodipino y 15 + 1.5
mg/kg/dia de valsartan-amlodipino (Ver tabla 11 y 15). Es importante mencionar que ambas
dosis representan teéricamente que el efecto que pueden producir es el mismo cuando se
administran los dos farmacos en combinacion que cuando se administran los farmacos
individualmente (Tallarida, 2006).
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Se evaluo el efecto hipotensor de los tratamientos individuales (captopril, valsartan y
amlodipino) y combinados (captopril-amlodipino 1:1 y valsartan-amlodipino 1:1) en las ratas

Wistar macho, para poder establecer la mejor combinacion.

La combinacion captopril-amlodipino 1:1 presenté mejores resultados para controlar los
valores de presion arterial. Sin embargo, para que exista una interaccion sinérgica de esta
combinacién, es necesario el uso de dosis mas bajas de ambos farmacos que al ser
administrados de manera conjunta, produzca el mismo efecto que los farmacos

administrados individualmente (Huang et al., 2019; Tallarida, 2002).

Por ello, se selecciond la dosis de 7.5 + 0.75 mg/kg/dia de captopril-amlodipino, que
corresponde una dilucién subsecuente (1/2) de la proporcion 1:1 (Ver Tabla 11). Este par
de dosis corresponde a la Zeyperimenta Y €fectivamente se encuentra por debajo de la linea de
aditividad del isobolograma construido, lo que nos indica que la probable interaccién que

produzca sea sinérgica (Ver Figura 35) (Tallarida, 2002).

Para poder comprobar que la combinacién captopril-amlodipino 1:1 diluida a la mitad
representa una interaccion sinérgica, se comparé con la combinacion captopril-amlodipino

1:1 que representa una interaccién aditiva, en el modelo de ratas hipertensas.

Los tratamientos individuales y en combinacion fueron administrados durante una semana,
tiempo suficiente para simular un tratamiento farmacolégico de aproximadamente 6-7
meses, puesto a que, en la edad adulta de una rata, cada dia que vive equivale

aproximadamente a 34.8 dias humanos (Sengupta, 2013).
Efectos de los tratamientos combinados en ratas Wistar macho

De acuerdo con los resultados obtenidos, ninguno de los tratamientos de los grupos de
ratas Wistar normotensas modificé la frecuencia cardiaca en las dosis utilizadas (Ver Figura
37). De hecho, se esperaba que ninguno de los farmacos provocara un aumento en la
frecuencia cardiaca (Imai et al., 1981; Lezama-Martinez et al., 2021; Veeraveedu et al.,
2006). Aunque, se ha informado que se han reportado caso de bradicardia sintomética
asociada con el uso de amlodipino (Ebihara et al., 2017). Pero, en estos resultados, se
puede observar que el tratamiento amlodipino tendié a disminuir la frecuencia cardiaca,
pero no de manera significativa; ademas, esta tendencia no se observé con el uso de las

combinaciones.
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Asi mismo, en los presentes resultados no se encontraron diferencias significativas para la
presion arterial sistélica (PAS) entre los diferentes grupos antes de administrar los
tratamientos y en comparacion con el grupo control normotenso antes de administrar el
tratamiento. El grupo normotenso present6 una PAS promedio de 113.74 mmHg, mientras
que el grupo con PAS promedio mas alta y baja fue de 112.26 y 99.18 mmHg,
respectivamente (Ver Figura 38). Con esto se garantiza que todas las ratas Wistar utilizadas
en el estudio no presentaban valores de PAS alterados. Todos los grupos se encontraban

en el rango de PAS normal de 95 a 125 mmHg (Bolafios Olvera, 2017).

Con respecto a los valores de presion arterial diastolica (PAD), también se encontré que no
existen diferencias significativas en los diferentes grupos en comparacién con el grupo
control normotenso antes de administrar el tratamiento. El grupo normotenso present6 una
PAD promedio de 79.79 mmHg, mientras que el grupo con PAD promedio mas alta y baja
fue de 81.11 y 73.48 mmHg, respectivamente (Ver Figura 39). También, con esto se
garantiza que todas las ratas Wistar utilizadas en el estudio no presentaban valores de PAD
alterados. Todos los grupos se encontraban en el rango de PAD normal de 60 a 90 mmHg
(Bolafios Olvera, 2017).

Después de 7 dias de administracion de los tratamientos, se observé que el grupo W
(control normotenso), sigui6 manteniendo los mismos valores de PAS y PAD aun con la
administracion del vehiculo, lo que nos indica que el polisorbato 80 al 2% no genera
cambios en la presion arterial. Gracias a esto, se puede decir que es un vehiculo seguro

para la administracion de los farmacos.

También se observé que, con la administracion de los tratamientos individuales, sélo
captopril logré disminuir los valores de PAS de manera significativa con respecto al grupo
control; estos resultados son atribuibles al mecanismo de accién ya conocido de cada
farmaco. El efecto hipotensor del captopril se debe a su capacidad de bloquear la
conversion de angiotensina | a angiotensina Il por accién de la ECA, y por lo tanto, inhibir
los efectos que generan sobre los receptores AT, y AT, principalmente ademas, de evitar
la degradacioén de la bradicinina, mientras que valsartan sélo bloquea la accién de la
angiotensina Il sobre el receptor AT, pudiendo interactuar la angiotensina sobre los demas
receptores, observando asi, mayor efecto con captopril que con valsartan, a pesar de que

ambos farmacos acttan sobre el SRAA (Herman et al., 2022; Lombera Romero et al., 2000).
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En ese mismo sentido, s6lo la combinacion captopril-amlodipino 1:1 logré disminuir los
valores de PAS de manera significativa; por lo que se cree que el efecto hipotensor de la
combinacién se debe a que captopril potencia el efecto de amlodipino, ya que el grupo con
amlodipino no logra disminuir los valores de PAS por si s6lo. Lo que concuerda con
(Maclean, 1994), quien menciona que el tratamiento con captopril solo 0 en combinacion
con amlodipino redujo en mayor porcentaje la presién arterial que el tratamiento amlodipino.
Asi mismo, de acuerdo con un estudio desarrollado por (Kotruchin et al., 2016), se puede
decir que el efecto hipotensor en primer instancia se debe al captopril, mientras que el
amlodipino permite que el efecto se prolongue por mas tiempo, ya que los valores de PA
con el tratamiento combinado tienden a disminuir tan rapido como con captopril, pero la
combinacién permaneci6 con valores de PA bajos por mas tiempo en comparacion con el
farmaco solo. Aunque se ha visto en otros estudios que la adicion de un BCC como
amlodipino o nifedipino aumentan la eficacia de captopril, lo que sugiere que la combinacién
acttia mediante una interaccién de adicion, lo cual requiere comprobarse (MacGregor et al.,
1985).

Por otro lado, ninguno de los tratamientos logré disminuir los valores de PAD de manera
significativa, sélo los tratamientos individuales, captopril y amlodipino, y su combinacion,
captopril-amlodipino 1:1, tienden a disminuirla (Ver Figura 39). Esto se asocia a que las
ratas Wistar normotensas, al ser ratas sanas, logran adecuar sus mecanismos
homeostaticos para evitar la disminucion de la PA, a pesar de recibir cualquier tratamiento
con efecto hipotensor como lo es captopril y su combinaciéon con amlodipino; lo que puede
observarse con ambos grupos ya que ninguno logra alterar la PA. Por esta misma razén,
se evidencia el por qué ninguno de los demas tratamientos, valsartan, amlodipino y su

combinacién, logran modificar los valores de PAD y PAS.

La activacion del SRAA 'y del SNS con sintesis de angiotensina, epinefrina y norepinefrina,
podrian ser algunos mecanismos involucrados en la regulacién de la presion arterial, pero
esto tendria que comprobarse con estudios posteriores sobre la reactividad vascular de

estos péptidos en los vasos sanguineos y corazén (Forrester et al., 2018).

Entonces, proponemos que la combinacién captopril-amlodipino 1:1 resulta ser més eficaz
la combinacién valsartan-amlodipino 1:1, de acuerdo con nuestros resultados. De hecho,
esta informacién se confirma con un estudio realizado en pacientes con hipertension, que

en su mayoria eran del sexo masculino con un maximo de edad de 56-65 afos, donde
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resulto que la efectividad de la combinacién captopril-amlodipino fue mayor en comparacion
con la combinacion valsartan-amlodipino (Effendi et al., 2021).

Cabe mencionar, que lo anterior no quiere decir que la combinacion de valsartan con
amlodipino no sea efectiva, puesto que, existe mucha evidencia que fundamente esta
combinacion. De hecho, las combinaciones de dosis fijas de valsartan-amlodipino estan
disponibles en muchos paises, pero la combinacion ha mostrado una mayor reduccién de
la PA y un mejor control de la PA que las monoterapias respectivas en diversas poblaciones
de pacientes (da Silva, 2010).

Y aungue existe informacion que fundamente el uso de la combinacién de los inhibidores
de la ECA y los blogueadores de los canales de calcio, hasta ahora solo se cree funcionan
de manera eficaz en combinacion para reducir la presion arterial, ejerciendo un efecto
totalmente aditivo (Gradman et al.,, 2011). El mecanismo de atenuacion del efecto
hipotensor de la combinacién de un IECA con un BCC no se ha determinado, pero se piensa
gue ambos actlan de manera complementaria. Los BCC son potentes vasodilatadores que
inducen la activacion refleja del sistema nervioso simpatico y del SRAA. Como resultado, el
uso de un IECA puede amortiguar esta activacion excesiva. Ademas, dado que los BCC
promueven un balance de sodio negativo y un aumento de los niveles de angiotensina ll,
esto puede reforzar el efecto antihipertensivo de los IECAs (Gojanovic et al., 2008).
Recordando que captopril actia reduciendo los niveles plasmaticos de angiotensina Il. Esta
reduccion de la angiotensina Il da como resultado una vasodilatacion periférica y una
reduccion de la resistencia vascular, lo que conduce a una disminucién de los valores de
PA.

Efecto de los tratamientos combinados en ratas SHR macho

De acuerdo con los resultados obtenidos, se observé que antes de administrar el
tratamiento, el grupo WKY representé al control normotenso con una PAS y PAD promedio
de 119.33 y 82.98 mmHg, respectivamente (Ver Figura 41 y 42). Por otro lado, todos los
grupos con SHR presentaban valores de PAS y PAD significativamente mayores con
respecto al grupo WKY, lo que garantiza que estas ratas son hipertensas. Ya que los grupos
SHR, C-A 1:1y C-A 1:1/2, presentan una PAS y PAD promedio de 151.40, 154.90y 147.13
mmHg, y de 119.18, 125.02 y 119.09 mmHg, respectivamente. Es decir, todos los grupos
con SHR se encontraban en el rango de 126 a 170 mmHg para PAS y 91 a 105 mmHg para

PAD, valores que representan una condicion hipertensa (Bolafios Olvera, 2017).
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Asi mismo, el grupo WKY después del tratamiento no presenté diferencias significativas en
la PAS y PAD con respecto al mismo grupo antes de la administracion del tratamiento. Sin
embargo, se encontraron diferencias significativas para la presion arterial sistélica (PAS)
entre los diferentes grupos antes de administrar los tratamientos y en comparacién con el
grupo control normotenso antes de administrar el tratamiento. El grupo normotenso
presentd una PAS promedio de 113.74 mmHg, mientras que el grupo con PAD promedio
mas alta y baja fue de 112.26 y 99.18 mmHg, respectivamente (Ver Figura 41y 42). Lo que
es importante, porque garantiza que todas las ratas Wistar utilizadas en nuestro estudio no
presentaban valores de PAS alterados. Todos los grupos se encontraban en el rango de
PAS normal de 95 a 125 mmHg (Bolafos Olvera, 2017).

Después de 7 dias de administracion de los tratamientos, se observé que el grupo WKY 'y
SHR siguié manteniendo los mismos valores de PAS y PAD (Ver Figura 40 y 41) aun con
la administracion del vehiculo, lo que indica que el polisorbato 80 al 2% tampoco genera
cambios en la PA, como ya se habia visto con las ratas Wistar.

De hecho, de acuerdo con un estudio realizado por Ema et al. (2008), el Unico hallazgo
asociado al consumo repetitivo de polisorbato 80 es el sintoma de diarrea, esto sélo se ha
observado tras la administracion de polisorbato 80 al 10% o mas, ya que se considera como
un excipiente con dificil absorcién, por lo que cree que la causa de este sintoma es
meramente fisico y no téxico, dado a que no se han detectado hallazgos significativos en el
peso corporal, el consumo de alimento y agua, ni en parametros bioquimicos con el uso de
este solvente en concentraciones relativamente bajas. (Varma et al., 1985) De hecho,
ninguno de los grupos utilizados presentd una variacion significativa en el peso corporal ni
en consumo de agua con la administracién del vehiculo (polisorbato 80) al 2%, tanto en las
ratas normotensas (Wistar y WKY) como en las ratas hipertensas (SHR) que pesaron en

promedio.

En cuanto a los tratamientos, la combinacién captopril-amlodipino 1:1 logré disminuir la PAS
a casi niveles de normotension, mientras que la combinacion captopril-amlodipino en
proporcion 1:1 diluido a la mitad s6lo tendié a disminuir los valores de PAS, pero no de
forma significativa (Ver Figura 41). Por otro lado, se puede decir gue ambas combinaciones

disminuyeron la PAD pero no a valores de normotension (Ver Figura 42).

Asi mismo, es importante que mencionar que ninguno de los tratamientos combinados

modifico la frecuencia cardiaca en las dosis utilizadas (Ver Figura 40). Confirmando que, el
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captopril puede disminuir el efecto de bradicardia asociado con amlodipino (Ebihara et al.,
2017).

Ante estos resultados, sefialamos que la combinacion captopril-amlodipino 1:1 diluida a la
mitad no presenta modificaciones en la frecuencia cardiacay es capaz de reducir los valores
de PAD como lo hace la combinacion captopril-amlodipino 1:1, sin embargo, no logra
disminuir la PAS de manera significativa, aunque si tiende a disminuirla. Por ello, podemos
decir, que la dosis utilizada en la combinacion captopril-amlodipino 1:1 diluida a la mitad
(7.5 + 0.75 mg/Kg) no presenta una interaccion sinérgica, porque al utilizar menores no
dosis de cada uno de los farmacos no logré alcanzar los mismos resultados que la
combinacién tedrica (15 mg + 1.5 mg/Kg). Por lo que proponemos que la combinacion
captopril-amlodipino en proporcion 1:1 si puede presentar una interaccion sinérgica, pero a
dosis mayores de 15 mg + 1.5 mg/Kg pero no a dosis de 7.5 + 0.75 mg/Kg.
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CONCLUSION

Se evalud el efecto hipotensor del tratamiento combinado con captopril-amlodipino en
proporcion 1:1 (15 + 1.5 mg/Kg/dia) y valsartdn-amlodipino en proporcién 1:1 (15 + 1.5
mg/Kg/dia) administrado por via oral ratas Wistar macho mediante la medicion de la presion
arterial sistélica y diastélica, asi como la frecuencia cardiaca con el método Tail-Cuff, y se
establecié que el mejor tratamiento para la reduccién de la presion arterial es la combinacién

captopril-amlodipino 1:1.

Asi mismo se evalud el efecto antihipertensivo de la combinacién captopril-amlodipino en
proporcion 1:1 (15 + 1.5 mg/Kg/dia) y de la combinacién captopril-amlodipino en proporcion
1:1 diluido a la mitad (7.5 + 0.75 mg/Kg/dia) administrado por via oral en SHR macho
mediante la medicion de la presién arterial sistélica y diastélica, asi como la frecuencia
cardiaca con el método Tail-Cuff, y se establecié que la combinacion captopril-amlodipino
en proporcion 1:1 diluido a la mitad es eficaz como tratamiento antihipertensivo pero no

presenta una interaccion sinérgica.
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ANEXOS

Anexo 1. Pruebas de solubilidad cualitativa

Tabla 20. Solubilidad de los farmacos captopril, amlodipino y valsartan individual y en combinacién, en diferentes

solventes y concentraciones

Pruebas de Solubilidad para elegir el mejor disolvente

Cantidad de Polvo de Tabletas de:

- Captop | vasanan | amoiono | CARCPY [ CRORL | e

3.6 mg 2.1 mg 4.0 mg 18+20mg (0.9+1.0mg [1.1+2.0mg
Agua + - - _ — —
Buffer de fosfatos pH 7.2 + - - - — _
Dimetilsulfoxido al 10% + - - - - -
Metilcelulosa al 0.5% + + - - _ -
Lauril Sulfato de Sodio al 0.5% + - + + + _
Lauril Sulfato de Sodio al 1.5% + + + + + +
Propilenglicol al 2 % + - + + + -
Propilenglicol al 2 % + + + + + +
Polisorbato 80 al 2% + + + 4 o +
Polisorbato 80 al 1% + - + + + +

Nota: (+) Soluble y (=) No soluble. () Solucién en el que es soluble todos los medicamentos.

Las pruebas de solubilidad se realizaron en el dia 0 y los resultados se obtuvieron 7 dias después para ver cualitativamente su
solubilidad y estabilidad a temperatura ambiente. Se considero soluble aquel farmaco que bajo las condiciones dadas
anteriormente se mantuvo, es decir, a aquella solucion homogénea y lo menos turbia posible. EI mejor disolvente para los
farmacos individuales captopril, valsartdn y amlodipino, asi como sus combinaciones captopril — amlodipino y valsartdn —

amlodipino fue lauril sulfato de sodio al 1.5% y polisorbato 80 al 2%, por lo que se decidié trabajar con este ultimo.

La tabla 18 muestra los resultados de las pruebas de solubilidad que se realizaron a los
diferentes farmacos individuales y en combinacién, considerando las cantidades y
proporciones a administrar. Los resultados muestran que el lauril sulfato de sodio al 1.5% y
el Polisorbato 80 al 2% son los disolventes con los que mejor se diluyen las tabletas de los

farmacos captopril, valsartan y amlodipino y sus combinaciones.
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Anexo 2. Medicion de la PAS, PAD y FC de los grupos de ratas Wistar macho

Tabla 21. Valores promedios (X) = error estandar (EE) de la Frecuencia Cardiaca (latidos/minuto), Presion
Arterial Sistolica (mmHg) y Presion Arterial Diastélica (mmHg) de los diferentes grupos experimentales de ratas
Wistar macho, antes del tratamiento farmacologico.

Antes del Tratamiento Farmacolégico

Grupo FC (latido/min) PAS (mmHg) PAD (mmHg)

X *EE X *EE X *EE
W: Control 371.64 +31.87 112.66 +0.23 80.07 *=1.30
C: Captopril 383.01 +*16.46 11479 +0.81 76.14 *2.27
V: Valsartan 362.97 *3.98 117.34 +4.38 76.38 *2.091
A: Amlodipino 413.53 +*17.56 116.38 +7.93 78.12 *+3.48

C-A: Captopril - Amlodipino 381.51 *12.45 112.48 +3.28 78.02 *1.23
V-A: Valsartan - Amlodipino 353.79 +13.37 115.69 +6.30 81.04 *0.33

Tabla 22. Valores promedios (X) = error estandar (EE) de la Frecuencia Cardiaca (latidos/minuto), Presion
Arterial Sistolica (mmHg) y Presion Arterial Diastélica (mmHg) de los diferentes grupos experimentales de ratas
Wistar macho, después del tratamiento farmacoldgico.

Después del Tratamiento Farmacoldgico
Grupo ‘ FC (latido/min) ‘ PAS (mmHg) PAD (mmHgQ)
X +EE X +EE x tEE

W: Control 372.15 £9.69 113.74 +5.29 79.79 +£4.73
C: Captopril 391.68 +18.52 106.47 +0.78 73.48 +5.48
V: Valsartan 360.12 +7.12 109.18 +0.97 78.73 +2.19
A: Amlodipino 381.52 +12.45 112.26 +1.55 73.67 +1.54
C-A: Captopril - Amlodipino 399.68 +17.81 99.18 *0.50 73.62 +0.78
V-A: Valsartan - Amlodipino 364.08 +10.42 111.29 +3.69 81.11 +0.81

Tabla 23. Diferencia de los valores de Frecuencia Cardiaca (latidos/minuto), Presion Arterial Sistdlica (mmHg)
y Presion Arterial Diastélica (mmHg) de los diferentes grupos experimentales de ratas Wistar macho con el
tratamiento farmacolégico.

Diferencia
Grupo FC (latido/min) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
A A A
W: Control + 0.51 + 1.09 - 0.28
C: Captopril + 8.67 - 8.32 - 2.67
V: Valsartan - 285 - 8.17 +2.36
A: Amlodipino - 32.02 - 412 - 4.46
C-A: Captopril - Amlodipino +18.17 -13.30 - 4.40
V-A: Valsartan - Amlodipino +10.29 - 4.40 +0.07
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Anexo 3. Medicion de la PAS, PAD y FC de los grupos de ratas hipertensivas (SHR) macho

Tabla 24. Valores promedios (X) = error estandar (EE) de la Frecuencia Cardiaca (latidos/minuto), Presion
Arterial Sistolica (mmHg) y Presion Arterial Diastélica (mmHg) de los diferentes grupos experimentales de ratas
hipertensas (SRH) macho, antes del tratamiento farmacoldgico.

Antes del Tratamiento Farmacolégico

Grupo FC (latido/min) PAS (mmHg) PAD (mmHg)

X = EE X = EE X *EE
WKY: Control normotenso 334.49 +10.06 112.80 +4.60 83.92 +1.82
SHR: Control hipertenso 421.75 + 8.91 151.40 +3.70 119.18 +2.89

C-A 1:1 : Captopril — Amlodipino 1:1 407.43 =12.71 15490 +211 125.02 *1.49
C-A 1:1/2: Captopril — Amlodipino 1:1 /2 412,16 * 7.63 147.13 +553 119.09 *3.34

Tabla 25. Valores promedios (X) + error estandar (EE) de la Frecuencia Cardiaca (latidos/minuto), Presion
Arterial Sistolica (mmHg) y Presion Arterial Diastélica (mmHg) de los diferentes grupos experimentales de ratas
hipertensas (SRH) macho, después del tratamiento farmacoldgico.

Después del Tratamiento Farmacoldgico

FC (latido/min) PAS (mmHQ) PAD (mmHg)

X *=EE X = EE X *EE
WKY: Control normotenso 368.69 =+ 18.53 119.33 +0.86 82.98 +0.88
SHR: Control hipertenso 416.37 +12.90 14555 +2.94 125.09 +2.26

C-A 1:1 : Captopril — Amlodipino 1:1 376.36 *34.67 132.00 +*2.30 107.50 *1.32
C-A 1:1 /2: Captopril — Amlodipino 1:1 /2  387.68 * 25.64 138.97 +2.08 116.94 =*2.67

Tabla 26. Diferencia de los valores de Frecuencia Cardiaca (latidos/minuto), Presién Arterial Sistélica (mmHg)
y Presion Arterial Diastélica (mmHg) de los diferentes grupos experimentales de ratas hipertensas (SHR) macho
con el tratamiento farmacolégico.

Diferencia
Grupo FC (latido/min) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
A A A
W: Control + 34.20 + 6.53 - 0.93
C: Captopril - 5.38 - 5.85 + 5.91
V: Valsartan - 31.07 -22.90 -17.52
A: Amlodipino - 24.47 - 8.16 - 215
C-A: Captopril - Amlodipino + 34.20 + 6.53 - 0.93
V-A: Valsartan - Amlodipino - 5.38 - 5.85 + 5.91
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Anexo 4. Analisis Estadistico de los grupos de ratas Wistar macho

Tabla 27. Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la PAS de los diferentes grupos experimentales
de ratas Wistar macho antes y después del tratamiento farmacol6égico.

Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la PAS de ratas Wistar macho

Diferencia  Significancia

Comparacion _ Grado Valorde P
Promedio P <0.5

Antes del Tratamiento

Control (Wistar) vs Captopril -2.130 No 0.9885
Control (Wistar) vs Valsartan -4.680 No 0.7363
Control (Wistar) vs Amlodipino -3.720 No 0.8801
Control (Wistar) vs Captopril-Amlodipino 1:1 0.1800 No >0.9999
Control (Wistar) vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -3.030 No 0.9465
Captopril vs Valsartan -2.550 No 0.9743
Captopril vs Amlodipino -1.590 No 0.9971
Captopril vs Captopril-Amlodipino 1:1 2.310 No 0.9834
Captopril vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -0.9000 No 0.9998
Valsartan vs Amlodipino 0.9600 No 0.9997
Valsartan vs Captopril-Amlodipino 1:1 4.860 No 0.7042
Valsartan vs Valsartan-Amlodipino 1:1 1.650 No 0.9965
Amlodipino vs Captopril-Amlodipino 1:1 3.900 No 0.8574
Amlodipino vs Valsartdn-Amlodipino 1:1 0.6900 No >0.9999
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -3.210 No 0.9324

Después del Tratamiento

Control (Wistar) vs Captopril 7.270 No 0.2709
Control (Wistar) vs Valsartan 4.560 No 0.7570
Control (Wistar) vs Amlodipino 1.480 No 0.9979
Control (Wistar) vs Captopril-Amlodipino 1:1 14.56 Yes *rk 0.0006
Control (Wistar) vs Valsartdn-Amlodipino 1:1 2.450 No 0.9785
Captopril vs Valsartan -2.710 No 0.9666
Captopril vs Amlodipino -5.790 No 0.5270
Captopril vs Captopril-Amlodipino 1:1 7.290 No 0.2681
Captopril vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -4.820 No 0.7114
Valsartan vs Amlodipino -3.080 No 0.9428
Valsartan vs Captopril-Amlodipino 1:1 10.00 Yes * 0.0438
Valsartan vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -2.110 No 0.9890
Amlodipino vs Captopril-Amlodipino 1:1 13.08 Yes *x 0.0027
Amlodipino vs Valsartan-Amlodipino 1:1 0.9700 No 0.9997
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -12.11 Yes *x 0.0069

Antes vs Después del Tratamiento

Control (Wistar) -1.080 No 0.9998
Captopril 8.320 No 0.0903
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Valsartan 8.160 No 0.1016

Amlodipino 4.120 No 0.7850
Captopril-Amlodipino 1:1 13.30 Yes bl 0.0009
Valsartan-Amlodipino 1:1 4.400 No 0.7304

Tabla 28. Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la PAD de los diferentes grupos experimentales
de ratas Wistar macho antes y después del tratamiento farmacolégico.

Prueba de comparaciones mdltiples de Tukey para la PAD de ratas Wistar macho

y Diferencia Significancia
Comparacion _ Grado Valor de P
Promedio P <0.5

Antes del Tratamiento

Control (Wistar) vs Captopril 3.930 No 0.6430
Control (Wistar) vs Valsartan 3.690 No 0.7021
Control (Wistar) vs Amlodipino 1.950 No 0.9732
Control (Wistar) vs Captopril-Amlodipino 1:1 2.050 No 0.9668
Control (Wistar) vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -0.9700 No 0.9990
Captopril vs Valsartan -0.2400 No >0.9999
Captopril vs Amlodipino -1.980 No 0.9714
Captopril vs Captopril-Amlodipino 1:1 -1.880 No 0.9772
Captopril vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -4.900 No 0.4004
Valsartan vs Amlodipino -1.740 No 0.9838
Valsartan vs Captopril-Amlodipino 1:1 -1.640 No 0.9876
Valsartan vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -4.660 No 0.4582
Amlodipino vs Captopril-Amlodipino 1:1 0.1000 No >0.9999
Amlodipino vs Valsartdn-Amlodipino 1:1 -2.920 No 0.8633
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -3.020 No 0.8456

Después del Tratamiento

Control (Wistar) vs Captopril 6.310 No 0.1454
Control (Wistar) vs Valsartan 1.060 No 0.9984
Control (Wistar) vs Amlodipino 6.120 No 0.1702
Control (Wistar) vs Captopril-Amlodipino 1:1 6.170 No 0.1634
Control (Wistar) vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -1.320 No 0.9955
Captopril vs Valsartan -5.250 No 0.3224
Captopril vs Amlodipino -0.1900 No >0.9999
Captopril vs Captopril-Amlodipino 1:1 -0.1400 No >0.9999
Captopril vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -7.630 Yes * 0.0413
Valsartan vs Amlodipino 5.060 No 0.3637
Valsartan vs Captopril-Amlodipino 1:1 5.110 No 0.3526
Valsartan vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -2.380 No 0.9380
Amlodipino vs Captopril-Amlodipino 1:1 0.05000 No >0.9999
Amlodipino vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -7.440 No 0.0504
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -7.490 Yes * 0.0478
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| |
Antes vs Después del Tratamiento
Control (Wistar) 0.2800 No >0.9999
Captopril 2.660 No 0.8839
Valsartan -2.350 No 0.9320
Amlodipino 4.450 No 0.4150
Captopril-Amlodipino 1:1 4.400 No 0.4283
Valsartan-Amlodipino 1:1 -0.07000 No >0.9999

Tabla 29. Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la FC de los diferentes grupos experimentales de
ratas Wistar macho antes y después del tratamiento farmacolégico.

Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la FC de ratas Wistar macho

. Diferencia Significancia
Comparacion . Grado Valorde P
Promedio P <0.5

Antes del Tratamiento

Control (Wistar) vs Captopril -11.37 No 0.9866
Control (Wistar) vs Valsartan 8.670 No 0.9962
Control (Wistar) vs Amlodipino -41.89 No 0.1662
Control (Wistar) vs Captopril-Amlodipino 1:1 -9.870 No 0.9930
Control (Wistar) vs Valsartdn-Amlodipino 1:1 17.85 No 0.9091
Captopril vs Valsartan 20.04 No 0.8595
Captopril vs Amlodipino -30.52 No 0.5031
Captopril vs Captopril-Amlodipino 1:1 1.500 No >0.9999
Captopril vs Valsartan-Amlodipino 1:1 29.22 No 0.5516
Valsartan vs Amlodipino -50.56 No 0.0513
Valsartan vs Captopril-Amlodipino 1:1 -18.54 No 0.8948
Valsartan vs Valsartan-Amlodipino 1:1 9.180 No 0.9950
Amlodipino vs Captopril-Amlodipino 1:1 32.02 No 0.4483
Amlodipino vs Valsartan-Amlodipino 1:1 59.74 Yes * 0.0114
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Valsartan-Amlodipino 1:1 27.72 No 0.6078

Después del Tratamiento

Control (Wistar) vs Captopril -19.53 No 0.8722
Control (Wistar) vs Valsartan 12.03 No 0.9827
Control (Wistar) vs Amlodipino -9.370 No 0.9945
Control (Wistar) vs Captopril-Amlodipino 1:1 -27.53 No 0.6149
Control (Wistar) vs Valsartan-Amlodipino 1:1 8.070 No 0.9973
Captopril vs Valsartan 31.56 No 0.4649
Captopril vs Amlodipino 10.16 No 0.9920
Captopril vs Captopril-Amlodipino 1:1 -8.000 No 0.9974
Captopril vs Valsartan-Amlodipino 1:1 27.60 No 0.6123
Valsartan vs Amlodipino -21.40 No 0.8228
Valsartan vs Captopril-Amlodipino 1:1 -39.56 No 0.2176
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Valsartan vs Valsartan-Amlodipino 1:1 -3.960 No >0.9999

Amlodipino vs Captopril-Amlodipino 1:1 -18.16 No 0.9028
Amlodipino vs Valsartan-Amlodipino 1:1 17.44 No 0.9170
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Valsartan-Amlodipino 1:1 35.60 No 0.3275

Antes vs Después del Tratamiento

Control (Wistar) -1.080 No >0.9999
Captopril 8.320 No 0.3771
Valsartan 8.160 No 0.4074
Amlodipino 4.120 No 0.9862
Captopril-Amlodipino 1:1 13.30 No >0.9999
Valsartan-Amlodipino 1:1 4.400 No 0.9771

Anexo 5. Analisis Estadistico de los grupos de ratas hipertensas (SHR) macho

Tabla 30. Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la PAS de los diferentes grupos experimentales
de ratas hipertensas (SHR) macho antes y después del tratamiento farmacoldgico.

Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la PAS de ratas SHR

Diferencia Significancia

Comparacion } Grado Valorde P
Promedio P <0.5

Antes del Tratamiento

Wistar Kyoto (Control) vs SHR (Control) -38.60 Yes Fokckk <0.0001
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 -42.10 Yes Fokckk <0.0001
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 -34.33 Yes Fkkk <0.0001
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 -3.500 No 0.9316
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 4.270 No 0.8274
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 7.770 No 0.1481

Después del Tratamiento

Wistar Kyoto (Control) vs SHR (Control) -26.22 Yes Fkkx <0.0001
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 -12.67 No 0.0541
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 -19.64 Yes ok 0.0002
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 13.55 Yes ok 0.0003
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 6.580 No 0.3321
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 | -6.970 No 0.2610

Antes vs Después del Tratamiento

Wistar Kyoto (Control) -6.530 No 0.9016
SHR (Control) 5.850 No 0.4877
Captopril-Amlodipino 1:1 22.90 Yes Fkkx <0.0001
Captopril-Amlodipino 1:1 /2 15.13 Yes Fkkx <0.0001
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Tabla 31. Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la PAD de los diferentes grupos experimentales
de ratas hipertensas (SHR) macho antes y después del tratamiento farmacolégico.

Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la PAD de ratas SHR

) Diferencia Significancia
Comparacion ) Grado Valor de P
Promedio P <0.5

Antes del Tratamiento

Wistar Kyoto (Control) vs SHR (Control) -35.26 Yes Fkkx <0.0001
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 -41.10 Yes Fkkx <0.0001
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 -35.17 Yes Fkk <0.0001
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 -5.840 No 0.1160
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 0.09000 No >0.9999
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 5.930 No 0.1048

Después del Tratamiento

Wistar Kyoto (Control) vs SHR (Control) -42.11 Yes Fkk <0.0001
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 -24.52 Yes Fkk <0.0001
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 -33.96 Yes Fkk <0.0001
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 17.59 Yes ekckk <0.0001
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 8.150 Yes *x 0.0047
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Captopril-Amlodipino 1:1/2 | -9.440 Yes ok 0.0005

Antes vs Después del Tratamiento

Wistar Kyoto (Control) 0.9400 No >0.9999
SHR (Control) -5.910 No 0.1072
Captopril-Amlodipino 1:1 17.52 Yes Fkcko <0.0001
Captopril-Amlodipino 1:1 /2 2.150 No 0.9711

Tabla 32. Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la FC de los diferentes grupos experimentales de
ratas hipertensas (SHR) macho antes y después del tratamiento farmacologico.

Prueba de comparaciones multiples de Tukey para la FC de ratas SHR

Diferencia Significancia

Comparacion ) Grado Valor de P
Promedio P <0.5

Antes del Tratamiento

Wistar Kyoto (Control) vs SHR (Control) -87.26 Yes i 0.0039
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 -72.94 Yes * 0.0306
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 -77.67 Yes * 0.0162
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 14.32 No 0.9849
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 9.590 No 0.9987
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 | -4.730 No >0.9999

Después del Tratamiento
| |

145 | 146



Wistar Kyoto (Control) vs SHR (Control) -47.68 No 0.4007
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 -7.670 No >0.9999
Wistar Kyoto (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 -18.99 No 0.9897
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 40.01 No 0.1934
SHR (Control) vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 28.69 No 0.6114
Captopril-Amlodipino 1:1 vs Captopril-Amlodipino 1:1 /2 | -11.32 No 0.9964
Antes vs Después del Tratamiento
Wistar Kyoto (Control) -34.20 No 0.9151
SHR (Control) 5.380 No >0.9999
Captopril-Amlodipino 1:1 31.07 No 0.5096
Captopril-Amlodipino 1:1 /2 24.48 No 0.7792
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CAPTOPRIL - AMLODIPINO

Las guias Europeas y Americanas para el manejo de la hipertension arterial recomiendan el uso de la politerapia cuando no se consigue una respuesta éptima con la
monoterapia porque son mas efectivos y seguros para reducir los valores de presion arterial y presentan menor incidencia de efectos adversos. Una de las recomendaciones
es la combinacion de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina como el captopril con una bloqueador del canal de calcio como el amlodipino.

Mecanismo de Accion

Los farmacos actian de manera
sinérgica.

El amlodipino es un farmaco
antihipertensivo que no permite de
la entrada de iones calcio del grupo
de dihidropiridinas (bloquea los
canales lentos o antagonista del
ion calcio) a través de la membrana
celular en el musculo cardiaco y en
el misculo liso vascular. La
contracciéon de estos dos muasculos
depende del movimiento de estos
iones. Y dicho bloqueo es selectivo,
pues ejerce un efecto mas fuerte
sobre las células del musculo liso
vascular, evitando asi la
contraccion  del musculo  liso
vascular, es decir, ejerce su efecto
vasodilatacion en los vasos
sanguineos y en consecuencia,
reduccion de la presién arterial.

+

Extracelular CAPTORPI
19085800000

L

AMLODIPINO

%,

Indicaciones Terapéuticas

La combinacién captopril - amlodipino esta
indicado para pacientes con Hipertension
Arterial.

Indicaciones de Administracion

Via de administracién: Sin determinar.
Recomendacidn: Sin determinar.

Dosis: Sin determinar.

Frecuencia de administracion: Sin determinar.
Duracién del Tratamiento: Sin determinar.

Ventajas de las Combinaciones

La combinaciones son una gran opcién
terapéutica para los pacientes.

El _h_capmprw'l_ es un fdrmaco Ofrecen ventajas como:
:Eg lpel;tens‘Eng qu?:or?&er't:aermﬁ: | - Mejor efecto antihipertensivos

angiotensina | en angiotensina II,
ademas impide la degradacion de
la bradicinina. Esto reduce los
niveles de aldosterona y disminuye

- Menor incidencia de efectos adversos
- Mas seguros y efectivos
- Dosis mas pequenias a utilizar

la retencion de sodio y agua, Ademds, contribuye en:

mientras  que la  bradicinina A . —
produce un efecto vasodilatador. - Mejora del cumplimiento farmacoterapéutico
Todo esto conduce a la - Adherencia al tratamiento del paciente

disminucién de la presién arterial.

Interacciones Farmacolégicas

Y A »\  Con Alimentos:

= Reducir costes de tratamiento

Con Pruebas de Laboratorio:

. v
_ : J | = Toronja - Captopril puede originar
Con Medicamentos: - Digoxina. - Diuréticos ahorradores de potasio - Regaliz natural falsos%osﬁtivos en gl test
- Otros antihipertensivos - Antidcidos - Medicamentos que contengan potasio - Productos con potasio de cetonas en orina.
- Hipoglucemiantes - Litio. - Suplementos de potasio. - Salde mesa. @ , P ToTeTaTuTola T I
- Diuréticos - Azitioprina — Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 7

— Vasodilatadores - Ciclosporina.

Contraindicaciones

Esté contraindicado para pacientes con:
- Alergias a Captopril o amlodipino
-+ Alergias a Inhibidores de la ECA

- Alergias a Antagonistas de Calcio
- Presion arterial sistélica < 90 mm Hg

- Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas.

Reacciones Adversas

Los efectos adversos mds comunes que se pueden presentarson:

als

SRR O

- Dialisis Edema Hipotensién Nausea Tos Seca Vémito Somnolencia Mareo

- Insuficiencia renal G — " = ) )

- Insuficiencia hepética y 4 \‘\ ' También ocasiona:

- Diabetes Mellitus v d || - Disnea .

= Embarazo - Alteracion del gusto

: - Irritacién géstrica

- Lgf:tanma . Dolor de Insuficiencia  Post infarto Dolor Debilidad y - Diarrea o estrefiimiento

- Nifios y adolescentes (menores de 18 afios) Cabeza Cardiaca del miocardio  Abdominal Fatiga - Sequedad de boca
Almacenamiento y Deshecho Referencias
Mantener el medicamento en su envase original 1. DrugBank. (2021). Amlodipine. Consultado el 15 de Octubre del 2021. https://go.drugbank.com
en un lugar fresco y seco, a temperatura /drugs/DB00381
ambiente. No refrigerar. No guardar en el bafic o | o= 2. DrugBank. (2021). Captopril. Consultado el 26 de junio del 2021. https://go.drugbank.com/drug
cerca de la ventana. Mantener fuera del alcance T s/DB01197

3. Whelton, P. K., et, al. (2017) 2017 Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Mana-
gement of High Blood Pressure in Adults: A Report of the American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Journal of the American Co-
llege of Cardiology, 71(19), 127-248.

de nifios y animales. Si el medicamento esta
caducado, no consumirlo. No desecharlo en
inodoro o en la basura municipal.

==

Dependencia: Laboratorio de Farmacologia del Miocardio en la Unidad de Posgrado de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan Campo 1 de la Universidad Nacional Auténoma de México.

Elaborado por: pLF. Sofia Lizbet Mufioz Mufioz Asesorado por: Dr. Diego Lezama Martinez En: 2022
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CAPTOPRIL - AMLODIPINO

Historia de la Combinacion

Las gufas Europeas y Americanas para el manejo de la Hipertensién arterial recomiendan el uso de la politerapia cuando no se consigue una respuesta 6ptima con la
monoterapia para la reduccién y control de los valores de presién arterial. El uso de dos o mas medicamentos ha dado mejores resultados para controlar la presion
arterial, ademas de gue son seguros y tienen menos efectos negativos. Una de las recomendaciones la combinacién de captopril con amlodipino.

;Para qué sirve?

La combinacién captopril - amlodipino son antihipertensivos se pretenden usar para tratar y

prevenir enfermedades del corazon. Este medicamento estd indicado para:

Hipertension Arterial

Wy

* en adultos cuya presién arterial no se controla adecuadamente con amlodipino o captorpil

indivualmente.

Reacciones Adversas

Los efectos adversos mas comunes que
se pueden presentar son:

N I |

Tos Seca Voémito Somnolencia
Al
lﬂ
f “|
Dolor Debilidad y Mareo
Abdominal Fatiga

SENCOIN |

Edema Hipotensién  Nausea

\ :ﬁ i

Dolor de Insuficiencia  Post infarto
Cabeza Cardiaca  del miocardio

Almacenamiento y Deshecho

Mantener el medicamento en su envase
original en un lugar fresco y seco, a
temperatura ambiente. No refrigerar. No
guardar en el bafio o cerca de la ventana.
Mantener fuera del alcance de nifios y
animales.

Si el medicamento esta caducado, no
consumirlo. No desecharlo en inodoro o
en la basura municipal.

iBusca el contenegor
SIMGREM mas cercano de tu
localidad para depositar
todos los medicamentos que
ya no utilices!

SINGREM

¢COémo Funciona?

corazén

Indicaciones terapéuticas
Este medicamento esta indicado para tratar la Hipertension
arterial en:

— Pacientes graves.
- Pacientes que no les ha funcionado la monoterapia.

Indicaciones de Administracion

Via de administracion: Sin determinar.
Recomendacién: Sin determinar.

Dosis: Sin determinar.

Frecuencia de administracién: Sin determinar.
Duracién del Tratamiento: Sin determinar.

La combinacion captopril - amlodipino son medicamentos para la presion gue va a relajar
al corazdén y arterias reduciendo el niimero de latidos y disminuyendo la presién arterial.
T Latidos \ 4

arterias

—

CAPTOPRIL
ANTIHIPERTENSIVOS +

N\

AMLODIPINO

Interacciones Farmacoldgicas

El medicamento combinado puede interaccionar...

Con Medicamentos:

— Otros antihipertensivos

— Medicamentos que contengan
potasio

— Suplementos de potasio.

— Antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs)

— Diuréticos

— Antidcidos

— Antidiabéticos

— Vasodilatadores = '

— Digoxina
— Azitioprina <
- Ciclosporinas

Referencias

Con Alimentos:

- No consumir con
bebidas alcohdlicas

- Alimentos con potasio

- Sal de mesa

T Presién Arterial ’)
ALTA

VASOCONSTRICCION

4 Latidos ' i
4 Presion Arterial

SDIT;ACION | / / " ’ \) \\ \\

Contraindicaciones

Esta contraindicado para pacientes con:

Problemas
hepaticos

Embarazo Lactancia

) (29 (8

Nifios y Alergiasa  Presion arterial
Adolescentes  captopril o sistélica mencra
amlodipino 90 mmHg

1. DrugBank. (2021). Amlodipine. Consultado el 26 de junio del 2021. https://go.drugbank.com/drugs/DB00381
2. DrugBank. (2021). Valsartan. Consultado el 26 de junio del 2021. https://go.drugbank.com/drugs/DBCOND0092317

3. European Society of Cardiology. (2018). 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. European

Heart Journal, 39, 3021-3104. doi:10.1093/eurheartj/ehy339

Dependencia: Laboratorio de Farmacologia del Miocardio en la Unidad de Posgrado de la Facultad de Estudios !
Superiores Cuautitlan Campo 1 de la Universidad Nacional Auténoma de México.

Elaborado por: pLF. Sofia Lizbet Mufioz Mufioz

Asesorado por: Dr. Diego Lezama Martinez En: 2022




VALSARTAN - AMLODIPINO

Las guias Europeas y Americanas para el manejo de la hipertensién arterial recomiendan el uso de la politerapia cuando no se consigue una respuesta optima con la
monoterapia porque son mas efectivos y seguros para reducir los valores de presidon arterial y presentan menor incidencia de efectos adversos. Una de las
recomendaciones es la combinacion de un antagonista del sistema renina angiotensina como el valsartan con una bloqueador del canal de calcic como el amlodipino.

Mecanismo de Accion

. . AMLODIPINO
Los farmacos actian de manera
sinérgica.

Extracelular
2999990008

. . esssseene:
El amlodipino es wun farmaco

antihipertensivo que no permite de
la entrada de iones calcio del grupo
de dihidropiridinas (blogquea los
canales lentos 0 antagonista del ion
calcio) a través de la membrana
celular en el musculo cardiaco y en
el musculo liso vascular. La
contraccion de estos dos musculos
depende del movimiento de estos
iones. Y dicho bloqueo es selectivo,
pues ejerce un efecto mas fuerte
sobre las células del musculo liso
vascular, evitando asf la contraccién
del musculo liso vascular, es decir,
ejerce su efecto vasodilatacion en
los vasos sanguineos y en
consecuencia, la reduccion de la
presién arterial.

Intracelular

Célula del
musculo liso

VASODILATACION

& oo
C@;—‘E T Angiotensinal

o?

El valsartdn es un farmaco Angiotensina |
antihipertensivo que se une de
manera selectiva al receptor de
angiotensina 1 (AT1) y evitan que la
angiotensina Il se una él y ejerza sus

N c

Indicaciones Terapéuticas

La combinacion valsartan - amlodipino estd
indicado para pacientes con hipertensién
arterial.

Indicaciones de Administracién

Via de administracién: Sin determinar.
Recomendacién: Sin determinar.

Dosis: Sin determinar.

Frecuencia de administracién: Sin determinar.
Duracién del Tratamiento: Sin determinar.

Ventajas de las Combinaciones

La combinaciones son una gran opcién
terapéutica para los pacientes.

Ofrecen ventajas como:

- Mejor efecto antihipertensivos

- Menor incidencia de efectos adversos
- Mas seguros y efectivos

efectos: vasoconstriccion de vasos | | @RODOORODODD ---ODD «-F--frrmmmraf b - Dosis mas pequefias a utilizar
sanguineos, prnduccic’m de Angiotensindgeno
aldosterona que se traduce como Ademas, contribuye en:
retencion de agua y sodio, Y . -
produccién de ADH y estimulacion - - Mejora del cumplimiento farmacoterapéutico
cardiaca. Provocando de esa forma, R.;m’;a‘ - Adherencia al tratamiento del paciente
la disminucion de la presion arterial. - Reducir costes de tratamiento
Interacciones Farmacolégicas ' Con Alimentos: °°“L':,’Q‘§,‘;?§,§'§
Con Medicamentos: — Telaprevir y Ritonavir - A ~No consumircon @ :
L - Medicamentos utilizados para el VIH \ / bebidas alcohdlicas Ninguna.
- Otros antihipertensivos  _, Medicamentos utilizados para tratar infecciones fingicas Ay
= Anticonvulsivos - Medicamentos utilizados para tratar infecciones bacterianas — Toronja o zumo de e
— Claritromicina - Inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (inhibidores de la COX-2) toronja $
— Clopidogrel — Diuréticos ahorradores de potasio (K), suplementos o alimentos con K
Contraindicaciones Reacciones Adversas
Esta contraindicado para pacientes con: Los efectos adversos mds comunes que se pueden presentarson:
— Alergias a valsartan o amlodipino - h ] St
- Diabetes mellitus G \‘l ?
- Insuficiencia renal w i /
— Insuficiencia hepatica S
— Cirrosis biliar Edema Hipotension Nausea Fatiga Vémito Somnolencia Mareo
- Colestasis o - v
— Shock 4 También ocasicna:
- Embarazo ® v g A del
i - Aumento del nitrégeno
= Lactancia ) ureico en sangre sérica
~ Insuficiencia cardiaca Dolor de Insuficiencia Post infarto Dolor Tos - Aumento de la creatinina
- Nifos y adolescentes (menores de 18 afios) Cabeza Cardiaca del miocardio ~ Abdominal serica
Almacenamiento y Deshecho Referencias

Mantener el medicamento en su envase original
en un lugar fresco y seco, a temperatura
ambiente. No refrigerar. No guardar en el bafio o
cerca de la ventana. Mantener fuera del alcance
de nifios y animales. Si el medicamento esta
caducado, no consumirlo. No desecharlo en
inodoro o en la basura municipal.

SINGREM

1. DrugBank. (2021). Amlodipine. Consultado el 15 de Octubre del 2021. https://go.drugbank.com
/drugs/DB00381

2. DrugBank. (2021).Valsartan. Consultado el 26 de junio del 2021. https://go.drugbank.com/drug
s/DBCOND0092317

3. Whelton, P. K., et, al. (2017) 2017 Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Mana-
gement of High Blood Pressure in Adults: A Report of the American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Journal of the American Co-
llege of Cardiology, 71(19), 127-248.

5 @22 Dependencia: Laboratorio de Farmacologia del Miocardio en la Unidad de Posgrado de la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitldn Campo 1 de la Universidad Nacional Auténoma de México.

Elaborado por: pLF. Sofia Lizbet Mufioz Mufioz

Asesorado por: Dr. Diego Lezama Martinez En: 2022




VALSARTAN - AMLODIPINO

Historia de la Combinacién

Las guias Europeas y Americanas para el manejo de la Hipertension arterial recomiendan el uso de la politerapia cuando no se consigue una respuesta 6ptima con la
maonoterapia para la reduccién y control de los valores de presion arterial. El uso de dos o mas medicamentos ha dado mejores resultados para controlar la presion
arterial, ademas de que son seguros y tienen menos efectos negativos. Una de las recomendaciones la combinacidn de valsartan con amlodipino.

¢Para qué sirve?

La combinacién valsartédn — amlodipino son antihipertensivos se pretende usar para tratar y prevenir
enfermedades del corazén. Este medicamento estd indicado para:

Hipertensién Arterial

* en adultos cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipino o valsartan

indivualmente.

Reacciones Adversas

Los efectos adversos mas comunes gue
se pueden presentarson:

S N |

Tos Seca Vémito Somnolencia
ﬁ || “ ll‘
d ||
Dolor Fatiga Mareo
Abdominal

e ) &

Edema Hipotensiéon ~ Ndusea

142

Dolor de Post infarto
Cabeza del miocardio

Insuficiencia
Cardiaca

Almacenamiento y Deshecho

Mantener el medicamento en su envase
original en un lugar fresco y seco, a
temperatura ambiente. No refrigerar. No
guardar en el bafio o cerca de la ventana.
Mantener fuera del alcance de nifios y
animales.

Si el medicamento estd caducado, no
consumirlo. No desecharlo en inodoro o
en la basura municipal.

iBusca el contenegor
SIMGREM maés cercano de tu
localidad para depositar
todos los medicamentos que
ya no utilices!

SINGREM

Indicaciones terapéuticas
Este medicamento esta indicado para tratar la Hipertension
arterial en:

- Pacientes graves.
- Pacientes que no les ha funcionado la monoterapia.

Indicaciones de Administracién

Via de administracion: Sin determinar.
Recomendacion: Sin determinar.

Dosis: Sin determinar.

Frecuencia de administracion: Sin determinar.
Duracidn del Tratamiento: Sin determinar.

¢COémo Funciona?

La combinacion valsartan - amlodipino son medicamentos para la presién que va a relajar
al corazon y arterias reduciendo el nimero de latidos y disminuyendo la presion arterial. :

corazon T Latidos -
1 Presion Arterial
arterias \
VASOCONSTRICCION Y 4
1 Latidos ’ ‘ |
1 Presion Arterial
VALSARTAN NORMAL
ANTIHIPERTENSIVOS + ’ .
AMLODIPINO ; ! /

A

VASODILATACION

el

\

|
/
g

Interacciones Farmacolégicas

El medicamento combinado puede interaccionar...

Contraindicaciones

Esta contraindicado para pacientes con:

Con Medicamentos:

- Otros antihipertensivos.

- Medicamentos para VIH

- Antiinflamatorios no esteroideos
(AINES)

- Medicamentos con potasio

- Medicamentos para tratar infec-
ciones flngicas y bacterianas

- Diuréticos.

- Anticonvulsivos

- Claritromicina i

— Clopidogrel .

- Telaprevir ~

- Ritonavir

Referencias

Con Alimentos:

- No consumir con
bebidas alcohdlicas

- Toronja

— Sal de mesa

Embarazo Lactancia Diabetes

- - =
“ih) (g9 Pes

Nifios y Alergias a Problemas
Adolescentes  valsartanl o hepéticos y
amlodipino renales

1. DrugBank. (2021). Amlodipine. Consultado el 26 de junio del 2021. https://go.drugbank.com/drugs/DB00381
2. DrugBank. (2021). Valsartan. Consultado el 26 de junio del 2021. https://go.drugbank.com/drugs/DBCOND0092317

3. European Society of Cardiology. (2018). 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. European
Heart Journal, 39, 3021-3104. doi:10.1093/eurheartj/ehy339

Dependencia: Laboratorio de Farmacologia del Miocardio en la Unidad de Posgrado de la Facultad de Estudios =
Superiores Cuautitldn Campo 1 de la Universidad Nacional Auténoma de México. ' '

Elaborado por: pLF. Sofia Lizbet Mufioz Mufioz

Asesorado por: Dr. Diego Lezama Martinez En: 2022
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Congreso Nacional
de Tecnologia

CONATEC-2021

“Divulgacién de la tecnologia como soporte de la academia”

Se otorga el presente

Reconocimiento

1
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Por haber obtenido el 2° lugar del concurso de carteles en el 4°
Congreso Nacional de Tecnologia, CONATEC 2021.

Evento virtual llevado a cabo en el sistema de videoconferencias Zoomy
Facebook Live.

Cuautitlan lzcalli, Estado de México, a 26 de noviembre de 2021.

Mtro. Alan Olazabal Fenochio
Presidente del Colegio
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Otorgan la presente
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A: Sofia Lizbet Munoz-Munoz y Diego Lezama-Martinez

Por haber obtenido el primer lugar con el cartel

Efecto del tratamiento captopril-amlodipino en la hipertension arterial

En el 52 Congreso Nacional de Tecnologia
presentado el 19 de octubre de 2022.

“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Cuautitlan lzcalli, Estado de México, octubre de 2022.

[}
Dr. David Quintanar Guerrero Mtro. Alan Olazabal Fenochio
Director de la Facultad Presidente del Colegio
de Técnicos Académicos

@ Congreso Nacional de Tecnologia
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