UNIDAD N°3

TRATAMIENTO DE HIPERTENSION ARTERIAL E
INSUFICIENCIA CARDIACA



La hipertension arterial es una patologia cronica en la que los vasos sanguineos tienen una tension
persistentemente alta, lo que puede dafarlos. La tension arterial es la fuerza que ejerce la sangre contra las
paredes de los vasos (arterias) al ser bombeada por el corazéon. Cuanto mas alta es la tension, mas esfuerzo
tiene que realizar el corazon para bombear.

La hipertension es una patologia tratable, pero su falta de control puede desencadenar complicaciones graves,

como infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca o ictus.

Las primeras consecuencias de la hipertension las sufren las arterias, que se endurecen a medida que soportan
la presion arterial alta de forma continua, se hacen mas gruesas y puede verse dificultado al paso de sangre a
traves de ellas. Este dafio en las paredes de los vasos sanguineos favorece que se depositen colesterol y

triglicéridos en ellas, por eso lo que hace que la hipertension sea un de riesgo muy importante para el desarrollo

de arterioesclerosis.
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Farmacos usados para la hipertension arterial

*Inhibidores de la enzima convertidora angiotensina

(IECA)
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) son:
-Benazepril
-Captopril
-Ramipril

Son eficaces y bien tolerados en el tratamiento de la hipertension.

Son menos eficaces en los pacientes de la raza negra.

No producen efectos adversos sobre la lipidemia o la tolerancia a la glucosa. Algunos de estos farmacos han
prolongado la supervivencia en los pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular izquierda tras

un infarto de miocardio y han preservado la funcion renal de los pacientes diabéticos .



Sistema renina-angiotensina-aldosterona

El sistema renina-angiotensina (RAS) o sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) es un

sistema hormonal que regula la presion sanguinea, el volumen extracelular corporal y el balance

de sodio y potasio. La renina es secretada por las células del aparato yuxtaglomerular del rifon.

Esta enzima cataliza la conversion del angiotensindgeno, una glicoproteina secretada en el higado,

en angiotensina | que, a su vez, por accion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), se convierte

en angiotensina Il (A-I1). Uno de los efectos de la angiotensina Il es la liberacion de aldosterona por la corteza de

la glandula suprarrenal

El sistema puede activarse cuando hay pérdida de volumen sanguineo, una caida en la presion sanguinea (como

en una hemorragia), y en especial cuando hay aumento de la osmolaridad del plasma. La renina es una proteasa

gue activa el angiotensindgeno presente en la circulacion sanguinea y producido en el higado, generandose asi

angiotensina I. Al pasar por los pulmones, la angiotensina | se convierte en angiotensina Il por accion de la ECA.
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Regulacion de la presion arterial: sistema renina-angiotensina-aldosterona

El sistema renina-angiotensina-aldosterona consiste en una secuencia de reacciones disefadas para ayudar a
regular la presion arterial.

Cuando la presion arterial disminuye (para la sistélica, a 100 mm Hg o menos), los rifiones liberan la enzima
renina en el torrente sanguineo.

La renina escinde el angiotensindgeno, una proteina grande que circula por el torrente sanguineo, en dos

fragmentos. El primer fragmento es la angiotensina I.

La angiotensina I, que es relativamente inactiva, es dividida a su vez en fragmentos por la enzima convertidora
de la angiotensina (ECA). El segundo fragmento es la angiotensina I, una hormona muy activa.

La angiotensina Il provoca la constriccion de las paredes musculares de las arteriolas, aumentando la presion
arterial. La angiotensina Il también desencadena la liberacion de la hormona aldosterona por parte de las
glandulas suprarrenales y de la vasopresina (hormona antidiurética) por parte de la hipéfisis (glandula

pituitaria).



La A-ll tiene las siguientes funciones:

*Es el vasoconstrictor mas potente del organismo después de la endotelina, la cual a su vez, hace referencia

al epitelio que recubre los vasos del sistema circulatorio (endotelio).

*Estimula la secrecion de ADH (también llamada vasopresina, u hormona antidiurética) por

la neurohipofisis (aunque sintetizada en los nucleos supraopticos y paraventriculares del hipotalamo), la cual a

su vez estimula la reabsorcion de agua a nivel renal y produce la sensacion de sed.

*Estimula la secrecion de la aldosterona (por las glandulas suprarrenales), hormona que aumenta la

reabsorcion de sodio a nivel renal junto con la mayor excrecion de potasio e hidrogenion.

*Estimula la actividad del sistema nervioso simpatico, que tiene también un efecto vasoconstrictor.

Las celulas musculares lisas presentes en los vasos sanguineos presentan receptores para la angiotensina Il
activando asi la contracciéon muscular: por ello, la A-ll tiene un potente efecto vasoconstrictor.

Por su parte, el sistema simpatico utiliza adrenalina y noradrenalina como neurotransmisores, que se unen a

los receptores al presentes en las células musculares lisas de los vasos sanguineos. La activacion de estos

receptores también produce un aumento de la produccion de IP3, y por tanto, vasoconstriccion.
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Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de los inhibidores IECA consiste en inhibir la enzima que actla en la conversion de

la angiotensina | en angiotensina ll,. Esta enzima tiene dos funciones principales en el organismo.

Por un lado, se encarga de sintetizar la angiotensina Il, vasoconstrictor efectivo, a partir de su preestadio

inactivo, angiotensina |. Por el otro, cataliza la eliminacion del mediador bradiguinina en productos inactivos.

La vasoconstriccion mediada por la angiotensina Il es rapida e intensa a nivel de las arteriolas y no tanto a

nivel de las venas. La constriccion arteriolar aumenta la resistencia vascular periférica con respecto al corazon,
aumentando asi la presion arterial. La constriccion venosa aumenta el retorno venoso. La angiotensina |l
también aumenta la presion arterial por su efecto renal, disminuyendo la excrecion del cation sodio y

de agua haciendo que el volumen extracelular aumente.

La inhibicion de la enzima que convierte la angiotensina en un vasoconstrictor activo hace que la
concentracion de angiotensina Il a nivel de los receptores de angiotensina (AT, y AT,) disminuya. Asi, se
reduce el tono vascular, lo que atenua la resistencia vascular sistémica y disminuye la presion sanguinea, tanto

sistélica como diastolica.
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La bradiquinina es un potente vasodilatador por medio de la liberacion del 6xido nitrico y la prostaciclina. Algunos

de los IECA son capaces de mantener la accion de la bradiquinina produciendo una disminucion de la resistencia

vascular periférica y, por ende, la presion arterial.

Efectos secundarios

La mayoria de efectos secundarios que afectan a las vias respiratorias igualmente se pueden relacionar con la
acumulacion de bradiguinina. Entre ellas se encuentran la tos seca, la disfonia y el dolor de garganta (0,1 - 1 %).

lgualmente, pueden aparecer atagues de asma e insuficiencia respiratoria, si bien también suelen ser inusuales

(0,01 - 0,1 %).

Los IECA estan contraindicados durante el embarazo y la lactancia y deben utilizarse con extremas
precauciones en la HTA vasculorrenal, dado que pueden precipitar un fracaso renal agudo en individuos
monorrenos o con estenosis bilateral de la arterial renal.

En pacientes con insuficiencia renal pueden producir un deterioro transitorio de la funcion renal debido a la

disminucion en la presion de filtracion.
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Antagonistas de los receptores de la angiotensina ll
Son farmacos que producen, al igual que los IECA, un bloqueo del sistema renina-angiotensina, mediante el

antagonismo especifico del receptor AT1 de la angiotensina Il. El primer antagonista del receptor AT1 descubierto,
el LOSARTAN, le han seguido la aparicion de otras moléculas como:

VALSARTAN

IRBESARTAN

CANDESARTAN

TELMISARTAN
La administracion de los ARA Il desciende la PA a valores normales en aproximadamente la mitad de los

pacientes hipertensos. Debido a la accidn sinérgica, dicho efecto aumenta cuando se administra de forma
simultanea un diurético. Por su especifico mecanismo de accion, su efecto antihipertensivo es aditivo al de los
IECA, con los que puede asociarse para bloquear a valores distintos el sistema renina-angiotensina. El inicio de
accion es mas gradual que el obtenido con los IECA, probablemente debido a la ausencia del efecto sobre la
bradiquinina. Al igual que los IECA, la disminucion de la PA con estos farmacos no se acompara de taquicardia
refleja, y a diferencia de aquellos no causan tos ni angioedema. Este hecho hace que los ARA Il estén
particularmente indicados en pacientes que hayan presentado buena respuesta a los IECA pero que tuvieron

{osS.



Bloqueadores beta

Son farmacos que han sido utilizados en la practica médica como antiarritmicos y antianginosos,

comprobandose posteriormente su efecto antihipertensivo. El primer blogueador beta utilizado como farmaco

antihipertensivo fue el propranolol, desarrollandose posteriormente un gran namero de derivados que difieren

entre si por sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, tales como su cardioselectividad,

actividad simpaticomimeética intrinseca, actividad estabilizante de la membrana, liposolubilidad o

blogueo alfa asociado, lo que confiere a esta familia de farmacos una gran heterogeneidad.

Los bloqueadores beta reducen la presion arterial (PA) en pacientes hipertensos, aunque su mecanismo de

accion no esta claro.

-Se ha implicado la disminucion del gasto cardiaco, la inhibicion de la secrecion de renina en el aparato
yuxtaglomerular

-efectos sobre el sistema nervioso central, un incremento de la sensibilidad de los barorreceptores

-un aumento de la secrecion de prostaglandinas y otros péptidos vasodilatadores

-como la disminucioén del calcio libre citosoélico.



Son relativamente mas eficaces que los diuréticos en la prevencion de la enfermedad coronaria, han sido los
primeros farmacos que han demostrado una prevencion clara del reinfarto en pacientes con cardiopatia isquémica y

aumentan la supervivencia en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Estos farmacos estan especialmente indicados en:
-la hipertension que cursa con renina elevada,
-gasto cardiaco elevado,

-taquiarritmias,

-cardiopatia isquémica,

-miocardiopatia hipertrofica,

-estres,

-ansiedad,

-migrafna o hipertiroidismo.

Por otro lado, su eficacia antihipertensiva es inferior en sujetos ancianos o de raza negra.



Efectos secundarios

Sobre el corazon:;

A nivel pulmonar:

Sistema vascular

-bradicardia
-depresion de la conduccion AV

-efecto inotropico negativo que puede desencadenar o agravar un cuadro de insuficiencia

cardiaca al inicio del tratamiento, a pesar de que a la larga el efecto es beneficioso.

-broncospasmo en pacientes asmaticos o con enfermedad pulmonar obstructiva cronica por
blogueo de los receptores 32 bronquiales. De utilizarse en estos individuos, deben

prescribirse blogueadores beta
periférico:

-bloqueo de los receptores 32 de la pared vascular causa vasoconstriccion, por lo que

pueden causar frialdad de extremidades o empeorar una enfermedad de Raynaud o una

claudicacion intermitente preexistente.



Sistema nervioso central:
-los blogueadores beta liposolubles, que son capaces de atravesar la barrera

hematoencefalica

-pueden provocar trastornos del suefio(pesadillas o alucinaciones)
-depresion

-alteraciones sexuales.

Nivel metabolico:

-puede reducir la actividad de la lipoproteinlipasa, dando lugar a un aumento de las VLDL y
de los triglicéridos, asi como un descenso del cHDL, lo que podria empeorar el perfil
aterogeénico de algunos pacientes.

Los blogueadores beta potencian los efectos antihipertensivos de otros farmacos como los vasodilatadores,
antagonistas del calcio tipo dihidropiridinicos, diuréticos o bloqueadores alfa. Su asociacion con antagonistas

del calcio tipo verapamilo o diltiazem aumenta el riesgo de hipotension, bradicardia, bloqueo AV e

insuficiencia cardiaca.
La asociacion con digoxina incrementa el riesgo de bradicardia y bloqueo AV, pero no atenta el aumento de la
contractilidad cardiaca inducida por esta. Los antiinflamatorios no esteroides, como la indometacina, atentan

el efecto hipotensor de los bloqueadores beta al inhibir la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras.



TABLA 3
Blogqueadores betaadrenérgicos

Cardioselectivos
Acebutolol
Atenolol
Bisoprolol
Celiprolol
Metoprolol

Bloqueadores alfa
Labetalol
Carvedilol

Mo cardioselectivos
Carteolol

MNadolol

Oxprenolol

Pindolol

Propranolol

Timaolol




Antagonistas del calcio

Son farmacos inicialmente empleados para el tratamiento de la cardiopatia isquémica, que posteriormente

ampliaron su campo de accion al de la HTA, gracias a sus propiedades hipotensoras.

Existen tres grupos principales de antagonistas del calcio:
-las fenilalquilaminas (verapamilo).
-las benzotiazepinas (diltiazem).
-las dihidropiridinas (nifedipino).
Mientras que las tres primeras familias poseen acciones cardiacas, electrofisioldégicas y vasculares, el ultimo

grupo tiene un efecto predominantemente vascular.

El mecanismo de accion de estos farmacos consiste en la inhibicion de los canales del calcio dependientes del
potencial de membrana y en el consecuente bloqueo de la entrada de calcio al interior de la célula. El
descenso de la concentracion de calcio libre citosolico en las células musculares lisas arteriolares condiciona la
disminucién del tono contractil, de la resistencia vascular y de las cifras de PA.

Producen vasodilatacion coronaria. Asimismo, tienen un efecto cronotrépico e inotropico negativos in vitro.



TABLA 4
Antagonistas del calcio
Dihidropiridinas
Amlodipino
Barmidipano
Felodipino
|sradipino
Lacidipino
Lercamdipino
Nicardipino
Mifedipino

M imodipino
Misoldipino
Mitrendipino

Fenilalguilaminas
Verapamilo

Benzotiacepinas
Irlnarem




A nivel vascular los antagonistas del calcio mejoran la distensibilidad arterial de grandes vasos. También

inhiben la agregacion plaquetaria con una potencia similar al dipiridamol, probablemente por bloqueo de la

entrada de calcio en la plaqueta.

Las producen una vasodilatacion arteriolar que es la causa del descenso tensional.

El verapamilo y el diltiazem:

-tienen una accion vasodilatadora periférica inferior a la de las dihidropiridinas, por lo que
son mejor tolerados.
-Estos dos farmacos actuan también a nivel cardiaco inhibiendo la actividad del nédulo

sinusal y la conduccion auriculoventricular, por lo que estan contraindicados en pacientes con trastornos de la
conduccion.

-El verapamilo puede producir estrefiimiento importante que en ocasiones obliga a
retirar el tratamiento.

DIURETICOS
como farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la HTA,

Los diureticos son farmacos utilizados debido a que han demostrado en numerosos estudios controlados su

capacidad para reducir la morbimortalidad cardiovascular asociada a
la HTA:



\

> Glomérulo
Tubulo :
contorneado

proximal )

Tubulo
contorneado distal

———— Tubo
colector

— )




TABLA 2
Diureticos

Tiazidas v derivados
Clorotiazida
Hidroclorotiazida
Clormahdona
Bendroflumetiazida
HidroMumenazida
Metolarona
Indapamida
Xipamida

huréticos del asa

Furosemida
Bumetanida

Torasemida
Piretanida
Acido etacrinico

Ahorradores de potasio
Espironolactona
Ammlonda

Trnamterene

Eplerenona




Tiazidas

Las tiazidas actuan principalmente en la porcion proximal del tubulo contorneado distal, inhibiendo el
cotransporte Na*-Cl, aumentando la excrecion urinaria de estos iones. Estos farmacos tienen una eficacia
antihipertensiva superior a los diuréticos del asa, por lo que son preferibles en el tratamiento de la HTA, salvo
gue ésta se asocie con insuficiencia renal, en cuyo caso se utilizaran diuréticos del asa, ya que las tiazidas

pierden su efecto. )
DIURETICOS DEL ASA DE HENLE

Ejercen su funcion en la zona medular de la rama ascendente del asa de Henle. Su mecanismo de accion

consiste en la inhibicion del cotransporte Na*-K*-Cl, con lo que se bloquea la reabsorcion activa de sodio. Al

igual que las tiazidas, estos farmacos producen una pérdida importante de potasio en la orina.

Espironolactona y Amilorida

La amilorida solo se utiliza en asociacion con tiazidas para evitar la hipopotasemia. Por su parte, la
espironolactona es un antagonista de los receptores de la aldosterona, por lo que inhibe la reabsorcion de
sodio en el tubulo distal. La espironolactona tiene, ademas, propiedades antifibréticas y antiproliferativas,

derivadas del blogueo de la accién de la aldosterona, especialmente cardiaco y vascular.



Los efectos secundarios de los diuréticos son relativamente frecuentes
Los mas importantes son:
-la hipopotasemia, con diuréticos tiazidicos o del asa
-la hiperpotasemia con la utilizacion de antialdosterénicos, especialmente si se utilizan
en combinacion con IECA, ARA Il o en pacientes con deterioro de la funcién renal
-la hipomagnesemia, por pérdidas urinarias
-la hiperuricemia con los diuréticos tiazidicos que interfieren en la secrecion tubular
-la hiperglucemia, con tiazidas a dosis elevadas o con diuréticos del asa
-la hiperlipidemia

-la impotencia y la disminucion de la libido.



TABLA |

Principales indicaciones y contraindicaciones de las seis clases de Farmacos antihipertensivos
considerados como de primera linea

CLASE
DE FARMACO

INDICACTIONES
ESTABLECIDAS

POSIBLES
INDPHCACTONES

CONTRAININCACTONES
ESTABLECIDAS

POSIBLES
CONTEAINIMCACIONES

Dhuréticos

Blogueadores beta

1IEC A

Antagonistas
del calcio

Bloqueadores alfa

ARA I

Insuficiencia cardiaca
Pacientes ancianos

HTA sistolica

Angina de esfuerzo

Postinfarto

Taguiarritmias

Insuliciencia cardiaca

Disfuncion ventricular
1zquierda

Postinfarto

Nefropatia diabética

Angina

Pacienies ancianos

HTA sistdlica

Hipertrofia de prastata

Tos con IECA

[habetes

Insuhiciencia cardiaca
Embarazo

Enfermedad vascular
periférica

Intolerancia a la glucosa
Dislipemia
Insuficiencia cardiaca

Ciota

Asma y EPOC
Blogqueo AV de segundo

o tercer grado

Embarazo
Hiperpotasemia
Estenosis bilateral

de la artena renal

Bloqueo AV de segundo

o tercer grados®

Fmbarazo
Hiperpotasemia
Estenosis bilateral

de la arteria renal

Dnshipemia

Varones sexualmente
ACtivos

Dislipermia

Insuficiencia cardiaca
congestiva®

Hipotension ortostirica




