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RESUMEN

La hipertension arterial (HTA) es un problema de salud publica de primer orden a nivel
mundial. Es una enfermedad cronica, y presenta una elevada incidencia y prevalencia en
la poblacion general.

En la hipertension arterial pueden influir tanto factores endégenos como exdgenos, por
lo que es muy importante saber cudl es la etiologia para poder establecer un tratamiento
adecuado.

Uno de los aspectos que se describen en este trabajo, son los criterios a tener en cuenta
para clasificar a un individuo como hipertenso o no, asi como cuales son las principales
formas con las que un paciente puede tomarse la tension, destacando los llamados
“aparatos domésticos” y algunas de sus ventajas como evitar la HTA de “bata blanca”.
La hipertension arterial puede ser tratada con medidas no farmacoldgicas, manteniendo
un indice de masa corporal < 27, reduciendo la ingesta de alcohol...y con medidas
farmacoldgicas.

Dentro de los distintos grupos de farmacos existentes para el tratamiento de la HTA, nos
hemos centrado en aquellos que han sido de aparicion mas reciente, describiendo sus
mecanismos de accién, indicaciones, interacciones, efectos adversos vy
contraindicaciones.

Destacamos tres grupos fundamentales:

» Alfa-betabloqueantes: utiles en crisis hipertensivas. El representante es el
carvedilol, atil en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. Producen
efectos adversos como broncoespasmo, bradicardia, fatiga y astenia, mareo,
cefalea...Contraindicados en pacientes con alteraciones en la conduccidon
cardiaca, hipotensién, asma, EPOC.

» ARA II: indicados en la hipertension leve-moderada particularmente la que
cursa con renina alta, asma, diabetes, hiperuricemia. Una de las ventajas es que
produce menos tos, porque no afecta a los niveles de bradicinina. Y en general
presentan pocas interacciones. Contraindicados en embarazadas.

» Bloqueantes del calcio: verapamilo, amlodipino... interfieren en procesos que
conducen al desarrollo aterogénico, retrasan la hipertrofia ventricular izquierda
inducia por la hipertension, inhiben el crecimiento de células cancerosas. ..
Puedes producir rubefaccion, edemas, taquicardia. ..

Contraindicacion absoluta en pacientes con blogueo cardiaco.



Por ultimo destacamos las crisis hipertensivas, distinguiendo entre urgencia hipertensiva
y emergencia hipertensiva, asi como cudl es el tratamiento adecuado en cada una de
ellas.

Para las urgencias hipertensivas el mas usado hasta ahora y con mayor experiencia es el
nifedipino sublingual, pero presenta importantes efectos secundarios, siendo sustituido
por otros de reciente aparicion.

Para las emergencias hipertensivas se utiliza el nitroprusiato sodico IV.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La hipertension arterial (HTA) supone un importante problema de salud por la
repercusion que puede tener en los distintos 6rganos diana (corazén, sistema nervioso
central-SNC, rifion), con la consiguiente morbimortalidad y costes para el sistema
sanitario.

Ademas la HTA es una patologia muy frecuente en la poblacién, de forma que en
Espafia se calcula que del 20 al 30 % de la poblacion adulta es hipertensa (1).

El tratamiento de la HTA ha contribuido a una reduccion de la morbimortalidad
atribuida a ella, pero sin embargo en los ultimos afios se ha visto una estabilizacion o
incluso un leve aumento de la tasa de enfermedades cerebrales isquémicas y
cardiovasculares, que contintan siendo la primera causa de muerte, con un alto coste
socioeconémico (2, 3). Por tanto, el control de la HTA debe seguir siendo un problema

importante a tratar por parte de los sanitarios.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica de aquellos
tratamientos que se pueden considerar como recientes, describiendo la familia
farmacoldgica a la que pertenecen, en que caso estan indicados y sus posibles efectos
adversos.

Ademas de la revision bibliografica, se realiza un pequefio repaso al concepto de HTA,
a los factores de riesgo asociados a esta patologia, a la prevencion y al tratamiento no
farmacoldgico, ya que consideramos que son datos importantes a la hora de conocer la
patologia y determinar cual es el mejor tratamiento para el paciente.

Por las mismas razones se recogeran brevemente los aspectos a tener en cuenta cuando

se instaura un tratamiento para la HTA en situaciones y poblaciones especiales.



Para terminar se realizard un breve repaso de las crisis hipertensivas, cuyo conocimiento

consideramos esencial para resolver la urgencia vital que pueden representar.

METODOLOGIA

Realizamos una revision bibliografica de los tratamientos de la hipertension arterial
(HTA) enfocandonos en los farmacos de reciente aparicion. Inicialmente realizamos un
repaso a la aproximacion diagndstica y factores de riesgo para HTA que implican un
manejo distinto. Posteriormente indicamos de forma superficial las medidas no
farmacoldgicas para el tratamiento de la HTA. A continuacion se revisan los farmacos
que se pueden considerar como de mas reciente aparicion como el carvedilol y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y los antagonistas de los canales T
del calcio. Finalmente se discute el tratamiento de la HTA en poblaciones y situaciones
especiales ya que consideramos importante tenerlas en cuenta a la hora de establecer un

tratamiento haciendo un repaso de las crisis hipertensivas y sus tratamientos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Concepto de HTA y evaluacion clinica

La tension arterial (TA) es una variable que oscila entre determinados valores y se ve
modificada por factores enddgenos y exdgenos al propio individuo.

Por ello, antes de decir que un sujeto es hipertenso debemos tener la certeza de que la
medida de la tension arterial es adecuada. Para que esto sea asi se debe realizar en dos o
mas lecturas tomadas en dos 0 mas visitas después de una primera deteccion de tension
elevada, con el sujeto en reposo y no agudamente enfermo, y sin tomar ninguna
medicacion que pueda influir en la TA. Asi, en el adulto mayor de 18 afios y segun el

VI INC (2) se definen los siguientes valores:

TAS TAD
Optimo <120 <80
Normal <130 <85
Alto-normal 130-139 85-89
HTA grado 1 140-159 90-99
HTA grado 2 160-179 100-109
HTA grado 3 >/180 >/110
HTA sistolica >/140 >90



Si la tension arterial sistolica (TAS) y la tension arterial diastélica (TAD) caen en
distintas categorias se toma siempre la més alta.

La medicion ideal de la TA debe hacerse por un técnico de salud en el sitio destinado a
ello (consulta de medicina o enfermeria). Sin embargo cada vez es mas frecuente que
estas mediciones se hagan en la farmacia o en el propio domicilio del paciente con
aparatos que podriamos denominar como “domésticos”.

Esta actitud aporta beneficios importantes como es la disminucion de las llamadas HTA
de “bata blanca”, la posibilidad de monitorizacion de un tratamiento y el mejor
cumplimiento del mismo, al verse el paciente directamente implicado en el control.
Merece una mencién especial la disminucion que puede suponer en los costes y la
posibilidad de mejorar la calidad asistencial al no dedicar tiempo al acto rutinario de
medir la tension. Por tanto, siempre que se usen aparatos de medida electrénicos
correctamente calibrados, esta forma de medicion de la TA es adecuada. No lo son, sin
embargo, aquellos instrumentos que realizan la toma de presion en el dedo; si se
emplean estos métodos se debe considerar HTA a partir de 135/85 mmHg.

En este sentido son especialmente Utiles los aparatos de registro continuo de la TA
(Holter), que detectan los momentos en que ésta es mas elevada, permitiendo la
monitorizacién de un tratamiento. Una vez establecido el diagnostico de HTA se deben
descartar las secundarias, que suponen solo un 4 a 6 % del total (4), y pueden implicar
un abordaje diferente. Deben sospecharse y descartarse en pacientes jovenes, pacientes
de dificil control o presencia de manifestaciones rapidamente progresivas 0 con otra
sintomatologia acompafiante. Asi, debemos considerar la HTA secundaria a ingesta de
estrdgenos o corticoides, HTA vasculorenal, HTA asociada a enfermedades endocrinas
como hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma y sindrome de Cushing, y la HTA
asociada a enfermedades cardiovasculares como coartacion adrtica.

De forma global, ante un diagnostico reciente de HTA se debe realizar una historia
clinica detallada y una exploracién rigurosa, incluyendo fondo de ojo, palpacién de
todos los pulsos y auscultacion abdominal.

Asi mismo se debe hacer de forma rutinaria una analitica basica que incluya
hemograma, creatinina, glucemia, lipidos, sodio, potasio, bicarbonato, pH sanguineo,
orina elemental y sedimento, electrocardiograma y RX de torax. Solo en caso de
sospechar HTA secundaria se deben realizar otras pruebas mas especificas.

Un aspecto importante tras el diagndstico de HTA y que debe modificar nuestra actitud

ante un paciente hipertenso es la estratificacion del riesgo individual que supone la HTA



para ese paciente. Se debe valorar la existencia de otros factores de riesgo
cardiovascular (tabaquismo, dislipemia, diabetes mellitus, edad > 60 afios, obesidad,
sedentarismo, historia familiar...) y la repercusion sobre drganos diana (corazon, SNC,
retina, rifion o arterias periféericas). EI VI JNC propone una estratificacion del riesgo que
conlleva distintas actitudes terapéuticas (2).

Las recomendaciones sobre el seguimiento genérico de la HTA son las siguientes,
modificables, segun la existencia de lesion en o6rganos diana o factores de riesgo

cardiovascular (2):

TAS TAD
<130 <85 Controles cada 2 afios
130-139 85-89 Controles anuales
140-159 90-99 Cada 2 meses, y modificaciones estilo vida
160-179 100-109 Evaluar o remitir a estudio en un mes
>180 >110 Evaluar o remitir en una semana a lo sumo

Prevencion primaria y tratamiento no farmacolégico
El objetivo del control de la HTA debe ser la reduccion de la morbimortalidad a través
de los métodos menos agresivos para mantener cifras menores de 140/90.
Las medidas no farmacolégicas son aplicables a la poblacion general, como prevencion
primaria, y a poblacion hipertensa como parte inicial y fundamental del tratamiento.
Estas incluyen:

» Mantener un indice de masa corporal (IMC) < 27. (IMC = peso en Kg / talla en
m., al cuadrado).
Limitar la ingesta de alcohol a < 30 g/dia en el varén y < 15 g/dia en la mujer.
Moderar el consumo de sal en la dieta, especialmente en ancianos y diabéticos.
Alto consumo de fruta y verduras frescas, de alto contenido en potasio.
Mantener ingesta adecuada de magnesio y calcio.
Control de las dislipemias.

Suprimir el tabaco.

vV V V V V V VY

Control del estrés.



Estratificacion del riesgo y tratamiento

Factores de riesgo: - Tabaquismo

- Dislipemia

- Diabetes mellitus (DM)

- Edad > 60 afios

- Sexo (varén y mujer postmenopausica)

- Historia familiar de cardiopatia: mujer < 65 afios y varon < 55 afios

Lesion 6rgano diana: - Hipertrofia ventricular izquierda, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca

- Accidente cerebro vascular

- Nefropatia

- Enfermedad arterial periférica

- Retinopatia

GRUPO A:
Sin factores de riesgo
ni lesion en un érgano
diana

Normal-alta Modificaciones estilo
de vida

Tipo 1 Modificaciones estilo
de vida,

12 meses

Tipos2y 3 Medicamentos

GRUPO B:

Al menos un factor de
riesgo, no DM, sin lesion en
organo diana

Modificaciones estilo de vida

Modificacion estilo de vida
6 meses. Si varios factores

riesgo: ¢ medicamentos?

Medicamentos

Nuevas perspectivas en el tratamiento de la HTA

1. Alfa-betabloqueantes

GRUPO C:

Lesion en drgano diana y/o
DM con/sin factores de

riesgo

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos

Por su combinacion de efectos alfa y beta producen una répida disminucion de la TA, y

pueden ser Utiles en las crisis hipertensivas.

El carvedilol, principal representante de este grupo, es un alfa-beta-blogueante con

actividad vasodilatadora, que actua blogueando los receptores beta-l, beta-2 y alfa; esta

ultima accion es la responsable de su actividad vasodilatadora (5), siendo también de



este grupo el labetalol. Se ha mostrado eficaz como antihipertensivo, al menos en la
hipertensién leve y moderada tanto como los otros beta-bloqueantes, alfa-beta-
blogueantes, antagonistas del calcio, diuréticos tiazidicos e inhibidores de la ECA
(enzima convertidora de angiotensina). Posteriormente se ha demostrado su utilidad en
los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, disminuyendo el riesgo de muerte y
hospitalizacidn por eventos cardiovasculares (6,7).

CARVEDILOL: Dosis inicial 6,25-12,5 mg/d Dosis mantenimiento 25 - 50 mg/d.

Reacciones adversas: El carvedilol no parece afectar el metabolismo de la glucosa

aunque puede enmascarar los sintomas de hipoglucemia al igual que el resto de beta-
blogueantes. No tiene efectos adversos sobre los perfiles lipidicos ni la funcion renal.
Los efectos adversos estan relacionados principalmente con la actividad beta-bloqueante
(broncoespasmo, bradicardia, fatiga y astenia) y su actividad vasodilatadora (mareo,
cefalea e hipotension ortostatica, sobre todo en ancianos). Ocasionalmente produce
alteraciones digestivas y reacciones cutineas. Dichos efectos adversos son mas
frecuentes al principio del tratamiento y de modo proporcional a la dosis.

La incidencia de frialdad en extremidades en comparacion con otros betablogqueantes es
baja debido a su actividad vasodilatadora.

Interacciones: Los inhibidores de sistema enzimatico hepéatico del citocromo P450,
(p.ej. la fluoxetina, paroxetina, profafenona o quinidina) pueden aumentar los niveles
plasmaticos. Por el contrario, los inductores hepaticos pueden reducir tanto las
concentraciones plasmaticas maximas como la biodisponibilidad del carvedilol. Al
desconocerse la significancia clinica de esta interaccion farmacocinética se recomienda
que no se administren estos dos farmacos al mismo tiempo.

Puede haber interacciones con la liotironina, una sustancia utilizada para tratar el
hipotiroidismo y la fatiga.

Aumentan la biodisponibilidad de la digoxina oral. Como ambos farmacos son
utilizados en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, deben tenerse en cuenta los
efectos aditivos sobre la conduccion A-V independientemente el pequefio aumento de
las concentraciones plasmaticas de la digoxina.

Contraindicaciones: en los pacientes con alteraciones de la conduccion cardiaca

consistentes en bloqueo de segundo y tercer grado, bradicardia, hipotension, asma o

enfermedad pulmonar obstructiva cronica e insuficiencia hepatica.



2. ARAII
El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) juega un importante papel en la
regulacion de la presion arterial y de la homeostasis hidrosalina, asi como en la génesis
de numerosos procesos cardiovasculares, que aumentan la morbi-mortalidad del
paciente, tal como la hipertension arterial. (8)
Los farmacos inhibidores de la ECA (IECA) producen una disminucion de los niveles
de angiotensina Il al inhibir a dicha enzima, que convierte la angiotensina | en
angiotensina Il. Mientras que los antagonistas de angiotensina Il (ARAII) impiden los
efectos de la angiotensina Il al bloquear los receptores ATL1.
Frente a los IECAS, los ARA Il presentan la ventaja de una menor incidencia de tos,
debido a que no afecta a los niveles de bradicinina, asi como una menor incidencia de
hipotension al comienzo del tratamiento debido a que su efecto maximo es alcanzado al
cabo de 4 horas y su efecto se mantiene durante 24 horas. Sin embargo, debido a que no
disminuyen los niveles de All sus efectos protectores del corazén y los rifiones se
podrian ver disminuidos. En general, presentan una buena tolerancia clinica siendo
farmacos de primera eleccion. (9)
Los ARAII producen un bloqueo competitivo de las acciones de la All que estan
mediadas a través de la estimulacion de los receptores AT1. Como consecuencia
aumentan los niveles plasmaticos y tisulares de renina, All y aldosterona. Este aumento
de la concentracion de All actuaria ahora sobre los receptores AT2 que no estan
bloqueados. La estimulacion de dichos receptores ejerce efectos antiproliferativos,
aumentando el transporte tubular proximal de sodio y agua, y produce vasodilatacién
arteriolar. Por tanto, los efectos de los ARAII seria la resultante del bloqueo directo de
receptores AT1 y de la estimulacion de los receptores AT2.
Los ARA 11 ejercen su efecto farmacologico mediante distintas acciones:
» Accion antihipertensiva: los ARAII producen una accion vasodilatadora arterio-
venosa, disminuyendo las resistencias vasculares periféricas y la presion arterial.
El efecto antihipertensivo no se acompafia de taquicardia refleja ni de cambios
importantes en el volumen minuto, se mantiene en tratamientos prolongados y
no se observa hipertension arterial de rebote tras suspender bruscamente el
tratamiento. Asociados con tiazidas o diuréticos del asa, no solo de aumenta la
potencia antihipertensiva de cada farmaco por separado, sino que ademas los

ARAII contrarrestan la hipopotasemia que estos diuréticos producen.



Los ARAII son eficaces en el tratamiento de la hipertension leve-moderada
(particularmente de la que cursa con renina alta), pacientes con asma o
broncopatia  obstructiva  crénica, diabetes, depresion, hiperuricemia,
vasculopatias periféricas, cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca.

» Acciones renales: los ARAII inhiben la vasoconstriccion de la arteriola eferente
y aumentan el flujo sanguineo renal, pero no modifican la velocidad de filtracion
glomerular y la fraccion de filtracion no se modifica o incluso disminuye. Esta
disminucion se debe a que reducen la presion arterial y la presion capilar
glomerular al dilatar preferentemente las arteriolas eferentes. También aumentan
el volumen urinario y la excrecion renal de sodio, a la vez que disminuyen la

excrecion renal de potasio.

Los ARA Il se administran por via oral. El candesartan cilexetil y el olmesartan
medoxomilo son profarmacos que a nivel de la pared intestinal sufren una rapida
desesterificacion y se convierten, respectivamente, en candesartan y olmesartan. Los
alimentos reducen la biodisponibilidad (10%), retrasan la absorcion y disminuyen las
concentraciones maximas de eprosartan, losartan y valsartan. Sin embargo la absorcién
del irbesartdn y candesartan no se modifica por alimentos, antiacidos o cimetidina.
Candesartan, irbesartan y losartan se biotransforman a nivel hepatico por el citocromo
P450. El losartan se biotransforma en un metabolito activo que es 15 veces mas potente
que el losartan para bloquear receptores AT1. Puesto que los ARAII se unen a una alta
proporcién de proteinas plasmaticas y presentan un gran volumen de distribucion, no es
necesario reajustar la dosis en pacientes sometidos a hemodialisis. Pero si es necesario
un reajuste de dosis de eprosartan, losartan, telmisartan y valsartdn en pacientes con
cirrosis hepdtica, y la de candesartan y eprosartan en pacientes con insuficiencia renal.

Reacciones adversas: los ARA Il presentan una excelente tolerancia clinica, siendo las

incidencias de reacciones adversas y los abandonos de tratamiento similares a los de
grupo placebo. Solo las cefaleas, astenia, véertigos y mareo son superiores en el grupo
tratado.

Interacciones: en general, los ARAII presentan pocas interacciones medicamentosas, no
interaccionan con antagonistas de calcio, hipoglucemiantes orales, diuréticos,
anticoagulantes orales, etc. El efecto antihipertensivo de los ARAII aumenta cuando se
asocian con otros farmacos antihipertensivos, como por ejemplo cuando se combinan

con tiazidas o diuréticos del asa.
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Contraindicaciones: contraindicados en mujeres embarazadas. Algunos ARAII se

eliminan por leche materna en la rata, por lo que se recomienda evitar la administracion
del farmaco en mujeres lactantes. También se administran con gran precaucion en
pacientes con hipovolemia secundaria al tratamiento diurético y en aquellos con
estenosis renal bilateral o estenosis de la arteria renal con rifién unico. (8)
3. Antagonistas o bloqueantes del calcio
Los antagonistas o bloqueantes del calcio son una serie de compuestos organicos cuyas
formulas difieren profundamente entre si, pero tiene el comin denominador de bloquear
las corrientes ionicas del calcio a través de los canales lentos de la membrana celular e
impedir la entrada de este ion al citoplasma.
Los antagonistas del calcio son: verapamilo, nifedipino, amlodipino y diltiazem, entre
otros.
Independientemente de la fuente, el Ca2+ conocido como calcio activador, se une a una
proteina reguladora, la calmodulina que forma complejo con el calcio y activa la enzima
protein-cinasa que a su vez facilita la fosforilacion de la miosina. El acontecimiento
clave es la fosforilacion de la miosina, que entra en contacto con la actina y se produce
la contraccion. Como la caracteristica esencial de la hipertension es el aumento de las
resistencias vasculares periféricas y puesto que la contraccién del muasculo liso depende
del Ca2+ (10), los antagonistas del Ca2+ constituyen un tratamiento eficaz en esta
situacion, siempre que:
El aumento del tono arteriolar se contrarresta afiadiendo un antagonista del calcio (11).
Se admite que la etiologia de la hipertension arterial es muy compleja y multifactorial,
involucrando diferentes factores como:

» cambios estructurales de los vasos de resistencia inducidos por la presion arterial

(12)

» aumento del Ca2+ intracelular en las células de musculo liso vascular (13).

Los antagonistas del calcio reducen la presion arterial sistolica y diastdlica:
» sin causar hipertension artostatica ni postural

sin provocar retencion de agua ni sodio

sin alterar el patrdn circadiano de la presion arterial

sin alterar el perfil lipidico en el plasma

no retiene el &cido Urico, no altera la glicemia

YV V VYV V V

mantienen o mejoran el flujo sanguineo renal
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Las observaciones clinicas y de laboratorio obtenidas con los prototipos de los
antagonistas del calcio han revelado algunas propiedades interesantes. Asi, se sabe que
interfieren en los procesos que conducen al desarrollo aterogénico, retrasan la
hipertrofia ventricular izquierda inducida por la hipertension, inhiben el crecimiento de
las células cancerosas (14), mejoran la viabilidad de los 6rganos conservados (15),
protegen frente al efecto destructor de los radicales libres (16) y actian como
antiepilépticos o potencian los efectos antipaltdicos de la cloroquina (17). Estas
propiedades, o por lo menos algunas de ellas, deberian ser mantenidas en la nueva
generacion de antagonistas del calcio.

Los antagonistas del calcio estan indicados en pacientes con cardiopatia isquémica
(angina de esfuerzo, angina inestable), taquiarrirmias (principalmente verapamilo y
diltiazem).

Reacciones adversas: rubefaccion, edemas, taquicardia, constipacion.

Contraindicaciones _absolutas: bloqueo  cardiaco  (verapamilo o  diltiazem)

Contraindicaciones posibles: insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (verapamilo o

diltiazem).

Embarazo: clase C, compatibles con lactancia (18)

Interacciones: son metabolizados a nivel hepatico a través del sistema microsomal
hepatico CYP3A, por tanto pueden competir a este nivel con otros farmacos.

Con los inhibidores del CYP450, en situaciones patoldgicas o en ancianos puede haber
un aumento de los niveles plasmaticos con riesgo de toxicidad. De igual manera, los
inductores enzimaticos, pueden aumentar el metabolismo hepatico de los antagonistas
del calcio, con disminucion del efecto.

» Ciclosporina: diltiazem, verapamilo y nicardipino pueden inhibir el metabolismo
hepatico de ciclosporina con aumento importante de sus concentraciones
plasmaticas.

» Digoxina: aumento de las concentraciones plasmaticas de digoxina hasta un 50-
75% durante la terapia conjunta con verapamilo.

» Inhibidores de la proteasa (indinavir, ritonavir, saquinavir, etc): se han
observado aumento de las concentraciones plasmaticas del antiviral.

» Propanolol (no atenolol): el verapamilo reduce el efecto de primer paso hepatico
y lo desplaza de su union a proteinas plasmaticas, aumentando sus niveles

plasmaticos.
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» Zumo de pomelo: posible aumento de la biodisponibilidad oral del antagonista
del calcio, debido a la inhibicion del CYTP450.

La HTA en situaciones y poblaciones especiales
» Enfermedad cardiaca (2,19)

Uno de los objetivos mas importantes de la terapia antihipertensiva es prevenir la
cardiopatia hipertensiva con hipertrofia de ventriculo izquierdo y la cardiopatia
isquémica que pueden conducir a insuficiencia cardiaca y arritmias.

En situaciones de hipertrofia de ventriculo izquierdo, los IECAs son los agentes mas
potentes para revertirla, siendo también tiles los calcio-antagonistas, beta-bloqueantes
y, en menor medida, los diuréticos.

Cuando existe clinica de insuficiencia cardiaca de cualquier etiologia los IECAS
mejoran la supervivencia de estos pacientes, siendo también Utiles los bloqueantes de
los receptores de la angiotensina I, los calcio-antagonistas amlodipino y felodipino y el
alfa-beta-bloqueante carvedilol.

Cuando la HTA coexiste junto a cardiopatia isquémica, los calcio-antagonistas y los
IECASs pueden aumentar la reserva de flujo coronario por circulacion microvascular,
siendo también Utiles los beta-bloqueantes.

En el post-infarto agudo de miocardio (IAM), los beta-bloqueantes reducen la
mortalidad a largo plazo, probablemente en relacion con su poder antiarritmico y
antianginoso. Cuando el IAM se acompafia de fracaso cardiaco son especialmente Utiles
los IECAs que pueden ademas atenuar la dilatacion y disfuncién ventricular del
postinfarto. En IAM no Q y postinfarto con buena funcién ventricular pueden usarse
verapamilo o diltiazem si los beta-bloqueantes estan contraindicados.

En pacientes que presentan HTA junto con taquicardias supraventriculares seria de
eleccion el verapamilo (calcio-antagonista).

» Enfermedad cerebrovascular (2,19)

Aunque la enfermedad cerebrovascular es una indicacion de tratamiento
antihipertensivo, inmediatamente tras un ictus isquémico no debe instaurarse
tratamiento hipotensor hasta que la situacion se haya estabilizado, aunque las cifras de
tension arterial sean altas. Incluso cuando se instaure el tratamiento el objetivo sera
reducir las cifras gradualmente.

Los pacientes en los que se instaura tratamiento fibrinolitico tras un ictus isquémico

necesitan monitorizacion cuidadosa de la tension arterial.
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» Insuficiencia renal (2,19)

Cualquier clase de antihipertensivo es efectivo y muchas veces se precisan varios de
ellos para controlar las cifras de presion arterial en estos pacientes.

Los IECAs son los farmacos de eleccion en los enfermos con HTA e insuficiencia renal,
si no se objetiva ni se sospecha fundadamente estenosis de arteria renal bilateral, o
unilateral en rifidn Gnico funcionante, especialmente si la insuficiencia renal es de
origen diabético, o presentan proteinuria.

Los antagonistas del calcio son una buena alternativa al aumentar, aunque en menor
medida que los IECAs, el flujo renal y el filtrado glomerular.

Los diuréticos tiazidicos dejan de ser Utiles en la insuficiencia renal avanzada.

» EPOCyasma(2,19)

En estos pacientes deben evitarse los beta-bloqueantes y los alfa-beta-bloqueantes por
sus efectos secundarios a nivel bronquial produciendo broncoespasmo, en ocasiones
Severo.

El resto de los hipotensores pueden utilizarse, debiendo tener en cuenta el potencial
efecto hipoxémico secundario a la vasodilatacion del lecho pulmonar en relacion con el
tratamiento con antagonistas del calcio (muy infrecuente) y la tos que puede agravar el
proceso respiratorio producida como efecto secundario de los IECAS y que puede ser
solucionada cambiando el antihipertensivo por uno de los nuevos inhibidores de los
receptores de la angiotensina.

Las xantinas, los beta-agonistas y los corticoides utilizados con frecuencia en el
tratamiento de la patologia respiratoria cronica pueden agravar la HTA.

» Hiperlipidemias (2,19)

En esta situacion se hara especial hincapié en la modificacion de la conducta (peso,
dieta...).Los efectos en el metabolismo lipidico de los diuréticos y beta-blogueantes
deben tenerse en cuenta al tratar pacientes hipertensos con hiperlipemia, siendo
excepcional la necesidad de suspender el tratamiento con estos farmacos en este grupo
de enfermos. Pueden usarse sin problemas los IECAs, bloqueantes de los receptores de
angiotensina |1, calcio-antagonistas y agonistas adrenérgicos centrales, cuyo efecto
sobre los lipidos es neutro. Los alfa-bloqueantes pueden disminuir ligeramente el

colesterol plasmatico y aumentar los niveles de HDL.

14



» Embarazadas (20)

La HTA durante el embarazo constituye una de las principales causas de morbi-
mortalidad materna y perinatal, representando una incidencia del 6-10%. Durante el
embarazo la tension arterial de la mujer gestante suele bajar, pero en determinadas
ocasiones puede aumentar hasta valores superiores a 140/90 mmHg. La HTA producida
por el embarazo, preeclampsia o eclampsia, se caracteriza por la elevacion de la PAS de
30 mmHg, y de 15 mmHg en la PAD con respecto a los valores normales de la paciente
antes del embarazo, con compromiso multiorganico que ocurre preferentemente en
nuliparas. Generalmente debuta después de las 20 semanas, caracterizandose por el
brusco incremento del peso corporal, edema en la cara y miembros inferiores,
proteinuria mayor de 300 mg/dia, disfuncion de células endoteliales, y alteraciones de la
coagulacién. Su principal complicacion es la eclampsia, que se acompafia de
convulsiones.

Se reconoce como factores de riesgo de HTA gestacional, el diagnostico de hipertension
previa, diabetes mellitus, enfermedad renal, embarazadas obesas, nuliparas, embarazo
gemelar, antecedentes familiares de HTA, embarazos en edades muy tempranas y en
mayores de 40 afos.

La identificacion de los factores de riesgo, el diagnostico precoz de los signos y
sintomas de preeclampsia, la seleccion de medidas preventivas, la indicacion de la
terapia farmacoldgica adecuada, asi como su correcto cumplimiento y seguimiento, son
indispensables para disminuir los indicadores de morbimortalidad de este grupo
poblacional.

Tratamiento de la hipertension: no debe tratarse si no se esta a niveles de presion
superiores a 150/110 mmHg, ya que una tensién baja puede llevar a una baja perfusion
del feto poniéndole en peligro. Se trata con metildopa, Unico farmaco extrahospitalario
que pueden tomar las mujeres embarazadas con hipertension clara. Segun la FDA,
clasificado como categoria B. En algunos casos se ha asociado su uso durante el
embarazo con una reduccién de la circunferencia craneal, reduccion de la presion
sistdlica durante los 2-3 primeros dias y a temblores en el recién nacido.

Los diuréticos estan contraindicados en gestantes, ya que el aumento del volumen
sanguineo se produce de manera fisioldgica durante el embarazo y no se debe disminuir.

» Diabetes Mellitus (DM) (20)

Los diabéticos tienen el doble de riesgo de padecer accidente cerebrovascular y

episodios coronarios y tres veces mas de sufrir enfermedad vascular periférica e
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insuficiencia cardiaca. Es frecuente la asociacion de HTA y DM, en particular la tipo Il,
coexistiendo los sintomas tipicos de la diabetes junto a dislipemia, hiperinsulinemia e
HTA.

En pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo 2 y microalbuminuria o albuminuria,
los ARAII ejercen efectos nefroprotectores, retrasan la progresion de la nefropatia y
reducen a morbi-mortalidad. Estos efectos nefroprotectores no pueden atribuirse a la
reduccion de la presion arterial, ya que no los presentan farmacos que producen un
efecto antihipertensivo equipotente, sino que seria consecuencia de su capacidad para
inhibir al sistema renina-angiotensina-aldosterona renal.

» Hiperuricemia y gota (20)

Parece evidente que existe una relacion positiva y significativa entre la hiperuricemia y
la presion arterial en pacientes con hipertension arterial sistémica, ya que el aumento de
las concentraciones de acido Urico se asocia con un incremento significativo en el riesgo
de hipertension arterial. De hecho recientes estudios experimentales y clinicos han
obtenido que en el ser humano, la hiperuricemia es un predictor del desarrollo de
hipertension arterial, lo que plantea que el &cido Urico podria tener un papel causal en
algunas formas de hipertension arterial. Un estudio reciente muestra como el alopurinol,
farmaco que se utiliza para disminuir las cifras de &cido Urico en sangre, consiguid
normalizar las cifras de presion arterial en varones.

Algunos de los medicamentos contraindicados en pacientes con HTA y con gota e
hiperuricemia son: diuréticos tiazidicos, combinaciones de diuréticos, combinaciones de
IECAS mas diuréticos, combinaciones de ARAII mas diuréticos y combinaciones de
betabloqueantes.

Crisis hipertensivas (2, 21, 22)

Dentro de las crisis hipertensivas podemos distinguir:

Urgencia hipertensiva: Supone una TAD > 120 mmHg o la existencia de HTA y
posibilidad de lesion de un 6rgano diana como es la existencia de angina inestable, HTA
perioperatoria, preeclampsia, trasplante renal. En este contexto, se postula que se debe
bajar la TA en un plazo de 24 horas, aunque no existe evidencia de que eso sea mejor
que bajarla en varios dias 0 semanas.

Emergencia hipertensiva: Cuando existe lesion en un 6rgano diana en el seno de una
TA elevada (encefalopatia hipertensiva, edema de pulmén, infarto agudo de miocardio,
coagulacién intravascular diseminada, eclampsia, hemorragia intracraneal, diseccion

aodrtica, insuficiencia renal). Dentro de este concepto se puede incluir la hipertension
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maligna o acelerada, que refleja la lesion retiniana severa por HTA. El diagnéstico de
emergencia hipertensiva supone la necesidad de bajar la TA en el plazo de una hora
para evitar los dafios irreversibles sobre los 6rganos afectos.

Las crisis hipertensivas aparecen en el 1 % de los pacientes hipertensos, y son mas
frecuentes en las HTA secundarias. La importancia de su deteccion radica en que su
pronostico mejora si se tratan adecuadamente.

Existen pocos estudios controlados sobre el tratamiento de las crisis hipertensivas y, en
general, las recomendaciones hechas se basan méas en opiniones de expertos que en
ensayos clinicos.

Tratamiento de las urgencias hipertensivas:

El agente mas usado hasta ahora y del que mayor experiencia existe es el nifedipino
sublingual, de forma que la mayoria de los autores lo recomiendan como tratamiento de
eleccion. Sin embargo recientemente se han descrito serios efectos secundarios (30, 31)
consecuencia de la imposibilidad de controlar el grado de caida de la TA, de forma que
en el ultimo informe del VI JNC se sefiala a este farmaco usado via sublingual como
«inaceptable». Probablemente lo mismo se pueda decir del captopril, aunque las bajadas
de TA no sean tan bruscas. Como alternativas, se pueden usar por via oral estos
farmacos y también clonidina y labetalol. No debemos olvidar que una urgencia
hipertensiva no requiere una bajada inmediata de la TA, a diferencia de la emergencia.

- Tratamiento de las emergencias hipertensivas

Para la mayoria de las emergencias hipertensivas el nitroprusiato sodico IV es una
opcion rapida y segura. Existen situaciones especiales en que puede estar mas indicado
otro farmaco.

1. Accidente cerebrovascular: Conviene no hacer una bajada demasiado brusca, y la
mayoria de los neurélogos opinan que no se debe bajar la TA a menos que exista lesion
sobre otro 6rgano diana o la TAD sea mayor de 130 mmHg.

2. Diseccidn adrtica: Se debe asociar un betabloqueante para disminuir la contractilidad
miocardica.

3. Infarto agudo de miocardio y edema de pulmoén: La nitroglicerina IV puede
controlar la TA y actuar ademas como vasodilatador coronario. En el infarto también es
util el uso de beta-bloqueantes. Se debe evitar la hidralazina porque puede empeorar la
isquemia.

4. Embarazo: En caso de eclampsia, el sulfato de magnesio es el tratamiento de

eleccién de las convulsiones. Para el control de la tension arterial la hidralazina IV es el
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farmaco mas adecuado. El labetalol también parece seguro y eficaz. Se deben evitar los
IECAs.

5. Feocromocitoma: El tratamiento de eleccion es la fentolamina. Una vez que se ha
conseguido un alfabloqueo adecuado se puede asociar un beta-bloqueante. También se

puede usar labetalol y nitroprusiato.

CONCLUSIONES

En este trabajo hemos considerado los ultimos tratamientos de la hipertension arterial
teniendo en cuenta los alfa-beta-bloqueantes, ARA Il y antagonistas del calcio.
Comparando los tratamientos podemos observar que los alfabeta-bloqueantes son utiles
en las crisis hipertensivas por su réapida disminucion de la TA, y que estan
contraindicados con enfermedades obstructivas pulmonares, en cuanto a los ARA 1l son
farmacos de primera eleccion debido a su alta tolerancia clinica presentando pocos
efectos adversos, también presentan pocas interacciones por lo que son administrados
junto con otros farmacos como tiazidas y diuréticos aumentando asi el efecto
antihipertensivo y contrarrestando los efectos de hipopotasemia de los diuréticos, con
respecto a los antagonistas del Ca actuan directamente sobre la contraccion
disminuyendo la presion sistdlica y diastdlica y también se ha constatado otros efectos
como su interferencia en los procesos que conducen al desarrollo aterogénico, su retraso
en la hipertrofia ventricular izquierda inducida por la hipertension, también inhiben el
crecimiento de las células cancerosas, protegiendo frente al efecto destructor de los
radicales libres. Con estas actuaciones farmacoldgicas podemos plantear que hay un
farmaco de eleccion para cada paciente, pudiendo ser mas precisos a la hora de
prescribir un farmaco atendiendo a las necesidades interindividuales de cada persona.
Ademas el tratamiento de la hipertension suele ser un tratamiento cronico por tanto es
importante optimizar y evitar cuantos mas efectos adversos mejor, también ayudando de
esta manera al coste sanitario. Por ello también es importante valorar siempre en
primera instancia a la observacion de un comienzo de hipertensién el tratamiento no
farmacoldgico, intentando con habitos saludables como cuidado de la alimentacion y
ejercicio disminuir la tension arterial. Ya si esto no es posible se plantearia dar un
tratamiento antihipertensivo teniendo en cuenta las situaciones especiales como la
insuficiencia renal en este caso el tratamiento de eleccion serian los IECas, en el caso
de hiperuricemia y gota hay muchos farmacos contraindicados, asi mismo pasa con la

diabetes mellitas, EPOC y asma. En el caso de las mujeres embarazadas con

18



hipertension arterial estda comprometida la vida de la paciente y el feto por lo que hay

que prestar especial atencion, no se puede prescribir ningun farmaco y en el caso de

tension mayor de 150/110 mmHg el farmaco de eleccion es metildopa.

Podemos concluir que la hipertension arterial presenta maltiples causas y deriva en

numerosas patologias que pueden llegar a ser muy graves incluso causar la muerte. Por

ello es muy importante abordar el problema desde todas las perspectivas posibles.

Valorando cual es la mejor opcion para cada paciente teniendo presente si existen otras

patologias, si hay una situacion especial como embarazo, y si hay posibilidad de evitar

el tratamiento farmacoldgico.
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