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DIURETICOS TIAZIDICOS

Rodrigo Tagle Vargas

Departamento de Nefrologia. Escuela de Medicina. Facultad de Medicina
Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Los diuréticos tiazidicos (DT) se han utilizado con eficacia para tratar a millones de pacientes
hipertensos durante los dltimos 70 afos.

Los DT utilizados como monoterapia o asociados a otras drogas antihipertensivas logran
la normotension en un nimero significativo de pacientes!”, reducen tanto la presion arterial (PA)
sistolica (PAS) como diastdlica (PAD) por diferentes mecanismos!?, y han demostrado ser eficaces
en la prevencion de eventos cardiovasculares (CV) y cerebrovasculares (ACV) en diversos estudios
clinicos controlados aleatorizados (ECCA)®.

La indicacion de los DT en HTA se basa fundamentalmente en: a) eficacia antihipertensiva,
b) bajo costo, ¢) efecto sinérgico cuando se combina con otros farmacos antihipertensivos, d) baja
incidencia de efectos secundarios a dosis bajas, v e) utilidad en pacientes con HTA refractaria®.

En la actualidad se utilizan en HTA mayoritariamente 3 DT: hidroclorotiazida (HCTZ),
clortalidona (CT) e indapamida, siendo los dos primeros aquellos mas estudiados.

En esta revision expondremos las caracteristicas fundamentales de los DT como farmacos
antihipertensivos y los cuidados para un correcto y eficaz uso en el tratamiento de la HTA.

Mecanismos natriuréticos
Una caracteristica comun de los DT es su accién natriurética, que conduce finalmente a
una disminucion del sodio corporal total (Tabla N° 1).

Tabla N° 1 Efectos de los DT en la excrecion urinaria de electrolitos

Electrolitos Urinarios (mEq/L)

Diuresis (ml/min

Sodio Potasio Cloro Bicarbonato
Control 1 50 15 60 1
Tiazida 3 150 25 150 25

Estas drogas disminuyen la reabsorcion de sodio en los segmentos iniciales del tubulo
distal, al bloquear el cotransportador Na+/Cl- ubicado en la membrana luminal. Pero, como sdélo
un 5 % del sodio filtrado se reabsorbe en este sector del nefron, la potencia natriurética es solo
limitada. En consecuencia la curva dosis respuesta natriurética tiende a ser plana®®’ (Figura 1). Asi
entonces, dosis muy altas no se traducen en un mayor efecto.
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m Curva dosis respuesta natriurética de los DT
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Los DT llegan al sitio de accién al ser secretados en el tubulo proximal, utilizando el
sistema de transportadores de aniones organicos, ya que estas drogas quimicamente son aniones
orgéanicos®. El sistema de secrecion tubular es compartido con otros aniones organicos y urato. A
consecuencia de ello, en la enfermedad renal crénica (ERC) al acumularse los aniones organicos,
disminuye la secrecion de los DT y se pierde entonces su efecto natriurético y antihipertensivo.
La filtracion glomerular de los DT es minima por su altisima unién a las proteinas plasmaticas. En
general, la magnitud de la secrecion tubular de los DT se correlaciona a la velocidad de filtracion
glomerular (VFG). Por ello, el efecto natriurético de los DT disminuye significativamente en la ERC
con VFG inferior a 30 ml/min®.

Mecanismos antihipertensivos

Los mecanismos exactos de la capacidad antihipertensiva de los DT no han sido aun
completamente dilucidados®®. Los efectos se pueden dividir en iniciales y tardios. Los efectos
iniciales se producen a nivel renal y los tardios a nivel vascular. Inicialmente, debido al efecto
natriurético, se reduce el volumen plasmatico y el débito cardiaco, disminuyendo asi la PA. Después
de 6 a 8 semanas, el volumen plasmatico y débito cardiaco retornan a lo normal, pero la PA persiste
disminuida y méas aun, puede seguir descendiendo (Figura N° 2)®©,

m Cambios hemodinamicos por los diuréticos tiazidicos
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Este efecto tardio, se debe a una reduccion de la resistencia vascular periférica. El o los
mecanismos exactos de este efecto vasodilatador se desconocen, pero se ha relacionado a una
disminucion del sodio corporal total, que conlleva posteriormente a una reduccion del contenido
de calcio intracitosdlico en la célula muscular lisa vascular®. Aunque se han reportado ciertos
efectos directos sobre el endotelio de los DT, claramente lo fundamental para lograr este efecto
vasodilatador parece ser necesario la deplecion de sodio, ya que la adicion de 20 gramos de sal
en la dieta ocasiona una pérdida de este efecto y no se ha demostrado un efecto hipotensor en los
pacientes en didlisis tratados con DT®. Clinicamente relevante es que este efecto tardio, asi como
demora semanas en aparecer, también demora semanas en desaparecer al suspender los DT®.

Determinantes de la respuesta antihipertensiva

La tasa de la respuesta, es decir lograr normotension o PA menores de 140/90 mmHg, con
dosis bajas es variable, cercana al 60% de los pacientes. La respuesta antihipertensiva depende
de: edad, raza, PA basal, ingesta de sodio, funcion renal, estado del sistema renina angiotensina
y de la respuesta tubular a la aldosterona®. Asi por ejemplo: los adultos mayores e individuos de
raza afroamericana responden mas a los DT"". Sin embargo, el grado de la respuesta depende
fundamentalmente de si ocurre una activacion de los mecanismos de regulacion de la PA. Los
respondedores a DT son aquellos con actividad de renina plasmatica (ARP) inicialmente suprimida y/o
aquellos que elevan levemente la ARP en presencia de DT!?. Esta respuesta persiste indefinidamente,
aungque puede perderse si la dieta tiene mas de 8 gr/dia de sodio.

Estudios Clinicos

Muiltiples estudios clinicos en HTA desde la década de los 80 han demostrado de manera
consistente que los DT resultan en una mayor prevencion de los eventos CV y ACV comparado
con placebo, y mayor o lo menos similar comparado con otros antihipertensivos.

Entre los primeros estudios esta el estudio MRC (Medical Research Council), que compard
el efecto de aquellos tratados con un DT, bendrofluazida 2.5 mg/dia (DT utilizado exclusivamente
en el Reino Unido) con aquellos tratados con un beta bloqueador o con placebo. Sélo aquellos
tratados con DT tuvieron una menor incidencia de ACV®.

Posteriormente en el estudio STOP-Hypertension (Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension), la terapia diurética combinada consistente en HCTZ y amiloride asociada a un beta
bloqueador disminuyd la mortalidad CV vy la incidencia de ACV comparado con placebo™.

En el estudio SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), en pacientes con HTA
sistdlica aislada CT en dosis bajas disminuyd en un 33% la incidencia de ACV comparado con
placebo!',

En el estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial), los sujetos hipertensos tratados con CT presentaron una reduccion similar en los
eventos CV a los tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il (IECA) o con
blogueadores de canales de calcio (BCCa). En este estudio participaron 33.357 individuos de edad
mayor de 55 afos con HTA y al menos otro factor de riesgo CV para enfermedad coronaria.

Los individuos fueron randomizados a cuatro diferentes terapias: clortalidona (12.5 a 25
mg/dia; n = 15255); lisinopril (10 a 40 mg/dia; n = 9054); amlodipino (2.5-10 mg/dia; n = 9048)
y doxazosina (detenida precozmente por aumento de la mortalidad CV). En el objetivo primario,
que correspondia a infarto al miocardio fatal y no fatal, no hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre los diferentes tres primeros regimenes de tratamiento. La mortalidad fue también
similar entre los tres grupos. En los objetivos secundarios, CT fue mas efectiva que amlodipino en la
prevencion de insuficiencia cardiaca (ICC), en cerca de un 25%. Los tres regimenes de tratamiento
redujeron la PA, pero a los 5 afios la PA sistdlica fue significativamente menor en el grupo diurético
comparado con amlodipino (0.8 mmHg, p = 0.03) y lisinopril (2 mmHg, p<0.001). La tolerancia fue
similar para los tres grupos!'®.
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Por otro lado en prevencion secundaria, en el estudio PROGRESS (Perindopril protection
against recurrent stroke study), la terapia hipotensora basada en perindopril con o sin indapamida,
redujo la recurrencia de ACV en hipertensos y normotensos sélo en aquellos que recibieron la
terapia combinada con diurético!"”.

Metanalisis

En el metandlisis de 18 ECR comparando diuréticos y beta bloqueadores versus placebo
se demuestra que la terapia fue significativamente mas efectiva en la prevencion de ACV, ICC,
cardiopatia coronaria y mortalidad general.

Altas dosis de DT reducen la incidencia de ACV con un riesgo relativo de 0.49; (IC 95%:
0.39-0.62) y de ICC conun RRde 0.17 (IC 95%: 0.07 - 0.41). Sin embargo, con dosis bajas de DT
se reducen no solo los eventos anteriormente mencionados, si no también los eventos coronarios.
Asi, los riesgos relativos para la terapia diurética en dosis bajas son: para ACV 0.66 (IC 95% 0.55
-0.78), para ICC 0.58 (IC 95% 0.44 - 0.76), para enfermedad coronaria 0.72 (IC 95% 0.61 a 0.85)
y para mortalidad general 0.90 (IC 95% 0.81 - 0.99) (Tabla N° 2)'8),

Tabla N° 2 Metanalisis de ECCA segun dosis de DT18

Eventos N° Estudios Eventos (activo/control) Riesgo Relativo (95% Cl)

Accidente Vascular Encefalico

Diuréticos (dosis alta) 9 88/232 0.49(0.39a0.62)
Diuréticos (dosis baja) 4 191/347 0.66 (0.55 2 0.78)
Enfermedad Coronaria

Diuréticos (dosis alta) 11 211/331 0.99(0.83a1.18)
Diuréticos (dosis baja) 4 215/363 0.72 (0.61 a2 0.85)

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Diuréticos (dosis alta) 9 6/35 0.17 (0.07 2 0.41)
Diuréticos (dosis baja) 3 81/134 0.58 (0.44 2 0.76)

Mortalidad Cardiovascular

Diuréticos (dosis alta) 11 124/230 0.78 (0.62 2 0.97)
Diuréticos (dosis baja) 4 237/390 0.76 (0.65 a 0.89)

El nimero de participantes fueron para el tratamiento activo y placebo: 7768 y 12 075 para la terapia de dosis altas
de diuréticos, y 4305 y 5116 para la terapia de dosis bajas.
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Efectos Colaterales

Sin lugar a dudas la baja adherencia a los DT constituye un problema, y ello se relaciona
fundamentalmente a la aparicion de efectos colaterales (EC). Los EC como la hipokalemia,
hipomagnesemia, hiperuricemia, disglicemia e hipercolesterolemia pueden ademas disminuir sus
efectos benéficos'®??. A consecuencia de lo anterior, han emergido cuestionamientos sobre la
seguridad a largo plazo de los DT. En general, los EC de los DT dependen primordialmente de
la dosis®". Sin embargo, los DT en dosis bajas han demostrado ser igualmente potentes desde
el punto antihipertensivo, reducir los eventos CV y ocasionar significativamente menos cambios
metabolicos®?. En consecuencia, el uso de dosis bajas y el reconocimiento de sus EC tiene relevancia
clinica.

Hipokalemia

Los DT pueden ocasionar hipokalemia por el incremento de la excrecion urinaria de potasio
debida a: a) una mayor oferta de sodio al tubulo distal, b) por hiperaldosteronismo secundario a la
reduccion de la volemia, y ¢) por inhibir parcialmente la accion de la anhidrasa carbonica aumentando
las cargas negativas intraluminales por la bicarbonaturia®®.

Los DT tienden a producir hipokalemias mayores que los diuréticos de asa (furosemida)
debido a la mayor oferta de sodio al tubulo distal y a su capacidad de inhibir la anhidrasa carbdnica®.
El riesgo de desarrollar hipokalemia esta directamente relacionado a la dosis del DT, el nivel basal
de potasio plasmatico y a la magnitud de la ingesta de sodio. En relacion a esto Ultimo, una baja
ingesta de sodio entre 75 a 100 mEg/dia reduce el riesgo de desarrollar hipokalemia®?,

La hipokalemia puede inducir arritmias y asi aumentar la morbilidad y mortalidad CV. En
este contexto, en el estudio SHEP un 7.2 % de los pacientes desarrollaron hipokalemia menor de
3.5 mEg/L y estos sujetos perdian el beneficio de la reduccion de la PA. En el grupo con tratamiento
activo con CT, el riesgo de eventos cardiovasculares fue un 50 % menor en los que no desarrollaron
hipokalemia (Tabla N° 3)@,

Tabla N° 3 Eventos cardiovasculares segtn nivel de kalemia en estudio SHEP

Tratamiento Activo
L Placebo
Diurético
K+>35 K+ <35 K+>35
(n=1951) (n=151) (n=2003)
Tasad tos CV
asa de eventos ) 979 50 42
por 1000 personas afo
PA sistdli
sistolica 143 + 18 140 + 13 167 + 17
(mmHg)

Hipomagnesemia

Los DT aumentan la excrecion urinaria de magnesio, reduciendo la magnesemia entre un
5 a 10%, y sblo algunos pacientes desarrollan hipomagnesemia grave''?. Este trastorno es dosis
dependiente y esta estrechamente relacionado al bloqueo del cotransportador Na/Cl al ocasionar un
down-regulation de los canales tubulares de magnesio Trpm®©. A menudo coexiste con hiponatremia
e hipokalemia, asf ha descrito que un 41% de los pacientes con hipokalemia por DT, tienen también
hipomagnesemia®. Mas adn hipomagnesemias muy graves, pueden acompariarse de hipocalcemia.

| 9
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Los grupos de mayor riesgo son ancianos y pacientes con cardiopatia coronaria y
antecedentes de arritmias.

La presencia de hipomagnesemia puede sospecharse por cambios ECG y/o neuromusculares.
En el ECG, puede presentarse como una prolongacion de los intervalos QT y PR, ensanchamiento
del complejo QRS y depresion del segmento ST, asi como taquicardias supraventriculares y
ventriculares. Los cambios neuroldgicos son menos especificos como calambres y cambios en el
estado mental.

Mientras que un bajo nivel plasmatico de magnesio es indicador de depdsitos celulares
bajos, niveles plasmaticos normales no lo descarta y en casos de alta sospecha se aconseja la
medicion de la excrecion urinaria de 24 horas de magnesio, cuyo valor debiese ser mayor de 100
mg dia"®.

Una medida preventiva eficaz es utilizar dosis bajas de DT, reducir la ingesta de sodio y
alimentarse siguiendo la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)®®.

Hiponatremia

La hiponatremia inducida por DT puede llegar a producir compromiso de conciencia,
caidas y muerte®?", Se desconoce su exacta frecuencia, pero en el estudio SHEP su incidencia
en el primer afio en sujetos mayores de 65 anos con HTA sistdélica aislada fue de un 1.8% en
aquellos tratados con CT comparado con un 0.4% en el grupo placebo®®. Las factores de riesgo
son: dosis altas de DT, desnutricion, edad mayor de 70 afios, género femenino y la presencia de
hipokalemia®.

Los mecanismos involucrados son la contraccion de volumen que gatilla la secrecion
no osmoética de la hormona antidiurética y el efecto directo de los DT sobre las células del tubulo
colector aumentando la reabsorcion de agua libre®®. Este trastorno no se debe al blogueo del
cotranportador Na/Cl, ya que no esta presente en los pacientes con enfermedad de Gitelman,
quienes presentan una mutacion del cotransportador Na/CI?.

Se describe como un evento de rapido desarrollo, impredecible e idiosincratico, que tiende
a aparecer en los primeros 7 a 14 dias, de alli la importancia de controlar los electrolitos plasmaticos
a la semana de inicio de los DT.

Hipercalcemia

Los DT al disminuir la eliminacion renal de calcio pueden ocasionar hipercalcemia. Aunque
los DT tienen otros efectos que favorecen la hipercalcemia tales como: incrementar la absorcion
intestinal de calcio, hemoconcentracion y alcalosis metabdlica, es la disminucion de la calciuria lo
preponderante®, Esto Ultimo se debe mas por un aumento en la reabsorcion pasiva en el tdbulo
proximal, que al aumento de la reabsorcion activa a nivel distal®®. El aumento de la reabsorcion
pasiva de calcio en el tubulo proximal sigue un curso paralelo a la reabsorcion de sodio y por ello
desaparece en estados de exceso de sodio en la dieta®. Su incidencia en estudios poblaciones
flucttan entre un 7.7 a 16.3 por 100.000 pacientes-afio®".

Este trastorno es de pequena magnitud, pero puede originar una hipercalcemia grave si
el paciente esté recibiendo de manera concomitante suplementos de calcio con vitamina D®¥. No
infrecuentemente, desenmascara un hiperparatiroidismo primario subyacente®?,

Es razonable controlar la calcemia previo al inicio de DT y en aquellos con uso concomitante
de suplementos de calcio y/o vitamina D, asi como también certificar su normalizacion 1 a 3 meses
después de haberlos suspendido®®,

En relacion a litiasis urinaria, los DT han demostrado una disminucion de su recurrencia,
independiente a si son o no hipercalcidricos. Pero eso si, las dosis en estos estudios fueron superiores
a las recomendadas para HTA: indapamida 2,5 mg/dia, CT 25 a 50 mg/dia, HCTZ 50 mg/dia®.

10 |
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Hiperuricemia

La uricemia se encuentra elevada en un tercio de los hipertensos no tratados, pero aumenta
a dos tercios en aquellos tratados con DT. La magnitud de este ascenso en la uricemia puede llegar
a un 35%, siendo mayor a mayor uricemia pre-tratamiento!'?. Este efecto es dosis dependiente.
La hiperuricemia se debe al aumento de la reabsorcion tubular proximal desencadenada por la
deplecion de volumen y al bloqueo de la secrecion tubular proximal a nivel de los transportadores de
aniones organicos. Asi, los DT disminuyen la excrecion urinaria de uratos, aumentando la uricemia
y pudiendo desencadenar crisis de gota®.

Las crisis de gota relacionadas al uso de DT, aunque infrecuentes, se observan con mayor
frecuencia en: aquellos con uricemias > 12 mg/dL, obesos, consumidores de alcohol y en aquellos
con antecedentes personales o familiares de gota®. Frente a crisis de gota, deben suspenderse
temporalmente y pueden reiniciarse si lo requieren pero en dosis menores.

No existe consenso del rol de este aumento de la uricemia en el riesgo CV, pero parece
disminuir los beneficios de los DT.

La adicion preventiva de alopurinol no se aconseja en hiperuricemia asintomatica por DT,
por presentar mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad®®. Si en cambio, pudiese ser una
opcidn en esta situacion la adicion de losartan, por su efecto uricosurico.

Disglicemia

Mencionado como uno de los trastornos que pudiese afectar el beneficio CV de estas
drogas, la hiperglicemia y el aumento de la resistencia insulinica ocasionada por estas drogas, es
un efecto dosis dependiente, de mecanismo aun desconocido®”,

En el estudio ALLHAT, la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de novo fue de 12%
alos 5 afos con CT comparada con un 8% con lisinopril. El significado de estas diferencias no ha
sido determinado, ya que no se tradujeron en un aumento de los eventos CV en el grupo diurético38.
Sin embargo, un seguimiento de 5 afos, periodo habitual de los estudios clinicos, pudiese no ser
suficiente para que se expresan las consecuencias de esta hiperglicemia y/o DM2 de novo. Por
otro lado, en el estudio italiano PIUMA (Progetto lpertensione Umbria Monitoraggio Ambulatoriale),
hipertensos seguidos por mas de 10 anos, se demostré que la DM2 de novo aparecida en los
hipertensos tratados tiene los mismos riesgos CV que aquellos hipertensos diabéticos tipo 29,

En suma, faltando aun mayores evidencias, en aquellos hipertensos con riesgo de desarrollar
DM2 como: obesos, con historia familiar de DM2 y/o uso concomitante de drogas diabetogénicas,
es razonable utilizar otros antihipertensivos y si fuese necesario diuréticos, utilizarlos siempre en
dosis bajas y evitar el desarrollo de hipokalemia.

Dislipidemia

Por afos los cambios adversos en el nivel de lipidos fueron atribuidos como uno de los
factores del por qué los DT no reducen los eventos coronarios de manera similar a los ACV. Sin
embargo, estos cambios se presentan solo en el corto plazo, no en el largo plazo“?. Estos cambios
afectan a colesterol total, colesterol LDL vy triglicéridos con una elevacion de entreun 5a7 %, y no
afectan a colesterol HDL“?. El mecanismo por el cual los DT producen elevacién de colesterol total,
LDL colesterol y triglicéridos es atin desconocido®”. Se conoce que los cambios en el colesterol se
relacionan con una disminucién en la tolerancia a la glucosa, que a su vez correlaciona con los niveles
de potasio sérico'?. Pero, en el largo plazo esta dislipidemia desparece no asi la intolerancia a la
glucosa. Existe cierto consenso que este trastorno es dosis dependiente y que no es ocasionado

por indapamida®!“?,

Calambres

Tradicionalmente los calambres musculares, se relacionan con los DT, pero no en todos
los estudios se ha demostrado esta asociacion®#9. Los factores de riesgo como hipokalemia,

| 11
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hipomagnesemia y contraccion de volumen son efectos adversos conocidos de los DT. Sin embargo,
la contraccion de volumen con o sin alcalosis metabdlica parece ser el factor preponderante.
Numerosas terapias se han propuesto, ademas de corregir los factores sefalados, pero pudiesen
ser seguros y eficaces una rutina de ejercicios de estiramiento“?. Se desconoce cuanto afecta a
la adherencia los calambres, pero los pacientes tienden a suspenderlo en su presencia.

Alergias y fotosensibilidad

Los DT son sulfonamidas, por lo que pueden descencadenar una alergia a “sulfas”®. Las
manifestaciones mas comunes son lesiones cutaneas en zonas expuestas al sol como expresion
de fotosensibilidad. En este contexto, es recomendable el conocimiento de aquellas drogas sulfo-
derivados para evitar reacciones alérgicas (Tabla N° 4).

Tabla N° 4 Drogas sulfo-derivados

Antibicticos Sulfametoxazole, suldiazina, sulfisoxazole
Antiretrovirales Darunavir, tipranavir

Inhibidores de anhidrasa carbonica Acetazolamida, brinzolamida

Diuréticos de asa Furosemida

Sulfonilureas Glibenclamida, glipizida, glimeburide

¢Por qué los diuréticos de asa son menos potentes que los DT en HTA?

Los diuréticos del asa son potentes, pero su efecto antihipertensivo no es mayor que
los DT, debido a su corta vida media®. Por ejemplo, furosemida dada una vez al dia, produce
una natriuresis intensa y poliuria profusa por pocas horas, con una activacion de rebote de los
mecanismos anti-natriuréticos. Luego, la hemodinamia retorna a los niveles béasales por los
mecanismos compensatorios, perdiendo su efecto antihipertensivo®®),

Diferencias entre CT, HCTZ e indapamida
Existen claramente diferencias farmacoldgicas entre los DT (Tabla N° 5).

Tabla N° 5 Caracteristicas farmacocinéticas de los DT

Clortalidona Hidroclorotiazida Indapamida Metozalona
Biodisponibilidad 65% 60-80% 95% 65%
Vida media (hrs) 40-50 5-13 14-18 14
Duracion de la accion (hrs) 24-72 6-12 36 12-24
Excrecion Renal Renal Renal Renal
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Basado en estas caracteristicas, HCTZ debiese prescribirse cada 12 horas y no una vez
al dia, para logar un balance negativo de sodio durante las 24 horas del dia.

En cambio, CT puede prescribirse una vez al dia, lo cual seria una gran ventaja, en espacial
ya que como la HTA es una enfermedad cronica que requiere una terapia a largo plazo y en ocasiones
los pacientes olvidan algunas dosis de sus antihipertensivos.

Indapamida puede también prescribirse una vez al dia, y rara vez ocasiona cambios en
los niveles plasmaticos de lipidos o glucosa en dosis bajas, pero tiene un efecto natriurético leve.
Sin embargo, en dosis altas indapamida puede causar los mismos trastornos metabdlicos que las
otras tiazidas.

Metolazona, puede ser efectivo en pacientes con ERC avanzada ya que es un diurético muy
potente, por lo tanto, puede causar una diuresis profusa y no se recomienda para el tratamiento
del paciente hipertenso sin ERC, y sélo se recomienda que sea utilizado por especialistas.

Conclusiones

Eluso de DT en el tratamiento de la HTA esta bien establecido y justificado. Estos farmacos
utilizados con las consideraciones senaladas tienen con alta probabilidad, la mejor relacion costo-
efectividad.

Las guias de los Estados Unidos y europea recomiendan el uso de DT en dosis bajas
como terapia de primera linea, particularmente en: HTA sistdlica aislada, adultos mayores y raza
afroamericana®’#®),
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Espironolactonay eplerenona son antagonistas competitivos del receptor de mineralocorticoides
(MR), introducidos a la préactica clinica en los afios 1959 y 2002, respectivamente!”. Ambos han
demostrado ser farmacos eficaces como parte del arsenal terapéutico de la hipertension arterial
(HTA). Brevemente resumiré las bases fisiopatolégicas del uso de los bloqueadores del MR en la
HTA, la evidencia que fundamenta su uso en la HTA resistente, las caracteristicas farmacolégicas
basicas de espironolactona y eplerenona, y los efectos adversos conocidos para estos farmacos.

Aldosterona, receptor de mineralocorticoides, mecanismo de HTA y dafho de tejidos blanco

El principal mineralocorticoide en el ser humano es la aldosterona, sintetizada por las células
de la zona glomerulosa de la corteza de la glandula suprarrenal. A través de su accion en el rifidn,
es el modulador principal de la homeostasis de potasio, sodio y agua corporal.

Los epitelios (glandula sudoripara, colon y nefron distal) son los tejidos blanco clasicos
de aldosterona. En las células epiteliales del nefrén distal induce reabsorcion de sodio y agua,
asociada al aumento en la excrecion de potasio. Ademas de los epitelios, se han descrito acciones
de aldosterona en el sistema cardiovascular (cardiomiocitos, células musculares lisas de la pared
vascular y endotelio), fibroblastos y células mononucleares del sistema inmune. Todos estos
tipos celulares expresan el receptor de mineralocorticoides (MR), un factor de transcripcion que
en su estado inactivo se localiza en el citosol, pero que luego de la unién a ligando (aldosterona)
forma un homo-dimero, se transporta al nlcleo celular y se une a secuencias especificas del DNA
(glucocorticoid response elements), modulando la transcripcion génica.

Desde el punto de vista de la HTA, las acciones de aldosterona a nivel de las células epiteliales
del nefron distal explican cdémo los niveles inadecuadamente altos de aldosterona circulante causan
retencion de sodio y agua, expansion del volumen del liquido extracelular e HTA. Otros efectos de
aldosterona/activacion del MR incluyen apoptosis de los cardiomiocitos, fibrosis intersticial cardiaca
y renal, cambios de la reactividad vascular secundarios a disfuncién endotelial y/o aumento de la
contractilidad del musculo liso arterial, remodelacion vascular por aumento del estrés oxidativo que
limita la biodisponibilidad del NO, fibrosis y rigidez de la pared arterial®. Adicionalmente, aldosterona
y/0 el aumento de actividad del MR pueden modificar la sensibilidad del barorreceptor y tener
acciones proinflamatorias secundarias de la modulacion de la actividad de células presentadoras
de antigenos y a la estimulacion de la diferenciacion de linfocitos T hacia fenotipos pro-inflamatorios
(Th1y Th17). En el contexto de la HTA, todas estas acciones son importantes ya que forman parte
de los mecanismos patogénicos causales del aumento de la presion sanguinea (aumento de volemia
y resistencia periférica total) y de dafo de tejidos blanco de la HTA®,

Antagonistas del MR e HTA

A pesar de la evidencia aceptada sobre el mecanismo de accion de aldosterona y de los
antagonistas del MR, también es conocido que espironolactonay eplerenona no son buenos agentes
natriuréticos, utilizados como monoterapia en pacientes hipertensos®”. Espironolactona fue utilizada
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desde la década de los anos 70 como antihipertensivo, en dosis en el rango 100-400 mg/dia. La
demostracion de que el efecto antihipertensivo no aumentaba significativamente por sobre los 100
mg/dia es uno de los fundamentos de las indicaciones actuales”. También se ha comunicado que
una dosis Unica diaria logra efectos similares a los obtenidos con la toma de varias dosis al dia®.
Por otra parte, eplerenona también ha demostrado eficacia para disminuir la presion arterial de
pacientes hipertensos esenciales, independiente de los valores de actividad de renina plasmatica
pre-tratamiento®.

Considerando los potenciales efectos adversos de espironolactona y eplerenona, el tratamiento
de pacientes hipertensos como monoterapia o segundo farmaco es recomendado solo en situaciones
especiales, como el hiperaldosteronismo primario®. Sin embargo, diversos estudios recientes han
demostrado la eficacia de los antagonistas del MR como farmaco adicional en el tratamiento de
pacientes hipertensos de dificil control ©7112, | .a HTA resistente es definida como la falla en lograr
presion arterial <140/90 mmHg a pesar del uso y adherencia a tratamiento con tres farmacos
antinipertensivos a dosis adecuadas, siendo uno de ellos un diurético®. La HTA resistente es un tipo
de hipertension volumen-dependiente y/o que también puede implicar aumento inadecuado del tono
simpatico® ™. Este tipo de HTA responde a los antagonistas del MR!*'®, El estudio Prevention and
Treatment of Hypertension With Algorithm-Based Therapy 2, mostré que la adicion de espironolactona
al tratamiento con bloqueadores de canales de calcio, inhibidor de la enzima convertidora y diurético,
causaba una reduccion promedio de 8,7 mmHg de la presion sistdlica. Esta disminucion de las cifras
tensionales logradas con espironolactona fue mayor a la observada con la adicion de un farmaco
bloqueador beta-adrenérgico o alfa-adrenérgico (4,0 mmHg y 4,5 mmHg respectivamente)®. Estudios
ulteriores de este grupo, mostraron que la HTA resistente es un estado de retencion de sodio y agua,
que frecuentemente se encuentra asociada con niveles de aldosterona circulantes inapropiados en
relacion a la volemia y/o la presion arterial, y en los que el tratamiento con espironolactona es efectivo
aunqgue los niveles plasmaticos de aldosterona se encuentren en un rango de normalidad segun
valores poblacionales®. Los metandlisis de estudios aleatorizados y no-aleatorizados sobre la eficacia
y seguridad del tratamiento de HTA resistente con espironolactona han confirmado que es un farmaco
de eleccion en este grupo de pacientes, que ademas de ser efectivo para reducir la presion arterial
podria ser eficaz en la reduccion de la hipertrofia ventricular y el espesor de la capa media arterial de
pacientes hipertensos!'?141617:21), Aunque existe menos evidencia publicada, diversos estudios
han demostrado que la adicién de eplerenona al tratamiento de pacientes con HTA en tratamiento
con blogueadores del eje renina-angiotensina o diuréticos es efectiva y bien tolerada®®2229, y que la
adicion de eplerenona al tratamiento de pacientes con hipertension resistente es efectiva para lograr
bajas de la presion y reversion de la hipertrofia ventricular izquierda®®®%2729, Sin embargo, aunque
es claro el efecto beneficioso de eplerenona sobre la presion arterial, no existen estudios publicados
sobre su efecto en morbilidad y mortalidad de pacientes hipertensos en el largo plazo!'®.

Espironolactona

Es un antagonista competitivo no-selectivo del MR. La vida media plasmatica es de 1.4
horas, con metabolizacion hepatica. Sin embargo, la vida media aumenta hasta 5 veces en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva. Ademas, es importante recordar que la espironolactona es
considerada una pro-droga ya que el higado genera tres metabolitos activos principales: 7a-tiometil-
espironolactona, 6p-hidroxi-7a-tiomethil-espironolactona y canrenona, con vidas medias de 14, 15
y 17 horas repectivamente!”. La respuesta maxima a espironolactona se observa 48 horas después
de iniciado el tratamiento. Espironolactona tiene una estructura quimica similar a la progesterona,
lo que causa que tenga reactividad cruzada con el receptor de esteroides sexuales. La dosificacion
recomendada para la HTA resistente es 25-100 mg/dia, con evaluacion y ajuste de dosis en intervalo
de 4 semanas, hasta lograr el efecto deseado.
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Eplerenona

Es un antagonista selectivo del MR, derivado de la espironolactona. Sin embargo, su mayor
especificidad va asociada a una menor afinidad in vitro por el MR, Esta diferencia es parcialmente
compensada por la menor unidn a proteinas plasmaticas en comparacion a espironolactona (94% para
espironolactona vs. 50% para eplerenona), con una potencia clinica cercana al 50% de lo que presenta
espironolactona??. Por ello, las dosis recomendadas en general duplican a las de espironolactona29.
Su vida media es de 4-6 horas, con metabolismo por el citocromo P450 (isoenzima CYP3A4). Debido
aello, el ketoconazol, itraconazol, ribonavir y claritromicina, entre otras, son sustancias que aumentan
los niveles maximos plasmaticos. Los niveles plasmaticos de equilibrio se logran 48 horas después
de iniciado el tratamiento. La dosificacion utilizada es en el rango 25-100 mg/dia, segun el logro de
objetivos de presion pre-establecidos!®. Aspectos farmacoldgicos de estos antagonistas se resumen
enla Tabla 1.

Tabla N°1 Caracteristicas Farmacoldgicas de Espronolactona y Eplrenona

Clase Esteroidal Esteroidal
MR IC5 24 1M 990 nM

AR ICsq 77 nM =21.240 nM
GR ICsq 2.410 nM =21.280 nM
PR ECs 740 nM =31.210 nM
Vida media 1,4 hrs 4-6 hrs

Vida Media Metabolitos activos 12-35 hrs No

AR= Receptor de andrégenos; IC50=Concentracion de antagonista suficiente para lograr un 50% de la actividad del receptor;
EC50= Concentracion de agonista para lograr el 50% de la activacién maxima del receptor; GR= Receptor de glucocorticoides;
PR= Receptor de progestreona. Modificado de Bramlage P y cols., 2016.

Efectos adversos

Tanto espironolactona como eplerenona se han asociado a un aumento dosis-dependiente
de la [K+]p, el principal efecto adverso de esta clase de farmacos. Estudios recientes han encontrado
una relacion en forma de “U” entre la kalemia y mortalidad por cualquier causa en hipertensos,
con mayor mortalidad en valores <4,1 mEg/L o0 >4,7 mEg/L, resaltando la relevancia de la kalemia
como parte del control de los pacientes hipertensos®'?. |Los estudios de Pitt y cols. en pacientes
con insuficiencia cardiaca reportaron aproximadamente un 2% de incidencia de hiperkalemia en
los pacientes en tratamiento con antagonistas MR®*®), pero estudios poblacionales han llegado
a reportar hasta 10%.15 Ademas, el riesgo de hiperkalemia aumenta 3-8 veces en pacientes con
enfermedad renal cronica etapa =3¢9.

Estudios méas recientes muestran que la hiperkalemia en pacientes hipertensos en tratamiento
con antagonistas esteroidales del MR se presentaria con una incidencia 1%-3%, la que seria <1%
en pacientes con hipertension no diabéticos y con funcion renal conservada (Velocidad de filtracion
glomerular, VFG>60 mL/min)®3", Ademas, no existe evidencia publicada que muestre que el aumento
de la incidencia de hiperkalemia sea causal de mayor abandono del tratamiento de pacientes
hipertensos con antagonistas del MR®" y se ha publicado que los pacientes con HTA resistente
normokalémicos y con buen seguimiento de kalemia toleran adecuadamente el tratamiento®. También
se ha reportado que la adicion de espironolactona al tratamiento de pacientes con HTA resistente
y VFG <60mL/minx1,73 mt2 se asocia a un aumento de la incidencia de hiperkalemia®, y un
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metandlisis reciente encontrd que la adicion de espironolactona como tratamiento a los pacientes
con HTA resistente tiene el potencial de aumentar la kalemia™”. En este contexto se ha planteado
que las discrepancias aparentes en la incidencia de hiperkalemia reflejarian una inadecuada seleccion
y seguimiento de pacientes, ademas de la variabilidad propia de las poblaciones en estudio!?.
Por ende, como regla practica, ademas de la seleccion de pacientes y monitoreo adecuado de la
kalemia, se recomienda evitar el uso de antagonistas del MR en pacientes con [K+]p >5,5 mEag/L.
Ademés, se debe reducir la dosis si se llega a [K+]p=5,5 mEq/L"®. Se debe tener extremo cuidado y
monitorizacién cercana en pacientes ancianos y pacientes con enfermedad renal crénica (VFG<60
mL/minx1,73 mt2). Aspectos clinicos del uso de estos antagonistas se resumen en la Tabla 2.

Tabla N°2 Aspectos clinicos del uso de antagonistas MR esteroidales

1. La magnitud del efecto hipotensor se similar en pacientes con o sin niveles inadecuados de aldosterona plasmatica

2. El efecto adverso mas comun de espironolactona es la ginecomastia (incidencia= 7%-10%)

3. Kalemia > 4,5 mEq/L es un factor de riesgo de hiperkalemia

4. Dietas ricas en potasio 0 el uso de suplementos dietéticos de potasio son factores de riesgo de hiperkalemia

5. Disminucion de la VFGe (< 60 mL/min/1,73 m2) por edad, enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca, son
factores de riesgo de hiperkalemia

6. Farmacos que alteran metabolismo del potasio son factores de riesgo de hiperkalemia: beta-bloqueadores,
antiinflamatorios no esteroidales, heparina, trmetroprim, inhibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus)

7 Deplecion de volumen es un factor de riesgo de hiperkalemia: diuréticos, enfermedad intercurrente (tipicamente
gastrointestinales)
VFGe= Velocidad de filtracion glomerular estimada. Modificado desde Epstein y cols. 2016 y Sica 2015.

Debido a sus propiedades farmacoldgicas, los antagonistas del MR estan contraindicados
durante el embarazo, ya que atraviesan la barrera placentaria®. También estan contraindicados en
la lactancia®.

Por otra parte, la ginecomastia en el tratamiento de pacientes hipertensos con espironolactona
se ha reportado en los rangos desde el 6,9% (dosis= 50 mg/dia) hasta 52,5% (dosis =200 mg/dia);
eplerenona muestra incidencia de <0,7% de ginecomastia en hombres y <0,7% de dolor mamario
en mujeres, un dato consistente con su selectividad por el MR®?,

Nuevos antagonistas del MR no-esteroidales

Diversas companfias farmacéuticas se han avocado al descubrimiento y desarrollo de
nuevos farmacos no-esteroidales antagonistas del MR. Entre las espectativas en torno a esta
nueva generacion de farmacos esté la alta potencia y selectividad, la vida media definida para un
principio activo conocido (idealmente no pro-droga), y la ausencia de limitaciones de su indicacion
derivadas de la hiperkalemia'. Esta Gltima caracteristica seria el resultado de los mecanismos de
union y antagonismo del MR, que en diferentes tejidos puede ser activado por mineralocorticoides
y/0 glucocorticoides, reclutando una maquinaria de sefalizacion tejido-especifica**4?, En esta linea,
el objetivo deseado es que los nuevos farmacos entreguen una proteccion de érgano blanco de la
HTA igual o superior a la que se ha demostrado para los antialdosterénicos de primera y segunda
generacion, sin (0 con menor) efecto ahorrador de potasio a nivel renal e intestinal®4",

Sin embargo, los estudios clinicos iniciales se han enfocado en pacientes con insuficiencia
cardiaca acompanada por enfermedad renal cronica y/o diabetes mellitus, por lo que se debe esperar
estos resultados y resultados de nuevos estudios, especificamente enfocados en poblaciones de
pacientes hipertensos.
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INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA
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l.- Introduccién

En este capitulo trataremos de resumir el rol de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) en el tratamiento de la hipertension arterial. Para ello intentaremos definir a
partir de generalidades fisioldgicas, aspectos farmacoldgicos, fisiopatoldgicos y finalmente clinicos,
el rol actual para esta familia de farmacos tan importante en medicina cardiovascular y renal.

Las drogas IECA cumplen su rol inhibiendo la enzima convertidora de angiotensina (ECA) que
participa en la transformacion de angiotensina | (Ang [) en angiotensina Il (Ang II).

La ECA, enzima también llamada kininasa ll, independiente de su origen (pulmonar o tisular) es asi
inhibida por esta familia de drogas, lo que disminuye (aunque no elimina) la sintesis de angiotensina
ll. Sin embargo no toda la conversion de Ang | en Ang Il es dependiente de esta via enzimatica,
existiendo vias paralelas no dependientes de la ECA y por lo tanto no susceptibles a la accion de
los IECA. Por otro lado, la ECA no solamente participa en la conversion de Ang | en Ang I, sino
que ademas participa en la degradacion de la bradiquinina en metabolitos inactivos, por lo que la
inhibicion de la ECA produce una prolongacion de la vida media de la bradiquinina, lo que le confiere
a los inhibidores de la ECA un doble efecto vasodilatador: por una parte, se reducen los niveles de
Ang Il y por otra parte aumenta los niveles de bradiquinina. Este ultimo efecto no es compartido
por las drogas que blogquean los receptores de angiotensina Il, familia de farmacos conocida como
antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA I).

Debemos recordar, sin embargo, que el sistema renina-angiotensina-aldosterona inhibido
en su origen (liberacion de renina) por Ang 1, la reduccion de los niveles de ésta por drogas como
IECA aumenta los niveles de renina plasmatica (al igual que lo hacen las drogas ARA ll), con la
hiperrreninemia consecuente.

En la Figura N°1 se muestra el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con sus
diversos efectos y sus inhibidores actualmente disponibles.
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Il.- Farmacos IECA

A.- Captopril: Su historia que culmina con su aparicion en el afio 1977 es tan interesante como la
del descubrimiento del SRAA. Sus origenes se remontan a los trabajos del investigador brasilero
Mauricio Rocha e Silva a fines de los afos 40 estudiando los efectos hipotensores del veneno de
la serpiente Bothrops Jararaca Jaracussa. A partir de esos estudios iniciales en la década del 70
en el Instituto Squibb de Princeton, Ondetti y colaboradores disefiaron una molécula estable de
administracion oral, con un efecto 14000 veces mas potente que su sucedaneo mas similar, y que
era capaz de inhibir la ECA, blogueando asi la transformacion de Ang | en Ang Il y aumentando
los niveles plasmaticos de bradiquinina. El captopril tiene una vida media corta de solo 2.2 hrs, y
debe ser ajustado segun funcion renal.

B.- Enalapril: Constituye una prodroga, que es hidrolizada a enalaprilato, con efectos similares

al captopril, aunque con una vida media de 11 horas. El enalaprilato esta disponible solo para
administracion parenteral. El lisinopril es un derivado de lisina del enalaprilato (Figura 2).

m Estructura de Lisinopril y Enalapril
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C.- Otros: otros IECA como benazepril, quinapril, perindopril, ramipril y trandolapril son también
bloqueadores de la ECA, pero a diferencia de captopril y enalapril son de vida media larga. Al igual
que enalapril, son prodrogas que deben ser convertidas en el agente activo mediante hidrdlisis,
principalmente en el higado.

Ill. Efecto y uso clinico

a.- El mecanismo de la acciéon hipotensora de los inhibidores de la ECA es a través de un efecto
primordialmente de reduccion de la resistencia vascular periférica, sin embargo, a diferencia de los
vasodilatadores directos como hidralazina, no resultan en cambios inotrépicos ni cronotrépicos, dada
la ausencia de activacion refleja del sistema nervioso autonémico simpatico, lo que permite su uso en
pacientes con cardiopatia isquémica.

b.- Tienen un uso muy importante en pacientes con insuficiencia renal crénica, reduciendo proteinuria 'y
estabilizando funcién renal (efecto nefroprotector), lo que se ha descrito alin sin reducir la presion arterial
sistémica. Este uso es particularmente extendido en pacientes con nefropatia diabética de grados
variables, aln en ausencia de HTA. Los IECA ejercen un efecto nefroprotector tanto por la reduccion
de la presion arterial sistémica como por la reduccion de la presion intraglomerular, especialmente
disminuyendo la resistencia arteriolar eferente.

c.- Son utilizados exitosamente en pacientes con insuficiencia cardiaca y en pacientes post infarto al
miocardio (reduccion de la postcarga y mejoria del flujo plasmatico renal).

d.- En pacientes con riesgo cardiovascular elevado, los IECA disminuyen la incidencia de diabetes en
comparacion a otros antihipertensivos.

e.- En comparacion a los ARA II: sus efectos clinicos son muy similares: ambos reduce la resistencia
vascular periférica, disminuyen la postcarga, reducen la presion intraglomerular y ambos producen
elevacion de los niveles plasmaticos de renina. Sin embargo, los IECA tienen un efecto del cual los ARA
Il carecen, y es el incremento de las niveles plasmaticos de bradiquininas con su efecto vasodilatador
propio. En algunos metandlisis recientes esto podria tener un efecto clinico beneficioso, especialmente
al comparar riesgo coronario.

IV.- Efectos colaterales y toxicidad

a.- Hipotension severa: puede aparecer después de las primeras dosis, en particular en pacientes
hipovolémicos.

b.- Insuficiencia renal aguda: en pacientes con estenosis de arteria renal significativa (dos rifiones,
ambos obstruidos o un monorreno con obstruccion significativa).

c.- Hiperkalemia: puede aparecer en pacientes con insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus
asociada a su hipoaldosteronismo hiporreninémico y/o deterioro de la funcién renal, o en pacientes que
concomitantemente usan otros farmacos que bloguean el sistema renina angiotensina aldosterona. Se
observa también en pacientes con insuficiencia renal crénica moderada con altas ingesta de potasio
en la dieta 0 uso de sales de cloruro de potasio.

d.- Tos crénica o angioedema: asociados al aumento de bradiquinina y de sustancia P. El angioedema
se presenta mas frecuentemente en poblacion afroamericana.

e.- Malformaciones: No deben ser utilizados bajo ninguna condicion durante el embarazo por sus
efectos teratogénicos y riesgo de morbimortalidad fetal.

f.- Neutropenia & Proteinuria: Captopril (no efecto de clase) en dosis altas en pacientes con insuficiencia
renal cronica puede inducir neutropenia o proteinuria.

g.- Interacciones importantes: con farmacos que bloguean el SRAA, tales como ARA I, espironolactona,
eplerenona o aliskiren, incrementan de manera muy significativa el riesgo de hiperkalemia como se
observé en el estudio ONTARGET (Lancet 2008).

Por otro lado, los antiinflamatorios no esteroidales (AINE) pueden reducir el efecto clinico al reducir el
aumento de bradiquininas inducido por los IECA.

Bibliografia
1.- Goodman & Gilman’s The Pharmacological basis of therapeutics, 13 Ed McGraw Hill

2.- Basic & Clinical Pharmacology, 14e Bertram Katzungm Lange Ed. 2018
3.- Current Diagnosis & Treatment: Nephrology & Hypertension, 2e Lerma E, Rosner M, et al, Lange 2018
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Introduccién

La hipertension (HTA) es una enfermedad crénica, sistémica, multifactorial y controlable,
caracterizada por aumento sostenido de las cifras de presion arterial (PA) y dafio secundario de
organos blanco. La relacion entre PA e incidencia de enfermedades cardiovasculares (CV) es lineal
por lo que la HTA es uno de los principales factores de riesgo para enfermedad coronaria (5 veces
mas frecuente en hipertensos que en normotensos), el principal para accidente cerebrovascular (10
veces mas frecuente en hipertensos) y muy relevante como factor de riesgo para falla cardiaca e
insuficiencia renal. Un aumento de 20 mmHg de la PA sistdlica o de 10 mmHg en la PA diastdlica
duplica el riesgo de enfermedad CV. Esta enfermedad afecta a cerca del 20-25% de la poblacion
mundial, y aproximadamente al 50% de la poblaciéon mayor de 50 afos. En Chile la ENS 2010
mostrd una prevalencia de 26,9% de los cuales aproximadamente un 60 % conoce su condicion
de hipertenso, en tratamiento hay sélo un 36,3% y un porcentaje menor de pacientes esta
normotensado'.

Uno de los principales mecanismos de HTA y de sus complicaciones es la activacion del
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), causante de importantes efectos fisiopatoldgicos
deletéreos de esta enfermedad, como vasoconstriccion, disfuncion endotelial, remodelamiento y
fibrosis cardiovascular y renal®. Esto ha llevado en las Ultimas 4 décadas al desarrollo de farmacos
inhibidores a distintos niveles del SRAA. Los grupos de farmacos antihipertensivos que actian sobre
el SRAA son: los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina | (IECA), los antagonistas
del receptor tipo 1 de angiotensina Il (ARAII), los antagonistas del receptor de aldosterona, los
inhibidores directos de renina y mas recientemente los inhibidores de neprilisina (utilizados en
conjunto con ARAII).

En este articulo se revisa el rol que cumplen actualmente los ARAII, disponibles desde los
anos 90 y uno de los ultimos grupos de antihipertensivos en aparecer, en el manegjo clinico de la
HTA, en especial en relacion a eficacia, seguridad e indicaciones.

Mecanismo de accién de los ARAII.

Los ARAII actian inhibiendo los receptores de angiotensina Il tipo 1 (AT-1) de forma
competitiva y selectiva. Los receptores AT-1 estan ampliamente distribuidos en los tejidos del
adulto, especialmente en corazon, vasos, rifion, endotelio y sistema nervioso central (SNC)®. La
activacion del receptor AT-1 de membrana por angiotensina Il (Angio Il) produce aumento intracelular
de inositol trifosfato, de metabolitos del &cido araquidénico y disminucion de AMP ciclico, lo que
contribuye a diferentes procesos fisiopatoldgicos, principalmente (Figura 1):
—-\asoconstriccion por contraccion de la musculatura vascular lisa.

—»Secrecion de aldosterona con mayor reabsorcion renal de sodio.

—Proliferacion celular en la pared arterial (células musculares lisas) y en el corazon (fibrosis e
hipertrofia ventricular).

—»Secrecion de catecolaminas por la médula suprarrenal y terminales nerviosas, aumentando
la actividad simpatica.
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m Activacion de los receptores de Angio Il y efectos celulares asociados a la HTA.
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Ademas, Angio Il contribuye a la disfuncién endotelial — que tiene mayor prevalencia en
pacientes hipertensos - mediante la produccion de radicales libres, facilita la expresion de moléculas
de adhesion de células inflamatorias, induce la expresion de mediadores inflamatorios como
interleukina 6, promueve la formacion de placas de colesterol al facilitar la oxidacion de LDL, y
puede contribuir a la rotura de placa ya que induce apoptosis de células musculares lisas y mayor
expresion de metaloproteasas de la matriz®.

Al antagonizar el receptor AT-1 con un ARAIl los efectos mencionados se previenen o
se revierten y se logra una disminucion de la precarga y de la postcarga, explicandose su efecto
hipotensor principalmente, aunque no exclusivamente, por el efecto sobre la resistencia vascular
periférica®.

Los ARAII tienen mucha mayor afinidad por el receptor AT1 que por el receptor AT2 (éste
ultimo al ser estimulado por Angio Il inhibe el crecimiento celular, previene el remodelado cardiaco
y puede causar vasodilatacion mediante liberacion de éxido nitrico). Angio Il en presencia de
receptores AT1 bloqueados, estimula los receptores AT2, con los consiguientes efectos benéficos
descritos.

Efectos comparativos de los IECA y ARAII sobre el SRAA.

Tanto los ARAIl como los IECA tienen un comportamiento similar aumentando la actividad
y concentracion de renina plasmatica y los niveles de angiotensina | y de angiotensina 1-7.

Por otro lado, los IECA al disminuir los niveles de Angio Il reducen su efecto estimulador
sobre sus 2 receptores (AT1 y AT2), mientras que los ARAII actlan inhibiendo el receptor AT1 con
lo que aumentan los niveles de Angio Il y se favorece asi la estimulacion de los receptores AT2 (que
no son inhibidos por los ARAII).

Adicionalmente, la ECA es una cininasa que al ser inhibida por un IECA, se produce
elevacion de los niveles de bradicinina, un péptido vasodilatador que también explicaria la mayor
incidencia de tos en los pacientes tratados con IECA.

En algunos tejidos como el corazén, rindn y vasos sanguineos, Angio Il puede generarse
también por otras enzimas ademas de la ECA como quimasas o catepsinas, de manera que esta
Angio Il no es inhibida con los IECA pero su efecto es bloqueado con los ARAII.

Farmacologia clinica.

Los ARAIl actualmente utilizados para su uso como antihipertensivos son compuestos
no peptidicos que contienen un grupo de acido carboxilico libre (excepto irbesartan). Pertenecen
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a dos grupos quimicos: bifeniltetrazoles (losartan, valsartan, irbesartan, candesartan) y no
bifeniltetrazoles (telmisartan y eprosartan)®.

El efecto maximo de los ARAIl sobre la presion arterial se observa alrededor de las 3-6 horas
después de su administracion oral, y valores estables de presién arterial se logran al cabo de 4-6
semanas. En general logran controlar la presion arterial a lo largo de 24 horas tras la administracion
de una dosis diaria en la mayoria (Tabla 1) y no producen taquicardia refleja, tolerancia ni hipertension
de rebote al suspenderlos bruscamente.

Tabla N° 1 Caracteristicas farmacoldégicas de los distintos ARAII5

. . L, Interaccion Comprimidos Interacci6n Administracion
Vida media | Eliminacion con con .
farmacos (mg) fArmacos (veces/dia)
Losartan 6-0# oot | Hrampiena 50 25100 12
Candesartén 9 R : 8-16-32 4-3 12
Valsartan 6 s e i 80-160-320 |  40-320 1
Olmesartan 12-14 5%%55)32/:/085} - 20-40 20-40 1
Telmisartan 24 e | Digoxina 40-80 20-80 1
Itbesartén 1115 o : 150-300 | 150-300 1

# = vida media del metabolito activo de losartan EXP-3174; R = renal; B/F = biliar/fecal

Eficacia antihipertensiva: se ha observado que losartan, al contrario del resto, en general no logra
controlar la presién con una sola dosis al dia, por lo que requiere administracion cada 12 horas.

Prodrogas: Candesartan y olmesartan (también azilsartan) son prodrogas que requieren de
activacion en su paso por el tracto gastrointestinal e higado.

Biodisponibilidad: es mayor con Irbesartan.

Interacciones: Fluconazol es un inhibidor CYP2C9, que disminuye el paso de losartan a su
metabolito activo (aunque aumenta su vida media), por lo que disminuye la Cmax de un 47 a un
30%. Telmisartan puede aumentar la digoxinemia en usuarios de este farmaco, y puede disminuir
las concentraciones plasmaticas de warfarina®.

Funcioén hepatica: debe ajustarse la dosis de losartan a la mitad en casos de disfuncion hepatica
severa, debido a su metabolismo via CYP.
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Funcioén renal: todos los ARAIl disminuyen la presion capilar glomerular y el filtrado glomerular.
Habitualmente requieren de ajuste de dosis con clearance de creatinina < 60 ml/min y en especial
con clearence de creatinina < 30 ml/min. En pacientes con funciéon renal disminuida los ARAI
(también los IECA) pueden aumentar los niveles de potasio plasmatico.

Indicaciones y uso clinico de ARAIl como antihipertensivos de primera linea

Actualmente los ARAIl estan indicados como farmacos de inicio o de primera linea en
todo paciente hipertenso adulto ho complicado o con riesgo cardiovascular bajo o moderado, al
igual que las tiazidas, bloqueadores de canales de calcio (BCC) e IECA. Una excepcion son los
pacientes hipertensos afroamericanos, que presentan menos activacion del SRAA por lo que en
ellos se recomienda iniciar el tratamiento antihipertensivo con tiazidas o con BCC.

Los ARAII - al igual que los IECA - también son los farmacos de inicio o de primera linea
en todo paciente hipertenso con diabetes mellitus tipo Il y en los pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC). Sin embargo en pacientes hipertensos con ERC y proteinuria (alouminuria = 300 mg/
dia 0 = 300 mg/g albumina/creatinina) se recomienda iniciar con IECA para reducir la progresion
del dano renal y usar ARAIl en caso de intolerancia a IECA (AHA 2017).

Indicaciones especificas de uso de ARAIl en HTA.
Esta familia de farmacos, por sus efectos fisiopatoldgicos tiene indicacion como farmacos
antihipertensivos en primera linea en las siguientes condiciones clinicas asociadas a HTA (Tabla 2):

Tabla N° 2 Indicaciones especificas de ARAIl en HTA y condiciones asociadas
ARAII en primera linea Igualmente en primera linea

Daio de drgano blanco IECA
RV + IECA
Microalbuminuria +
Aterosclerosis asintomatica + BCC, IECA
Evento clinico cardiovascular
AVC previo + I[ECA, BCC, tiazidas
IAM previo + IECIA, ,B.B
Insuficiencia cardiaca + IECA, BB, diureticos, BRM
Prevencion de FA + IECA, BB 0 BRM
Proteinuria + |[ECA
Otra condicion clinica IECA, BCC, tiazidas
DM tipo Il + [ECA
DM tipo Il + albuminuria o ERC + I[ECA, BCC
ERC ) t [ECA
EBC n albuminur,iell Con intolerancia a IECA IECA. BCC
Sindrome metabolico +

BB = beta bloqueadores; BRM = bloqueadores del receptor de mineralocorticoide; DM = diabetes mellitus
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La Guia Clinica Minsal GES® recomienda en pacientes hipertensos menores de 55 afos
con RCV bajo o moderado, inicio del tratamiento con IECA, ARAIl o beta bloqueadores, con grado
B (recomendada, basado en estudios de calidad moderada). Ademas, en pacientes que han
iniciado terapia con un BCC o una tiazida, sugiere agregar un IECA o ARAII, no asi en el caso de
requerir tres farmacos, en que se inclina por la combinacion de iIECA; BCC vy diurético tiazidico. La
Guia Clinica Europea del afio 2013, recomienda el uso de diuréticos, beta blogueadores, BCC,
IECA o ARAIl como alternativas adecuadas para iniciar o mantener el tratamiento antihipertensivo,
con una recomendacion Clase | Nivel A. La guia americana JNC8 2014® recomienda iniciar en la
poblacion hipertensa general no negra, incluidos los pacientes hipertensos diabéticos, con tiazidas,
BCC, IECA o ARAII (recomendacion moderada, Grade B), y para pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) sugiere el uso de IECA o ARAII.

Uso de ARAII en combinaciones en hipertension arterial

Una proporciéon muy importante de pacientes hipertensos va a requerir mas de un farmaco
para lograr normotension, por lo que el uso de combinaciones con sinergia antihipertensiva aumenta
la eficacia. Por otro lado, al combinar dosis menores de antihipertensivos disminuyen también los
efectos adversos.

Con tiazidas. El uso de diuréticos en general activa el SRAA, que se antagoniza con el uso de
ARAII, obteniéndose asi el beneficio de la deplecion de sodio con dosis menores y menos efectos
adversos. Esta combinacion reduce la PA méas que el diurético solo.

Con BCC. No infrecuentemente se observa edema periférico con el uso de ANCA, lo que puede
ser contrarrestado al combinarlos con ARAIl ya que se reduce la presion hidrostatica capilar,
mejorando asi el retorno venoso al corazén. Al igual que con las tiazidas, esta combinacion logra
mayores reducciones de PA que usando cada componente por separado. Existen 3 combinaciones
en dosis fijas disponibles: valsartan/amlodipino, telmisartan/amlodipino y olmesartan/amlodipino.

Con beta bloqueadores. Fisioldgicamente, la mayor actividad del SRAA aumenta la actividad
simpatica y por otro lado la estimulacion adrenérgica aumenta los niveles de renina. Asi, la inhibicion
de ambos sistemas seria redundante, por lo que se recomienda no utilizar esta combinacién como
primera linea.

Con antagonistas del receptor de aldosterona. Puede utilizarse espironolactona como un
cuarto farmaco a agregar cuando hay HTA resistente a 3 farmacos (IECA o ARAIl, un BCC y una
tiazida), monitorizando niveles de potasio como se observo en el estudio®.

Con IECA. No utilizar esta combinacion ya que diversos estudios han evidenciado una mayor tasa
de eventos adversos: hiperkalemia (RR1,66), hipotension (RR1,66) y mayor riesgo de falla renal con
creatinina > 2 mg/dl (RR 1,41) versus monoterapia”'? sin observarse mayor eficacia.
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Tabla N° 3 Incidencia de efectos adversos y riesgos con ARAII

Tos Incidencia < que los IECA (9,9% vs 3,2%). Comparable al placebo.

Incidencia estimada: 0,12% vs 0,07% con placebo RR 1,62 (IC 95% 0,17-15,79)"9,

Angioedema : ) . . o
El mecanismo no esta claro, y no seria mediado por cininas.

Se han descrito casos de “sprue-like” con el uso de olmesartan (como diarrea cronica

y baja de peso, con atrofia de vellosidades en biopsia intestinal). Esta condicion, muy
infrecuente, se veria mas en usuarios por mas de 2 afios del farmaco, y revertiria luego
Enteropatia de su suspension®. Un estudio de casos y controles no mostrd una asociacion significa-
tiva entre el uso de olmesartan y diarrea en 2088 pacientes sometidos a endoscopia (OR
1,99 con IC 95% 0,79-5,0) ni en 12428 pacientes sometidos a colonoscopia (OR 0,63
con IC 95% 0,23-1,74)17,

Un meta-analisis inicial con datos de 9 estudios y aproximadamente 34000 pacientes,
mostrd un riesgo aumentado de cancer en usuarios de ARAII: 7,2% vs 6% con RR

1,08 (1G95% 1,01-1,15) versus grupo control (usuarios de placebo, IECA 0 BB), con un
aumento de riesgo absoluto de 1,2% en un promedio de 4 afios, especialmente notorio
con respecto a cancer de pulmén (dado principalmente por datos del estudio LIFE)™®. Sin
embargo, una metanalisis mas reciente con 324168 pacientes hipertensos y seguimiento
promedio de 3,5 afios mostrd que la incidencia de cancer con el uso de ARAII, IECA, BB,
diuréticos y ANCAS es igual a la del placebo (cerca de 2%) 9.

Riesgo de neoplasias

Datos de algunos estudios con hipertensos con riesgo cardiovascular alto sugerian una
mayor tasa de IAM en los grupos que recibieron ARAIIL. Sin embargo, un meta-analisis de
37 estudios con 147020 pacientes mostrd que el RR de IAM en pacientes con ARAIl era
0.99 (IC 95% 0.92 - 1.07), con menor riesgo de AVC (15%), de IC (13%) y de diabetes
(15%) 0,

Riesgo de infarto del
miocardio

Efectos adversos (EA) y precauciones con el uso de ARAII

Esta clase de antihipertensivos presenta en general muy pocos efectos adversos en
comparacion las otras clases de antihipertensivos. Los mas frecuentemente descritos en los estudios
randomizados son cefalea, infecciones respiratorias, mareos y fatiga, con tasas comparables a
placebo. La frecuencia de mareos suele ser mayor en los grupos que usan combinaciones versus
monoterapia. El andlisis individual de EA se presenta en la Tabla 3.

Precauciones en el uso clinico de los ARAII""'2,

- No usar ARAIl en combinaciéon con IECA o con un inhibidor directo de renina ya que aumentan
los riesgos de kiperkalemia, de falla renal y de hipotension.

- Existe mayor riesgo de hiperkalemia al usar ARAIl en pacientes con enfermedad renal cronica o
que usan suplementos de potasio o farmacos ahorradores de potasio.

- Existe riesgo de insuficiencia renal aguda con su uso en pacientes con estenosis bilateral severa
de arterias renales.
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- No utilizarlos si el paciente tiene antecedentes de angioedema por ARAIIl. Pacientes que hayan
presentado angioedema con IECA pueden usar un ARAIl después de al menos 6 semanas de
discontinuado el IECA.

- No usarlos en el embarazo al igual que los IECA por riesgo de teratogénesis.

Con el uso de ARAII (y también con IECA) puede ocurrir un aumento del 10% al 25% en
la creatinina sérica en algunos pacientes con ERC ya que al bajar la presion intraglomerular (con lo
cual disminuye la albuminuria), la creatinina puede aumentar hasta un 30% debido a la reducciéon
simultanea de la velocidad de filtracién glomerular™, Si esta disminucién es mayor, debe investigarse
otra causa (contraccion del volumen, uso de nefrotdxicos o enfermedad renovascular™.

Estudios clinicos relevantes con ARAIIl en pacientes hipertensos.

Existen 3 estudios clinicos importantes evaluando comparativamente el impacto del
tratamiento antihipertensivo con ARAIl en pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular elevado,
publicados a principios de la década pasada, 2 de ellos con impacto favorable al uso de esta clase
de antihipertensivos (Tabla 4).

Tabla N° 4 Estudios clinicos relevantes con ARAIl en pacientes hipertensos

Estudio (ARAII) Comparado con Poblacion E Lftsar(er?]ﬁi]aHegn) Resultado
LIFE@1) (losartan) Atenolol Hipertensos con HVI -1 ¢26% AVC (P <0.001)
VALUE(2I2> Amlodipino Hipertensos de alto 429 Tsin diferencia significativa
(valsartan) riesgo CV en eventos CV
Zzggfsfr)tén) ngl;it;%?/ Hipertensos =70 afios -3.2 ¢28% AVC no fatal (P = 0.04)

Conclusiones

En las Ultimas 2 décadas los ARAIl han demostrado ser altamente efectivos en el tratamiento
de la HTA y sus comorbilidades. Ademas tienen un muy buen perfil de seguridad y tolerabilidad
que permite mejorar la adherencia al tratamiento antihipertensivo y nuestra capacidad clinica para
el control de la HTA.
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BLOQUEADORES DE CANALES DE CALCIO

Rodrigo Tagle Vargas

Departamento de Nefrologia. Escuela de Medicina. Facultad de Medicina
Pontificia Universidad Catolica de Chile

Los blogueadores de los canales del calcio (BCCa) fueron introducidos en la practica clinica
por primera vez en los afios setenta y en la actualidad estan entre los medicamentos antihipertensivos
mas recetados para el tratamiento de la hipertension arterial (HTA).

Mientras su eficacia hipotensora fue rapidamente aceptada, su seguridad y sus efectos
sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular (CV), aparicién de cancer y hemorragias digestivas
fueron objeto de intenso debate en la década de los 9012,

Estudios clinicos controlados aleatorizados (ECCA) de este milenio y diferentes metanalisis
han permitido demostrar su beneficio y visualizar nitidamente el real impacto de los BCCa en
la morbilidad y mortalidad CV en pacientes hipertensos. Claramente son superiores o iguales
respecto a otros antihipertensivos en reducir la incidencia de accidente vascular encefalico (AVE)
y de cardiopatia coronaria (CCor), no asi para la incidencia de insuficiencia cardiaca (ICC)®.

En la actualidad, diversas guias clinicas internacionales han incorporado a los BCCa en
su recomendaciones para el tratamiento farmacolégico de la HTA como droga de primera linea,
excepto en adultos mayores de 75 afos“9,

Farmacologia:

Los BCCa son un grupo heterogéneo de farmacos hipotensores cuyo mecanismo de
reduccion de la presion arterial (PA) se debe al bloqueo de los canales de calcio dependientes de
voltaje, llamados canales de calcio de tipo L, compuestos por 4 subunidades a1, a2, fy 8 que

se encuentran en la membrana plasmatica de células musculares lisas miocardicas y vasculares,
siendo responsables de las fases tardias del potencial de accion (Figura 1)1

m Contraccioén de la Célula Muscular Lisa Arterial

Canales L j

Contraccion dependiente de Calcio
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Por esta razén, la denominacion de BCCa es mas adecuada que la frecuentemente empleada
de antagonistas de calcio, ya que al bloquearse este canal pasa a abrirse en pequefios intervalos
de tiempo, disminuyendo asi a cantidad total de calcio que entra al citosol”. En consecuencia,
este bloqueo conlleva una disminucion de la entrada de calcio al citosol en la célula muscular lisa
vascular, impidiendo la unién de las fibras de actina con miosina, disminuyendo asi la resistencia
vascular periférica y entonces asi se reduce la PA. Ademas, interfiere con el efecto vasoconstrictor
de la angiotensina Il y de la noradrenalina, cuya accion depende finalmente de la concentracion de
calcio intracelular, ya que la apertura de estos canales puede ser estimulada por ambas hormonas®.

A nivel renal, los BCCa producen una leve natriuresis al aumentar el flujo sanguineo renal,
al dilatar la arteriola aferente y aumentar la presion de filtracion glomerular®9,

Estos farmacos reducen la PA en todos los grupos de pacientes, independiente de: género,
raza, edad e ingesta de sodio. Mas aun, a diferencia de otros antihipertensivos, su efecto hipotensor
no desaparece si el paciente inicia tratamiento con AINEs®,

Los BCCa se pueden dividir fundamentalmente en dos categorias: dihidropiridinicos (BCCa
DHP) y no-dihidropiridinicos (BCCa no-DHP) basados en sus estructuras quimicas y segun sus
sitios de acciéon predominantes (Figura 2).

m Sitios de Accién de Bloqueadores de Canales de Calcio

Célula Muscular Cardiaca

A Diltiazem
) Verapamilo

— +20

Célula Muscular Lisa Arterial
i e
mV N

B Nifedipino

Los BCCa DHP bloguean los canales de calcio tipo L ubicados en el musculo liso vascular
al unirse a la subunidad a1 de este canal, resultando en una vasodilatacion con disminucion de la
resistencia vascular periférica. No tienen efectos sobre el sistema venoso. Este grupo esta integrado
por farmacos que terminan en el sufijo “dipino”®.

Los BCCa no-DHP ejercen efectos sobre los canales de calcio tipo L localizados en
el miocardio, en el sistema excito-conductor cardiaco y en la vasculatura periférica, al unirse a
la subunidad a1 de estos canales. Este grupo esta integrado por verapamilo y diltiazem. Son
vasodilatadores menos potentes que los BCCa DHP, pero tienen efectos cronotrdpicos negativos
y disminuyen la actividad del sistema nervioso autonémico simpatico.

Los BCCa no-DHP tienen varios mecanismos antihipertensivos: a) Disminucion del débito
cardiaco por el bloqueo de canales de calcio cardiacos, ocasionando reduccion del débito sistolico
y de la frecuencia cardiaca. b) Reduccion de la resistencia vascular periférica por bloqueo de los
mismos canales ubicados en las células musculares vasculares. ¢) Descenso de la actividad del
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sistema simpatico al afectar la secrecion de catecolaminas desde los terminales nerviosos y desde
la medula suprarrenal. Estos ultimos efectos, no son observados con el uso clinico de los BCCa
DHP, los que habitualmente ocasionan una activacion de este sistema (Figura 3)!'%.

Efectos de BCCa en la frecuencia cardiacay niveles plasmaticos
de noradrenalina
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Los BCCa se pueden categorizar segun su duracion de accion (Tabla 1)@

e Corta accion: nifedipino, nicardipino, isradipino, diltiazem, verapamilo.

¢ | arga accion modificados: son aquellos de corta accion en los cuales su liberacion gastrointestinal
se realiza lentamente, lograndose efectos durante las 24 horas, por ejemplo: nifedipino GITS (sistema
terapéutico gastrointestinal) y verapamilo SR.

¢ | arga acciéon: BCCa intrinsecamente de efecto prolongado: amlodipino, felodipino, lacidipino y
lercandipino.

Tabla N° 1 Farmacocinética de los BCCa disponibles en Chile

FArmacos (n[])g/s(ii?a) Biodisp&r)l)ibilidad Unidn a( ;)r)otel’nas Vid?hlygdia
Diltiazem 120-480 >90 77-80 3-4.5
Verapamilo 240-480 >90 83-92 2.8-74
Amlodipino 2.5-10 >90 97-99 30-50
Felodipino 2.5-10 100 >99 11-16
Nifedipino 30-120 45-b5 92-98 2-5
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Estos farmacos son bien absorbidos por el tubo digestivo, pero debido a su extenso
metabolismo de primer paso en el higado, tienen una baja biodisponibilidad.

Efectos Colaterales

La diversidad farmacoldgica de los BCCa permite comprender las diferencias en los efectos
colaterales (EC). Sin embargo, con todos los BCCa sus EC son dosis dependiente”,

Esta ampliamente establecido tanto a nivel experimental como en ECCA que no alteran
los niveles plasmaticos de creatinina, lipidos, glicemia, insulina, acido Urico, potasio, sodio ni de
calcio. Si pueden afectar la secrecion de aldosterona frente al estimulo de angiotensina Il, por lo
cual no es recomendable la medicion de la relacion aldosterona/renina en pacientes tratados con
BCCa.

Debido a que se metabolizan a nivel hepatico a través del citocromo CYP3A4, pueden afectar
la biotransformacion de otras drogas y a su vez, su propia degradacion puede verse alterada por
otras drogas. Asi, la interaccion farmacoldgica de estos antihipertensivos tiene importancia clinica.
Las mas nombradas son aquellas con: inmunosupresores anticalcineurinicos como tacrolimus y
ciclosporina, macrdlidos, rifampicina, antifungicos imidazdlicos y antiarritmicos como digoxina y
amiodarona®.

Por otro lado, al utilizar un BCCa de ambas familias, como la asociacion de amlodipino con
diltiazem, se produce un aumento de los niveles de cada uno de ellos, potenciandose sus efectos,
lo cual puede tener ventajas en algunos pacientes hipertensos taquicérdicos®.

A continuacion se detallan los EC segun tipo de BCCa (Tabla 2):

Tabla N° 2 Efectos adversos segun familia de BCCa
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Dilitiazem Verapamilo Dihidropiridinicos

Frecuencia EC 0-3% 10-14% 9-39%
Hipotension + + ++
Flush facial - + ++
Cefalea + + ++
Edema Periférico + + ++
Hiperplasia gingival +/- +/- +
Constipacion - ++ -
Deterioro de ICC - + -
Bloqueo AV + ++ -
Bradicardia + ++ -
Palpitaciones - - +
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BCCa DHP: Cefalea, taquicardia, vértigos, bochornos, hiperplasia gingival y edema periférico son
los EC mas comunes. Son claramente dosis dependientes no teniendo una predileccion por edad,
género o raza.

Los sintomas vasomotores faciales son especialmente prevalentes e intensos con 1os
BCCa de corta duracion de accion. Asi mismo, debido a su potente efecto hipotensor pueden en
ocasiones activar los barorreceptores y desencadenar una taquicardia refleja.

El edema periférico, que segun los ECCA ocurre en un 25% de los pacientes tratados con
amlodipino 10 mg al dia, se debe al potente efecto vasodilatador arteriolar precapilar, afectando el
equilibrio de Starling por aumentar la presion hidrostatica. No se debe a una retencién corporal real de
aguay sodio, ya que los sujetos no aumentan de peso ni tienen aumentado su volumen extracelular.
En consecuencia, no son Utiles ningun tipo de diuréticos en esta situacion. En cambio, si pueden
ser de utilidad el uso de IECA o ARA2, ya que generan venodilatacion y asi, pueden ocasionar un
reequilibrio a nivel capilar de las fuerzas de Starling con disminucion del edema periférico!’.

La hiperplasia gingival, relacionado especialmente con el nifedipino, aunque también ha
sido descrito con el uso de verapamilo, diltiazem y amlodipino, entre otros BCCa DHP. Aunque
la frecuencia de este EC es dificil de estimar hay estudios que dan cifras de incidencia entre un
20% en pacientes con nifedipino a 3,3% en pacientes con amlodipino. Se ha descrito con mayor
frecuencia en hombres que mujeres, con una incidencia 3 veces superior. El mecanismo patogénico
no es del todo conocido. El tratamiento incluye la supresion del farmaco cuando sea posible y una
higiene oral cuidadosa''?.

BBCa no-DHP: Tanto con verapamilo como con diltiazem la frecuencia cardiaca disminuye
generalmente entre un 5% a 10%.

Verapamilo se asocia a constipacion, especialmente en su formulacion de corta accion,
atribuido a la interaccion de esta molécula con el canal de calcio de la célula muscular intestinal®.
Ademas, verapamilo y, en un grado menor diltiazem, pueden disminuir la contractibilidad miocardica
y retardar la conduccién auriculoventricular, por lo que no deben ser utilizados en pacientes con
disfuncion sistélica avanzada, enfermedad del nddulo y/o bloqueo de segundo o tercer grado, y
deben ser empleados con mucha cautela en asociacion a beta bloqueadores (BB)®“.

Embarazo y lactancia

En el embarazo los datos sobre el uso de los BCCa DHP son limitados (Categoria C de la
FDA) Los BCCa DHP pueden ser empleados en los casos en los que no puedan utilizarse otras
alternativas mas seguras o éstas no controlen la HTA, o en los casos de aparicion de emergencias
hipertensivas. Estos son potentes tocoliticos, por lo cual administrados durante el tercer trimestre,
pueden originar retraso y enlentecimiento del parto por disminucion de las contracciones uterinas.
Ademas, pueden producir hipotension marcada cuando se usan simultaneamente con sulfato de
magnesio. Nifedipino, el mas estudiado, ha demostrado disminuir la PA y mejorar la funcién renal, sin
afectar el flujo sanguineo umbilical™.

En la lactancia existe también experiencia favorable con nifedipino (Categoria A) entre los BCCa
DHP, pero con otros BCCa DHP como nitrendipino y nimodipino se ha demostrado excreciones minimas
en la leche materna. Los BCCa no-DHP pueden usarse con precaucion (Categoria B) (Tabla 3)!'9.

Tabla N° 3 Excrecion de BCCa en la leche materna

Droga Razon Leche Materna/Plasma
Diltiazem 1.0
Nifedipino 1.0
Verapamilo 0.4




HIPERTENSION / 2017 /VOL. 22

Estudios clinicos con BCCa DHP en HTA

En multiples ECCA se ha demostrado la eficacia de los BCCa en el control de la HTA y
reducciéon de eventos CV.

En primer lugar, debemos sefalar los estudios en HTA sistdlica aislada de tratamiento
activo versus placebo. En el estudio SYST-EUR (Systolic Hypertension in Europe Trial), se evaluaron
4.695 pacientes mayores de 60 afos con HTA sistdlica aislada tratados con nitrendipino versus
placebo. En el objetivo primario, AVE fatal y no fatal, el grupo tratado presentd una reduccion
significativa de un 42%""9. Similares resultados fueron alcanzados en el estudio de HTA sistélica
aislada realizado en China, SYST-CHINA (Systolic Hypertension in China), con una reducciéon de
un 38% en el objetivo primario, AVE fatal y no fatal, en el grupo tratado también con nitrendipino
como farmaco de primera linea"”,

En el estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial), 42.418 pacientes hipertensos mayores de 55 afos y con al menos un factor de riesgo
coronario adicional, fueron seleccionados en forma aleatoria para recibir regimenes antihipertensivos
basados en clortalidona, amlodipino, lisinopril o doxazosina''®,

La PA sistdlica fue significativamente mas alta en los grupos tratados con amlodipino (0,8
mmHg., p=0.03) y lisinopril (2 mmHg., p<0.07) versus el grupo tratado con clortalidona. La PA
diastélica a los 5 afios de seguimiento tratamiento fue significativamente mas baja con amlodipino
(0,8 mmHg., p<.007) versus clortalidona y lisinopril.

La incidencia del objetivo primario, infarto agudo al miocardio (IAM) fatal y no fatal, fue
similar entre los grupos clortalidona, amlodipino y lisinopril, con una incidencia de 11,3% para
amlodipino, 11,4% para lisinopril y 11,5% para clortalidona.

Sin embargo, en el objetivo secundario de ICC, el grupo tratado con amlodipino presenté
estadisticamente mas eventos que el grupo tratado con clortalidona (RR 1,38. IC: 1,25-1,52) y
que el grupo tratado con lisinopril (RR 0.87 (0.78-0.96). La mayor tasa de ICC se observd en
todos los subgrupos: = 0 < 65 anos, diabéticos o no diabéticos, caucéasicos, etc. No se demostrd
interaccion entre la terapia antihipertensiva previa al estudio y tampoco entre los diferentes grupos
de tratamiento en los eventos de ICC durante el primer afo y a lo largo del estudio.

En cambio en otros objetivos secundarios, las tasas de AVE y de enfermedad CV combinada
fueron significativamente menores en el grupo tratado con amlodipino vs lisinopril (Tabla 4).

Tabla N° 4 Tasas segun eventos a los 6 anos en estudio ALLHAT

Tasas segun Eventos | Amlodipino | Lisinopril | Clortalidona Cvs.L Cvs.A Avc.L
Objetivo primario 11,3% 11,4% 11,5% NS NS NS
Mortalidad total 16,8% 17,2% 17,3% NS NS NS
AVE 5,4% 6,3% 5,6% 0.02 NS 0.003
ICC 10,2% 8,7% 7% 0.001 0.001 0.007
ECV combinada 32% 33,3% 30,9% 0.001 NS 0.047
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En este estudio, no hubo diferencias significativas en las hospitalizaciones por hemorragia
digestiva ni en la incidencia de cancer entre los grupos de tratamiento.

El estudio VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation Trial) se efectud
en 15.245 pacientes con HTA esencial y con al menos un factor de riesgo CV o presencia de
enfermedad CV clinica. Fue disenado para comparar el efecto del valsartan e hidroclorotiazida
versus amlodipino e hidroclorotiazida sobre la morbilidad y mortalidad cardiaca'®. Los objetivos
primarios incluian: infarto al IAM fatal y no fatal, muerte subita, procedimiento de revascularizacion
coronaria de urgencia, muerte durante o posterior a estos Ultimos y hospitalizaciéon o muerte debida
a ICC. Los secundarios incluian: IAM fatal y no fatal, AVE fatal y no fatal, ICC fatal y no fatal. En el
objetivo primario no hubo una diferencia significativa, pero las tasas de IAM fatal y no fatal fueron
menores en aquellos asignados a amlodipino (Tabla 5).

Tabla N° 5 Resultados del estudio VALUE

Valsartan | Amlodipino HR IC 95% P value
Objetivo primario 10.6% 10.4% 1.04 0.94-114 NS
Muerte por cualquier causa 11.0% 10.8% 1.04 0.94-114 NS
|AM fatal y no fatal 4,8% 41% 119 1.02-1.8 0.02
AVE fatal y no fatal 4.2% 37% 115 0.98-1.35 NS
Hospitalizacion o muerte por ICC 4.6% 5.3% 0.89 0.77-1.03 NS

Finalmente, en el estudio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)*® en la
rama HTA se compar? la efectividad de la combinacién de amlodipino y perindopril, versus atenolol
y diuréticos tiazidicos. El objetivo primario fue comparar el efecto de estos dos esquemas sobre
la tasa de IAM no-fatal y eventos coronarios fatales. Se incluyeron 19.257 pacientes hipertensos
sin antecedentes de IAM o enfermedad coronaria clinica, pero con 3 0 mas factores de riesgo
CV. El estudio ASCOT debiod ser suspendido en el afio 2004, debido a la reduccion del 11% en
la mortalidad total a favor del esquema basado en BCCa e IECA. Aunque no se demostrd una
diferencia significativa entre ambos esquemas de tratamiento en el objetivo primario, IAM no
fatal y enfermedad coronaria fatal, si se demostraron reducciones significativas varios objetivos
secundarios y terciarios como: AVE fatal y no-fatal, muerte CV, mortalidad total, eventos CV totales
mas procedimientos de revascularizacion miocardica, entre otros en favor del esquema basado en
amlodipino (Tabla 6)@".
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Tabla N° 6

Resultados del estudio ASCOT rama Hipertension

Eventos / N° Eventos Atenolol | Amlodipino | Diferencia HR IC 95% Valor P
Objetivo primario 429 474 10% 0.9 0.79-1.02 NS
AVE fatal y no fatal 422 327 23% 0.77 0.66-0.89 | <0.0001
ECV y procedimientos 1602 1363 16% 0.84 0.78-0.90 | <0.0001
Muerte CV 342 263 24% 0.76 0.65-0.90 | =0.001
Angina Inestable 106 73 32% 0.68 0.51-0.92 0.011
Mortalidad total 820 738 1% 0.89 0.81-099 | =0.024
ICC fatal y no fatal 159 134 16% 0.84 0.66-1.05 NS
DM de novo 799 567 30% 0.70 0.63-0.78 | <0.0001
EVP 202 133 35% 0.65 0.52-0.81 | <0.0001
ERC 469 403 15% 0.85 0.75-0.97 | =0.013

En sintesis podemos senalar que los BCCa DHP son claramente superiores a placebo en
HTA sistdlica aislada y que en comparacion con los otros antihipertensivos en HTA sisto-diastélica
son superiores en la prevencion de eventos coronarios y AVE respecto a BBy ARA2, pero inferiores
en la prevencion de ICC respecto a los diuréticos tiazidicos.

Estudios clinicos con BCCa no-DHP en HTA

En el estudio NORDIL (Nordic Diltiazem study), se comparé diltiazem versus tratamiento
convencional basada en diuréticos con o sin BB, en 10.881 pacientes hipertensos de edades de
50y 74 anos. La reduccion de la PAD a los 2 afos fue similar entre ambos grupos de tratamiento,
pero la reduccion de la PAS fue significativamente mayor con diltiazem que con el tratamiento
convencional, 3 mm Hg. de diferencia (p<0.001). El objetivo primario combinado constituido por
AVE fatal y no fatal, IAM fatal y no fatal, y muerte CV por cualquier causa, fue similar entre ambos
grupos, 16,6 vs. 16,2 eventos por 1000 paciente-ano. En relacion a AVE fatal y no fatal, hubo
una tendencia a menos eventos en el grupo tratado con diltiazem, 6,4 vs. 7,9 eventos por 1000
paciente-afo (HR=0.80 [0.65-0.99], p=0.04)??.

El estudio CONVINCE (Controlled Onset Verapamil Investigation of Cardiovascular End
Points trial) en 16.602 pacientes hipertensos con al menos un factor de riesgo CV tradicional
adicional que fueron randomizados a recibir verapamilo de liberacion sostenida o tratamiento
convencional demostrd reducciones similares de la PA entre ambos grupos. En el objetivo primario
(IAM, AVE y muerte CV) ambos grupos experimentaron incidencias semejantes. Pero las muertes
y hospitalizaciones por hemorragias digestivas ocurrieron mas frecuentemente en el grupo tratado
con verapamilo (HR, 1.54 [95% Cl, 1.16-2.04]; P =.003)9,
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Metanalisis de BCCa DHP en HTA

Periddicamente han aparecido metanalisis sobre el impacto de los BCCa en la morbilidad
y mortalidad CV en pacientes hipertensos.

Pahor y col. en el ano 2000 analizaron nueve estudios clinicos en los cuales los pacientes
recibieron BCCa u otros antihipertensivos. La reduccion de la PAS y PAD fue similar para todos
los farmacos. No se observo diferencias en la prevencion de AVE ni de muerte CV entre los BCCa
y los otros antihipertensivos. Sin embargo, los BCCas estuvieron asociados a mayores tasas de
IAM y de ICC®,

Opie en el afio 2002 analizd en seis estudios clinicos los indices de mortalidad total,
mortalidad CV y eventos CV, resultando similares entre los BCCa vy la terapia convencional con un
beta bloqueador y/o diurético. Los BCCa se asociaron a un menor riesgo de AVE no fatal, de un
16%, pero, a un mayor riesgo de IAM no fatal, de un 18%@,

Staessen en el ano 2003 incluye en su metanalisis 15 estudios clinicos, a diferencia de los
anteriores, incluyo al estudio ALLHAT. No observé diferencias entre los diferentes antihipertensivos
utilizados en cuanto mortalidad total, mortalidad CV nien IAM. Si, se volvib a observar una tendencia
a menos AVE con los BCCa pero una mayor incidencia de ICC®,

En una revision sistematica del ano 2003 el control de la PA fue semejante entre los BCCay
los otros tratamientos activos. Comparados con placebo, los BCCa reducen la PA con un promedio
de 8,4/4,2 mm Hg y reducen significativamente el riesgo de AVE en un 38% y de IAM en un 22%.
No hubo diferencias significativas entre BCCa y los otros tratamientos activos en las tasas de 1AM,
muerte CV ni muerte por cualquier causa. Pero, si se repitieron las observaciones para AVE y para
ICC®e,

Los BCCa en las guias clinicas

El UNC7 basado fundamentalmente en los resultados del estudio ALLHAT, en relacion a
los BCCa plantea su mayor rol en pacientes hipertensos con alto riesgo de enfermedad coronaria
y en los diabéticos como terapia combinada®®.

La guia britanica NICE 2011, basada fundamentalmente en los resultados del estudio
ASCOT, mencionan a los BCCa DHP como terapia inicial en hipertensos mayores de 55 anos o de
raza afroamericana, en la estrategia llamada ABCD. Asi mismo, a aquellos hipertensos que no han
alcanzado las metas de PA estando con diuréticos y BB o con diuréticos e inhibidores del sistema
renina angiotensina, se les debe agregar BCCa DHP a su esquema de tratamiento®.

La guia europea ESC-ESH 2013 menciona que todas las clases de antihipertensivos son
apropiados para la terapia inicial como de mantencion. Las condiciones que favorecen la opcion de
un BBCa DHP son: edad avanzada, HTA sistdlica aislada, angina, enfermedad vascular periférica,
aterosclerosis carotidea y embarazo. A su vez, las condiciones para el uso de BCCa no-DHP son
pacientes con angina o taquicardia supraventricular. Esta guia también recomienda evitar los BCCa
DHP en la ICCy en aquellos con taquiarritmias, al igual que evitar los BCCa no-DHP en bradicardias
con bloqueo auriculo-ventricular con 2° y 3° grado®.

El JNC8 senala a los BCCa DHP como una de las cuatro opciones de terapia de primera
linea para cualquier paciente con HTA, y como una de las dos opciones de terapia de primera linea
para hipertensos afroamericanos®?,

Controversias sobre los BCCa DHP
Cardiopatia coronaria

Las controversias sobre la seguridad de los BCCa comenzaron a principios de los afos 90,
debido a que diversos estudios retrospectivos, observacionales y de caso-control sugirieron que el
tratamiento con preparados de accion corta se asocid a un aumento de la incidencia de eventos
coronarios y de la mortalidad total™®. Aunque, los BCCa de corta accion se utilizan hoy rara vez, en
estos estudios extensamente discutidos en la literatura de esos afos, los BCCa tenian una indicacion
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inadecuada, debido a que los pacientes tenian generalmente enfermedad coronaria subyacente
y, por lo tanto, estaban mas propensos a presentar eventos coronarios®’. Estos resultados no
pueden ser extrapolados a los de larga accién, que no causan fluctuaciones tan amplias en la PA
ni el mismo grado de activacion neurohormonal que los de corta accion?7. Mas aun, los resultados
de los ECCA analizados tales como ALLHAT™, VALUE" y ASCOT®", mas el estudio CAMELOT
(Comparison of Amiodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis study)® efectuado
en pacientes con CCor y PA normal, y los metanalisis con BCCa DHP de accion larga apoyan su
uso en esta entidad, y no hay evidencias de resultados deletéreos?®29,

Cancer-Hemorragia digestiva

Estudios observacionales de la década de los 90 sugirieron que existia un mayor riesgo de
cancer digestivo y de hemorragia gastrointestinal con los BCCa DHP?. Sin embargo, desde esa
fecha, multiples ECCA tales como SYST-EUR y ALLHAT no mostraron un aumento de la incidencia
de cancer o un mayor riesgo de sangramientos digestivos.

No existe una alerta de la FDA respecto a que exista riesgo de cancer ni hemorragias
digestivas con estos farmacos.
Proteinuria

Los BCCa DHP ejercen un efecto vasodilatador mayoritariamente sobre las arteriolas renales
aferentes, debido a que las arteriolas eferentes no poseen canales de calcio tipo L, asi entonces
pueden aumentar la presion glomerular y en consecuencia, pueden aumentar la albuminuria®%,

Sin embargo, la adicién de un BCCa DHP a pacientes con proteinuria tratados con
bloqueantes del sistema renina angiotensina, no tiene efectos deletéreos sobre el prondstico renal
ni ocasionan una pérdida del efecto antiproteindrico de blogueantes del sistema renina angiotensina.
En este contexto, en el estudio clinico RENAAL (Reduction of End Points in Non-Insulin-Dependent
Diabetes With the Angiotensin Il Antagonist Losartan), no se observé una diferencia en los eventos
renales primarios en pacientes con nefropatia diabética tratados con losartan con o sin amlodipino
(Figura 4)©5:39),

Figura N° 4 Efecto de los BCC-DHP en el estudio RENAAL

16

Reduccion del
Objetivo Primario (%)
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Losartan vs Placebo Losartan + BCC-DHP
vs Placebo

Respecto a los BCCa no-DHP, estudios experimentales han demostrado un leve efecto
antiproteinUrico por reducir la presion de perfusion renal y/o mejoria de la permeabilidad glomerular®,
Sin embargo, este efecto no ha sido convincente en ECCAR”9),
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Nifedipino de accion corta

Los BCCa DHP de corta accion como nifedipino nunca se han aprobado como terapia
cronica de la HTA, y en consecuencia, no estan recomendados ya que se asocian a una intensa
activacion refleja del sistema nervioso simpatico, que causa un aumento de la frecuencia cardiaca
y del consumo de oxigeno miocardico®.

Crisis hipertensivas

En cuanto al uso de nifedipina en capsulas para el manejo de la crisis hipertensiva, es
claro que la dosis de 10 mg tiene el riesgo del descenso rapido, no predecible y de corta duracion
acarrea mas riesgos que beneficios, mas auln si esta practica se realiza de manera no controlada
e indicada sin examinar al paciente o por via telefénica.

En casos y circunstancias excepcionales y dada nuestra realidad, podria ser posible usar
nifedipino sublingual de manera vigilada, titulando su dosis, administrando 3 a 5 gotas, midiendo
su efecto a los 10 minutos con PA sentado y de pie cuando sea posible y, si fuera necesario, repetir
esta dosis hasta completar 10 mg como lo sefala en las Recomendaciones para el manejo de las
crisis hipertensivas: Documento de Consenso de la Sociedad Chilena de Hipertension Arterial®?.

Indicaciones en otras entidades clinicas

Los BBCa DHP pueden ser beneficiosos en situaciones clinicas de vasoespasmo periférico
como fendmeno de Raynaud y edema pulmonar en altura. En cambio, los BCCa no-DHP por sus
propiedades vasculares, cardiacas, coronarias (aumentan flujo diastélico) y en SNA pueden utilizarse
en angina de Prinzmetal, migrana y jaquecas tipo cluster®,

Conclusiones

Existen cada vez mas evidencias sélidas sobre la seguridad y la eficacia de los BCCa DHP
en el tratamiento de la HTA en la prevencion de morbilidad y mortalidad CV, particularmente en la
prevencion del AVE y CCor. Los BCCa aparecen ser menos eficaces, sin embargo, para prevenir la
ICC. En cuanto, ala prevencion del IAM, segun los resultados de estudios ASCOT y CAMELQT, los
BCCa tienen efectos muy prominentes. En pacientes con enfermedad renal proteinurica diabética
y no diabética, es posible administrar un BCCa pero solo asociado a IECA o ARA L.

Los BCCa DHP estan entre las drogas recomendadas por algunos comités y pautas de
tratamiento como terapia inicial, excepto en pacientes mayores de 75 afios. Sin lugar a dudas, los
BCCa DHP son claramente convenientes como terapia adicional en pacientes que requieren triple
terapia para alcanzar las metas de PA.

Los BCCa DHP se encuentran entre los farmacos con menos efectos colaterales deletéreos
y no ocasionan trastornos metabdlicos, lo cual evita multiples examenes y disminuye el costo del
tratamiento a largo plazo.
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BETA BLOQUEADORES

Emilio Roessler Bonzi
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Universidad del Desarrollo

Para entender que ocurre al bloguear los receptores adrenérgicos se debe tener presente
cuadl es la respuesta fisioldgica que sigue a su estimulacion, las que estan resumidas en la Tabla 1.

Tabla N° 1 Efectos de la estimulacion de los diferentes receptores de catecolaminas

e Estimulacion de los receptores adrenérgicos b1:

1.Corazon:

- Taquicardia
- Aumento de la energia contractil
- Aumento del gasto cardiaco

2. Aparato yuxtaglomerular:

- Liberacién de Renina

3. Metabdlicos:

- Liberacion de insulina, gluconeogénesis, glicogenolisis.

e Estimulacion de los receptores adrenérgicos b2:

1. Vasculares:

- Vasodilatacion territorio muscular

2. Bronquiales:

- Broncodilatacion

3. Metabdlicos:

- Aumenta el glucagon
- Lipdlisis

e Estimulacion de los receptores adrenérgicos at:

1. Vasculares:

- Vasoconstriccion a nivel muco-cutaneo, visceral y renal

2. Metabdlicos:

- Supresion de la liberacion de insulina
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La farmacologia ha desarrollado moléculas, Beta Blogueadores (BB), capaces de ocupar
estos receptores interfiriendo asi en grado variable con sus respuestas fisioldgicas produciendo:

¢ Baja de la energia contractil del miocardio

¢ Baja de la frecuencia cardiaca

¢ Reduccioén del gasto cardiaco

¢ Disminucion de la renina

e Vasoconstriccidn en territorio muscular con aumento de la resistencia periférica
¢ Bronquiolo constriccion

¢ Disminucion de la sensibilidad a la insulina

e Aumento de los triglicéridos

A su vez el blogqueo alfa adrenérgico producira:

e \asodilatacion en territorios muco-cutanea, visceral y renal

e Relajacion esfinter vesical

e Efectos favorables metabdlicos, mejorando la sensibilidad a la insulina y el perfil lipidico

En el tratamiento de algunas condiciones patoldgicas es necesario reducir la respuesta
adrenérgica de algunos territorios y es asi como los BB se emplean en variadas patologias, las que
sefialan en Tabla 2.

En este articulo analizaremos su uso en el tratamiento de la hipertension arteria (HTA).

Tabla N° 2 Usos clinicos de los beta bloqueadores

Hipertension arterial

Arritmias extrasistolicas supraventriculares

Control de frecuencia ventricular en fibrilacidon auricular

Insuficiencia cardiaca con disfuncion sistélica (Sélo Bisoprolol, Carvedilol y Metoprolol)

Infarto Agudo del Miocardio

Angor estable

Prevencion de migrana

Temblor esencial

Hipertiroidismo

Tormenta tiroidea

En este momento ademas se dispone de BB con efecto alfa bloqueador, por lo cual
se logra una reduccion de la resistencia periférica sin bajar el gasto y se evitan o minimizan las
acciones metabdlicas desfavorables de los BB puros. Nosotros1 demostramos en un grupo de
285 enfermos con HTA etapa 1 y 2 tratados con carvedilol seguidos por 12 semanas que 64.2%
se hizo normotenso y los cambios fueron de una presion arterial (PA) basal de 160/99 mm Hg a
131/81 mm Hg en la semana 12.
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Desde la década de los 60, se sintetizé el primer BB de uso clinico masivo, el propanolol.
Desde entonces esta familia de farmacos ha sido ampliamente utilizada en el tratamiento de
hipertensos. Se dispone en la actualidad de diversas moléculas que como comun denominador
tienen el blogquear los receptores beta adrenérgicos pero difieren por las siguientes caracteristicas®®.

¢ Bloquear los receptores B1y B2 (“BB no selectivos”) o ser 1 selectivo
e Presencia o ausencia de actividad simpatico-mimética intrinseca

¢ | iposolubilidad o hidrosolubilidad

¢ Presencia de algun grado de actividad a. bloqueadora.

Los BB p1 selectivos interfieren en menor grado con la broncodilatacion que es mediada
por receptores B2 y por lo mismo tienen menos acciones metabdlicas adversas. Sin embargo, se
debe tener claro que las moléculas B1 selectivas son selectivas pero no especificas y por tanto
retiene acciones blogqueadoras B2. Ello significa que se deben evitar en pacientes asmaticos o
emplearlos en ellos con gran cautela; solo asméaticos leves a moderados, estando en periodos
inactivos y usando drogas con muy alta afinidad a receptores p1 como el bisoprolol (Tabla 3). Si
durante su uso aparece una crisis obstructiva bronquial el medicamento debe ser suspendido. En
la Tabla 4 se sefala el grado de cardioselectividad de los diferentes BB.

Tabla N° 3 Cardioselectividad de los betabloqueadores

Ningun BB es totalmente cardioselectivo

La cardioselectividad se pierde a dosis altas

Todos los tejidos adrenalina sensibles tiene ambos tipos de receptores, 1y B2, predominando
en algunos los 1y en otros los 2

En crisis asmatica se requiere un alto nivel de catecolaminas enddgenas por lo cual un minimo
de bloqueo 2 causara serios problemas

Unas pocas drogas tienen accion simpatico mimética intrinseca, esto significa que al
ocupar el receptor beta, ademas de bloquearlo ejercen alguna accion beta agonista minimizando
asi algunos efectos del bloqueo beta como la bradicardia.

El que la molécula sea o no hidrosoluble, tiene importancia en la capacidad que tienen en
penetrar al sistema nervioso central, los liposolubles, y en la excrecion renal, los hidrosolubles. Por
esta razon los BB liposolubles son de elecciéon en profilaxis de migrafa. Los BB hidrosolubles son
eliminados por el rifdn, se acumulan insuficiencia renal debiendo en ese caso ajustar su dosis.
Los BB hidrosolubles tienen concentraciones mas estables, vida media mas larga requiriendo un
menor numero de dosis y ajuste en presencia de insuficiencia renal. La ventaja de tener ademas
actividad alfa bloqueadora ya fue analizada. En la Tabla 4 se clasifican los BB. en relacion con estas
propiedades.
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Tabla N° 4 Propiedades farmacologicas de distintos beta bloqueadores

Propranolol - Nadolol
Pindolol - Carvedilol

No selectivos

Atenolol - Acebutolol

b1 Selectivos Bisoprolol - Nebivolol

Actividad ISA Pindolol - Acebutolol
Liposolubles Propanolol - Metoprolol
Hidrosolubles Atenolol - Nadolol

Labetalol - Carvedilol

3 i6n b1 S Bl
b Blogueadores con accion b1 S Bloqueadora Nebivolol

EMPLEO DE LOS BB COMO ANTI HIPERTENSIVOS

La accioén antihipertensiva de los BB esté dada por ser capaces de reducir el gasto cardiaco
y la renina. La disminucion de la PA se acompana de un aumento de la resistencia periférica por
bloqueo de los receptores B2 en los vasos del territorio muscular, en cambio, aquellos con accion
alfa bloqueadora agregada, bajan la resistencia periférica y mantienen el gasto cardiaco. La
efectividad de esta familia de farmacos en reducir la PA esta demostrada tanto en monoterapia®
como asociados a otros hipotensores (Tablas 5 y 6) y, su accion antihipertensiva es comparable
a las otras familias de farmacos®. Ademas del control de la PA protegen a los pacientes del dafio
de érganos blanco producido por la HTA, como ha sido demostrado®.

En un meta-andlisis de 17 estudios controlados versus placebo, demuestra como los
BB reducen la incidencia de accidente coronario, insuficiencia cardiaca (ICC), accidente vascular
cerebral (AVC), hipertrofia ventricular izquierda, y mortalidad cardiovascular en la poblacion tratada
vs los controles. Bradley® en un andlisis de 4 trabajos que involucraron mas de 23.000 pacientes
comparando la incidencia de AVC en tratados con BB vs placebo, encontrd que el RR era 0,58 a
0,84 en el grupo tratado vs placebo, salvo en uno de los 4 trabajos en el que el RR de los tratados
fue 0,97. Los grandes meta-analisis muestran que la proteccion de los BB para prevenir el IAM fue
variable al ser comparados con otros antihipertensivos. Lindholm®™ en un andlisis de 12 trabajos
que involucraron mas de 51.000 pacientes, el BB fue mejor que otros farmacos en 7 trabajos con
un RR 0,96 pero en los otros 5 el RR fue > 1 (1,13 a 1,63).

En el estudio BPLTTC®, se compararon los BB con inhibidores de enzima convertidora
(IECA) y blogueadores de canales de calcio (BCC) en cuanto a sus capacidades protectoras de
AVC, accidentes coronarios, mortalidad cardiovascular e ICC y en lineas generales, las tres familias
de farmacos fueron similares (RR muy cercano a 1) estando levemente favorecidos los BB vs BCC
en cuanto a proteccion contra ICC y a la inversa los BCC vs los BB en proteccion contra AVC.

En la Tabla 5 se muestran los principales estudios realizados con BB y en la Tabla 6 los
principales meta-analisis.

Después del estudio de Lindholm® (Ver Tabla 6) el uso de los BB estuvo cuestionado y
no incluido en algunas guias clinicas. Sin embargo, los estudios de Khan y McAlister® en 2006
analizaron criticamente el estudio de Lindhom y concluye que: “los BB no deben considerarse
terapia de primera linea para pacientes hipertensos de mayor edad sin otra indicacion para estos
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agentes; sin embargo, en pacientes mas jovenes, los BB se asocian con una reduccion significativa
de la morbilidad y mortalidad cardiovascular”.

Los diferentes estudios han mostrado que la mayor cardioproteccion es dada por aquellos
BB que tiene las siguientes caracteristicas:

® 31 Selectivos usados en dosis baja

¢ Carentes de accién simpatico mimética intrinseca

¢ Hidrosolubles, posiblemente porque tienen una concentracion mas estable.

¢ Con accién a. blogueadora agregada, posiblemente por carecer de efecto metabdlico
desfavorable y reducir resistencia periférica

Una de las aprensiones en relacion al uso de BB es el que ellos faciliten la aparicion de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En el estudio ASCOT"? hubo mayor incidencia de DM2 de novo en
quienes recibieron atenolol. Sin embargo se debe ser cuidadoso al interpretar los datos del estudio
ASCQOT ya que por criterio de ingreso, la poblacion seleccionada tenia altas probabilidades de tener
alteraciones metabdlicas. Para ingresar al estudio se requeria que los pacientes tuviesen al menos
3 de los siguientes trastornos: Colesterol total/Colesterol HDL > 6, historia familiar de enfermedad
coronaria, enfermedad arterial oclusiva, accidente cerebrovascular previo, micro/macroalbuminuria
o DM2. De todas maneras, por prudencia, la recomendacion actual es evitar el uso de BB en el
grupo con alto riesgo desarrollar DM2, salvo que existan indicaciones perentorias de BB. Aumenta
el riesgo de DM 2 de novo si el BB se asocia a diuréticos ', En un gran metandlisis de 22 estudios
hecho por Elliot"? el RR de DM2 de novo fue 0,9 en quienes usaron BB comparados con quienes
emplearon diuréticos al que se le asigno el RR de 1. Estas recomendaciones, cautela con quienes
tiene al)to riesgo de DM2, fue adoptado por el Ministerio de Salud de Chile en sus Guias de HTA
201019,

También en hipertensos en quienes la HTA es volumen dependiente, con renina baja, el
BB tiene poca utilidad como es el caso de la raza negra y adultos mayores. Estos Ultimos ademas
tienen tono simpatico bajo.

En resumen esta fuera de discusion que un beta bloqueo intenso puede producir alteraciones
metabdlicas especialmente en poblaciones de alto riesgo y si se asocian a diuréticos. Lo que se
debe definir al indicar un BB es en quién se va usar, en qué dosis y qué familia de estos emplear.
Esta claro que se deben evitar el uso de dosis altas y preferir aquellos p1 selectivos y en especial
los que tienen accion alfa bloqueadora agregada. Nosotros hemos demostrado en seguimiento a
corto plazo ausencia de efectos metabdlicos adverso del carvedilol, en 285 pacientes seguidos a
12 semanas de tratamiento”.

Por esas razones fisiopatoldgicas, en hipertensos jovenes esta indicado el uso de BB
como primer farmaco si hay elementos de hiperactividad simpatica. Hay evidencias clinicas y
experimentales que este grupo de hipertensos tiene el tono simpatico elevado, al igual que muchas
personas con cifras de PA limitrofe. En esos grupos se ha encontrado (1419

* Aumento del trafico simpatico al sistema cardiovascular.

¢ Taquicardia

¢ Alta densidad de receptores a-2 plaquetarios

* Mayor respuesta presora a la noradrenalina

¢ Hiperreactividad simpatica durante el stress mental en hijos de hipertensos

Otras indicaciones como primer o segundo farmaco son:
1. Cuando un enfermo tiene indicacion de  bloqueo por otros motivos y ademas es hipertenso
(Tabla 2)
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2. Como segundo farmaco agregado al que esta en uso, si este indujo una respuesta simpatica
exagerada. Es el caso de los BCC y vasodilatadores puros como hidralazina o minoxidil.

3. Enla preeclampsia hay tono simpatico aumentado y los BB, especialmente un alfa-beta bloqueador
como el labetalol, estan dentro de los farmacos que pueden ser utilizados. La ventaja de este Ultimo
es que no reduce el flujo placentario, teniendo la precaucion de suspenderlo 24 hrs antes del parto
si es programado, para evitar bradicardia severa o hipoglicemia en el recién nacido.

4. En paciente en hemodidlisis cronica, si el control del volumen extracelular no ha sido suficiente
para control de la HTA, el carvedilol es una buena opcion'®',

5. En feocromocitoma vy crisis hipertensiva por cocaina, deben ser utilizados después de haber
obtenido un adecuado alfa blogueo.

6. En hipertensiones agudas de cirugia cardiovascular, puede haber tormenta adrenérgicas y el
uso de esta familia de medicamentos esta indicado.

EN RESUMEN
En relacion con el uso de los BB en el tratamiento de la HTA los hechos probados son que
esta familia de farmacos tienen/confieren:

e Eficacia hipotensora comparable a otros antihipertensivos
¢ Reduccion de Morbimortalidad por:
— AVC
— ICC
— Cardiopatia Coronaria
¢ Efectos adversos comparables a otros antihipertensivos
e F4cil accesibilidad

Sin embargo:
¢ Dan menor proteccion contra AVC que los BCC, IECA/ARA2 y diuréticos.
® En poblacion con factores de riesgo metabdlico, hay mayor incidencia de DM2 de novo.
En ellos emplearlos en dosis baja y cada vez que sea posible, preferir aguellos con accion
a. bloqueadora agregada.

Finalmente, para resumir lo anterior, las conclusiones del meta-analisis de Larochelle!”
sefalan: “Los estudios realizados entre 1973 a 2012 utilizaron diferentes BB en pacientes jovenes y
vigjos con HTA leve a severa. Los meta-analisis recientes han confirmado su eficacia en la reduccion
de la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares, pero principalmente en pacientes mas jovenes.
En adultos mayores el principal riesgo es el AVC, donde los BB no han sido efectivos en prevenirlos.

El meta-analisis de Kuyper y Khan sugiere que la edad puede ser un factor mas importante
que la eleccion del BB. En adultos mayores se deben usar otros antihipertensivos. Los diuréticos
y BCC estan indicados como primera linea en estos pacientes.

En la poblacion general los BB puros, no son tan efectivos en prevenir todas las complicaciones
de la HTA como otros antihipertensivos, posiblemente por producir aumento de la resistencia
periférica y efectos adversos en el metabolismo de la glucosa y lipidos. Probablemente los alfa -
beta bloqueadores son superiores por ser vasodilatadores y no producir trastornos metabdlicos.
Sin embargo aun no hay estudios comparativos.

El Programa Canadiense de Hipertension recomiendan los BB como tratamiento inicial
en pacientes jovenes”.

50 |



HIPERTENSION / 2017 /VOL. 22

Tabla N° 5 Resumen de los principales estudios disenados para probar efectividad
de bb, solo o asociado a tiazidas comparados contra placebo u otras
familias de antihipertensivos.

ENSAYO0 N° DISENO RESULTADOS
VIRC * Mizcla de los 2 anti HT
. =y AVC pero no IAM .
Br Med J 1985;291: 97-104. 1849 PPL + Tiazidas * En 2° andlisis: Tiazidas mejor que PPL.
* PPL util s6lo en no fumadores
* Ensayo en pts. 65-70 afios.
MRC -2 Hctz/Amil. Vs PPL y A
4396 ' * Grupo activo mejor que placebo.
BMJ 1992:304:405-12. Placebov rupo acivo mejor quie p
Tiazida > proteccion AVC.
HAPPHY Tiazidas vs BB en . :
J Hypertens 1987;5:561-72. 6969 prevenir Ac Coronario D e Gl SUabes e
MAPHY L Menor 1 total y coronaria en el grupo
3234 Metoprolol vs Tiazidas
JAMA 1988:259:1976-82 : con B Blog
STOP Hypertension 1627 AtenoIF())iIn ((j)oll\(ll)gt?/[;rolol 0 * Ensayo en adultos mayores .
Lancet 1991;338:1282-5. Hetz/Amiloride * ¢ AVC yy t CV en los 4 grupos
STOP 2 Pts 70 - 84 afios. Los 3 tratamientos con similar eficacia
et 6614 [B Blog + Diurético] vs en prevenir accidentes CV
Lancet 1999;354:1751-6. ARA2 vs Ca Blog
UKPDS 1148 PTS HTA + DM -2, * Ambos tratamientos igual efectivos en:
BMJ 1998;317:713-20. ECA vs Atenolol. Bajar PA y Prevenir AVC e IAM
Verapamilo vs Atenolol.
INVEST 93576 En Pts DM 2: Se Agrego | Ambas igual efectivas en prevenir AVC
JAMA 2003;290:2805-16. Tandopril con o sin Hctz o lIAMy en bajar t de ambos
para lograr la meta
LIFE Losartan superior:
1 Atenolol vs Losarta N°IAM, FA, AV
Lancet 2002:359:995-1003, | 0 BoioT VS Losartan ¥ NOIAM, FA, AVC
y ¢ velocidad progresion ERC
Verapamilo (liberacion lenta No superioridad de Verapamilo sobre
CONVINCE 6602 5 vé Helz ) otros. Comprimidos de liberacién lenta
JAMA 2003:289:2073-82. no protegen de accidentes CV'y AVC en
! vs Atenolol madrugada
ASCOT - BPLA 199257 [Amlodipino-Peridopril] [Amlodipino-Peridopril] fue superior
Lancet 2005;366:895-906. vs [Atenolol- Tiazida] en prevenir AVC-IAM y mortalidad total
CAFE 2199 Amlodipino vs Atenolol Amlodipino mejor Atenolol
Circulation 2006;113:1213-25. P ' pino mej

*, En achurado gris; los estudios en los bb fueron superiores o no inferiores al farmaco de comparacion o placebo.
**(AVC = Accidente vascular cerebral — BB f blog. — FA = Fibrilacion auricular - Hetz = Hidroclorotiazida- IAM = Infarto agudo del miocardio - PPL
= Propranolol - Pts = Pacientes - = Bajar+ - T Mortalidad)
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Tabla N° 6 Resumen de los principales meta-analisis disenados para probar
efectividad de BB solo o asociado a tiazidas comparados contra
placebo u otras familias de antihipertensivos.

META-ANALISIS N° PACIENTES y TRABAJOS RESULTADOS

Para prevenir AVC y Accidentes CV
lo mas importante es bajar la PA.

Steatsen JA . ! . .

Lancet 2001:358:1305-15. 62605 Pts en 9 trabajos T(_)do, e_lntl HT sirve, tanto los antiguos,
Diuréticos y BB como los nuevos,
CaBlog, ARA2

105951 pacientes en 13 trabajos
Lindholm que compara  Blog vs otros y
Lancet 2005;366:1545-53. 27433 pacientes en 7 trabajos que
comparan B Blog vs placebo

El BB tenia mayor riesgo de AVC
comparado con otros anti HT, pero baja
el riesgo comparadocon placebo

Concluyen que los BB

Revision Cochrane por 13 trabajos, 97507 Pts, de los . g
Wiysonge.Cochrane Database cuales 40245 usaban f3 Blog, ggrg ;tigrl;nﬁcrggigﬁzt:(E?/dgg??:m
Syst Rev 2012;11:CD002003. 3/4 de ellos atenolol p

pero. la calidad de la evidenciaes baja.

Tanto diuréticos, BB, Ca Blog,
I[ECA y ARA 2 igualmente efectivos en

Law, BMJ 2009;338:1665-84. 464000 Pts preventr Accidente Goronario y AVC.
' ’ * Los B Blog administrados precozmente

después de un IAM
Los BB previene nuevo evento coronario.

Significativo efecto protector del
BB en jovenes

Kuyper y Khan Can J Cardiol

2014:30(5 suppl): S47-53, 21 trabajos 145811 Pts

*(AVC = Acc&iente vascular cerebral — BB = ﬁ Blog. - Hetz = Hidroclorotiazida - IAM = Infarto agudo del miocardio - PPL = Propranolol - Pts =
Pacientes - Y =Bajar - T Mortalidad).
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Introduccion

El receptor adrenérgico a1 es uno de los tipos de receptores adrenérgicos presentes en la
membrana plasmatica de ciertas células, tales como: cerebro, corazdn, vasos sanguineos arteriales
y venosos, higado, musculo, tejido adiposo y tracto urogenital, y modulan muchos componentes de
la neurotransmision, de la produccion hepatica de glucosa y de la captacion periférica de glucosa,
pero su principal funcién es la vasoconstriccion.

La estimulacion de los receptores adrenérgicos a1l ocasiona los siguientes efectos:
1. Vasculares:
- Vasoconstriccion a nivel muco-cutaneo, visceral y renal.
2. Metabdlicos:
- Supresion de la liberacion de insulina, incremento en la produccion hepética de glucosa
y disminucion en la captacion periférica de glucosa.

A su vez el blogueo a1 adrenérgico producira:

¢ Vasodilatacion en territorios muco-cutanea, visceral y renal.

¢ Relajacion esfinter vesical.

¢ Efectos favorables metabdlicos, mejorando la sensibilidad a la insulina y el perfil lipidico.

En la actualidad, el bloqueador a1 adrenérgico mas recomendado y utilizado en el
tratamiento de la hipertension arterial (HTA) es doxazosina, que actla blogueando especificamente
los receptores adrenérgicos alfat-postsinapticos.

En una revision de la Cochrane sobre esta clase de farmacos, que incluye a prazosina,
terazosina y doxazosina, se concluyd que: a) El efecto de disminucion de la PA fue moderado, 9
mmHg en la PA sistélica y 5 mmHg en la PA diastdlica, y b) Ningun farmaco de esta clase parece
ser mejor o peor que otros en cuanto a la disminucion de la PA®,

La principal desventaja de estos farmacos (doxazosina, terazosina, prazosina) consiste en
que no deberian de ser considerados farmacos de primera linea en el tratamiento de la HTA, ya que
incrementan los episodios de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) a pesar de que disminuyen
la PA. Mas aun, en el estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial) estos farmacos aumentaron no sélo la frecuencia de ICC, si no también los
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares (ACV), comparados con otros antihipertensivos®?.
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La segunda desventaja de la utilizacion estos farmacos, en especial de doxazosina, es
la aparicion del “sindrome de la primera dosis”, que consistente en un descenso brusco de la
presion arterial (PA) con hipotension ortostatica y en algunos casos hasta sincope, al inicio del
tratamiento o después de aumentos bruscos de la dosis. Este efecto aparece especialmente en
adultos mayores, pacientes hipovolémicos y en pacientes diabéticos con neuropatia autondmica
y puede ser peligroso en pacientes con enfermedad isquémica cerebral y coronaria, y puede
minimizarse iniciando la terapia a dosis muy bajas en el momento de acostarse y aumentando las
dosis con extrema prudencia®®. Los blogqueadores a1 adrenérgicos pueden utilizarse asociados
a diuréticos, beta bloqueadores (BB), bloqueadores de canales de calcio (BCC), inhibidores de la
enzima convertidora (IECA) y antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARAII).
Mecanismo de accion

Los bloqueadores a1 adrenérgicos bloquean el efecto de los nervios simpaticos sobre los
vasos sanguineos arteriales y venosos uniéndose a los receptores a1 adrenérgicos localizados en
el musculo liso vascular. La mayoria de estos farmacos actian como antagonistas competitivos de
la unién de la noradrenalina liberada por los nervios simpaticos que hacen sinapsis en el misculo
liso vascular. Por lo anterior, estos farmacos pueden considerarse como simpaticoliticos porque
antagonizan la actividad simpatica.

En el cuerpo humano existen dos tipos de receptores alfa adrenérgicos: alfal (a1) y alfa2
(a2). Entre los receptores a1 se han descrito tres subtipos: a1A, a1By al1D. El principal subtipo
de receptor 1 en la prostata, vejiga y uretra es a1A, mientras que los receptores a.1B predominan
en los vasos sanguineos (Figura 1).

FiguraN°1 Receptores o adrenérgicos

al a2
l _I_‘
l l l
a2 a2
alA alB a1D _ pre- _post-
sinapticos sinapticos

El musculo liso vascular tiene dos tipos de receptores alfa adrenérgicos: a1 y a2. Los
receptores a1 adrenérgicos son el receptor a. predominante localizado en el musculo liso vascular.
Estos receptores, post-sinapticos, estan relacionados con las proteinas Gqg que activan la contraccion
del musculo liso vascular a través de la via de transducciéon de sefales IP3 (Inositol fosfato 3).

Los receptores a2 adrenérgicos se encuentran también en el musculo liso vascular. Estos
receptores, también post-sindpticos, estan ligados a las proteinas Gi, y la unién de un agonista
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alfa a estos receptores disminuye el AMPc intracelular, lo que causa la contraccion del musculo
liso. Ademas, existen los receptores a2 adrenérgicos localizados en las terminaciones nerviosas
simpaticas que inhiben la liberacion de noradrenalina, o sea a nivel pre-sinaptico, y, por lo tanto,
actuan como un mecanismo de retroalimentacion negativa para modular la liberacion de noradrenalina.
En consecuencia, su bloqueo ocasiona mayor secrecion de noradrenalina (Figura 2).

m Receptores o adrenérgicos a nivel vascular

NERVIO
SIMPATICO

MUSCULO \?lp cAMP
LISO 3
N ¥

Contraccion

Los bloqueadores de los receptores al y a2, no selectivos, como fenoxibenzamina
bloguean los receptores adrenérgicos a1 y a2 post-sinapticos, lo que causa vasodilatacion. Pero,
el blogueo de los receptores adrenérgicos a2 pre-sinapticos conduce a un aumento de la liberacion
de noradrenalina, que puede ocasionar un aumento en la frecuencia cardiaca y de la contractilidad
miocardica, por la estimulacion de los receptores adrenérgicos betal.

A diferencia de los bloqueadores a adrenérgicos no selectivos, los bloqueadores de los
receptores a1 adrenérgicos, como doxazosina, al no bloquear los receptores a2 adrenérgicos, no
causan aumento de la frecuencia cardiaca y ni de la contractilidad miocardica.

Los blogueadores a1 adrenérgicos dilatan arterias y venas, porque ambos tipos de vasos
sanguineos estan inervados por nervios adrenérgicos simpaticos; sin embargo, el efecto vasodilatador
es mas pronunciado en los vasos arteriales.

En condiciones basales o de reposo, la mayoria de los vasos arteriales tienen cierto grado
de tono simpatico, asi entonces se explica que estos farmacos actian de manera permanente
como vasodilatadores. Pero, son ain mas efectivos en condiciones de actividad simpatica elevada
como durante situaciones de stress o tensién emocional, o durante aumentos patolégicos en las
catecolaminas circulantes como en el feocromocitoma®.
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Farmacologia de los Bloqueadores a1 Adrenérgicos

Prazosina fue el primer bloqueador a selectivo. Este compuesto tiene una alta afinidad por el
receptor a1 adrenérgico y tiene un inicio de accion rapido. Esta caracteristica explica su relativa alta
tasa de sincopes e hipotensiones ortostaticas en comparacion con doxazosina y terazosina. Tanto
terazosina como doxazosina son menos liposolubles que prazosina y tienen una menor afinidad
por los receptores a1 adrenérgicos. Prazosina tiene una corta vida media y se le debe prescribir
al menos dos veces al dia, en cambio terazosina y doxazosina tienen una vida media mas larga y
se pueden administrar una vez al dia (Tabla 1).

Caracteristicas farmacolégicas de los bloqueadores a1 adrenérgicos
Dosis diaria | Intervalo | Biodisponibilidad | Vida media | Excrecion Excrecion
(mg) dosis (hrs) (%) (hrs) Urinaria (%) | leche materna
Prazosina 2-20 8-12 44-69 2.5-4 10 S|
Terazosina 1-20 24 90 12 10 Sin datos
Doxazosina 1-16 24 65 19-22 5 Sl

Doxazosina de liberacion lenta, o sea de lenta absorcion intestinal, puede administrarse a
la hora de acostarse, lo que permite un efecto maximo en la manana, impidiendo asi el alza matinal
de la PA, fendmeno conocido como “surge”.

En general, estos farmacos no se deben prescribir en nifos o en el embarazo, ya que su
eficacia y/o seguridad no han sido evaluados en estos pacientes®,

Eficacia Antihipertensiva

El grado de reduccién de la PA con los bloqueadores a1 adrenérgicos es comparable al
observado con otras clases de farmacos antihipertensivos, como diuréticos tiazidicos, BB, BCC,
IECA y ARAIL.

Los blogueadores a1 adrenérgicos reducen tanto la PA sistélica como la PA diastdlica en
aproximadamente un 10% y son mas efectivos para reducir la PA en posicion de pie que la PA en
posicion supina.

La mayor disminucion de la PA se produce a dosis bajas o medias, entre 4 a 8 mg/dia
de doxazosina. Dosis mas altas provocan una retencion de sodio, posiblemente por la falta de
supresion de la actividad de renina plasmatica y de los niveles de aldosterona®.

Estos farmacos son mas efectivos en estados hipertensivos con actividad de renina plasmatica
baja®. Los estudios han sido inconsistentes en cuanto al efecto de la edad vy la raza sobre la
respuesta de disminucion de la PA a estos farmacos.

En la actualidad, estos farmacos tienen su mayor uso como terapia complementaria a otros
antihipertensivos, ya que reducen la PA significativamente cuando se agregan a otros farmacos
antihipertensivos, como en los pacientes con HTA resistente!”.

Bloqueadores a1 adrenérgicos como terapia 1° linea

Los bloqueadores a1 adrenérgicos estan aprobados por la Administracion de Drogas y
Alimentos (FDA) de los Estados Unidos, ya que para ser aprobados se requiere que reduzcan la
PA, lo que si han demostrado. Sin embargo, la disminucion de la PA no es el objetivo principal de
la terapia antihipertensiva, si no reducir los eventos cardiovasculares, eventos cerebrovasculares y
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muertes. Las evidencias actuales demuestran que los bloqueadores a1 adrenérgicos son insuficientes
en este Ultimo sentido cuando son utilizados como monoterapia, particularmente en la reduccion
de los eventos de ICC. En consecuencia, no pueden ser considerados como farmacos de 12 linea
para el tratamiento de la HTA, como lo sefialan las diferentes guias internacionales de HTA.

En el estudio ALLHAT, se observd que el grupo tratado con doxazosina presentd una
significativa mayor incidencia de ICC, dos veces mayor que en pacientes tratados con clortalidona
(RR2.04,1C95%: 1.79-2.32, p <0,001), de enfermedad cardiovascular (ECV) combinada (RR 1.25,
IC 95%: 1.17-1.33, p <0,001), de angina (RR 1.16, IC 95%. 1.05-1.27, p <0,001)y de ACV (RR
1.19, 95 % CI:1.01-1.40, p=0.04) (Figura 3)®.

Figura N°3 Riesgo Relativo de eventos CV en el estudio ALLHAT entre doxazosina
vs clortalidona

Estudio ALLHAT: Riesgo relativo de eventos CV
Doxazosina vs Clortalidona.
2.3 WICC YECV “Angina HACV
20 ‘V
1.5
1,0 :[
05
0,0
ICC ECV Angina ACV

Mas aun, en el estudio de la Administracion de Veteranos en pacientes con ICC croénica
tratados con prazosina, la sobrevida no fue mejor que con placebo®.

Bloqueadores o1 adrenérgicos en terapia combinada

En varios estudios clinicos, los bloqueadores a1 adrenérgicos se utilizaron como terapia
complementaria cuando otros farmacos no habian logrado controlar la PA, pero no se usaron de
forma aleatoria, no aleatorizada.

Doxazosina como terapia complementaria, en general, ha demostrado ser segura, y bien
tolerada en pacientes con HTA no contralada tratados con dos o tres farmacos. Por ejemplo: en el
estudio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), los pacientes recibieron por protocolo
doxazosina de liberacion prolongada como tercer farmaco si no alcanzaban el objetivo de PA, ya sea
con la combinacion de amlodipino méas perindopril o atenolol mas bendroflumetiazida (Figura 4).
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FiguraN° 4 Doxazosina en el protocolo del estudio ASCOT

Amlodipino 5-10 mg Atenolol 50-100 mg
Perindopril 4-8 mg Bendroflumethiazida 1.25-2.5 mg

Doxazosina 4-8 mg

Drogas Adicionales: Espironolactona/Moxonidina

En este estudio, doxazosina fue efectiva, y no se detectd un exceso de eventos de ICC1?,
En opinién de expertos, doxazosina puede ser considerada como una droga que 52 linea en pacientes
cuya PA no se controla con tetra terapia con un bloqueador del sistema renina-angiotensina, un
diurético, un bloqueador de canales de calcio y espironolactona™”.

En pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en etapa lll o IV que ya no toleran por
hiperkalemia o por otros efectos colaterales los bloqueadores del sistema renina-angiotensina,
doxazosina también puede ser un complemento Util. Asi mismo, en pacientes con ERC etapa V o
pacientes con trasplante renal, doxazosina es también un buena opcién por no afectar el nivel de
potasio plasméatico ni tener interacciones farmacoldgicas con los inmunosupresores actuales!'.

Efectos colaterales beneficiosos

Los blogueadores a1 adrenérgicos tienen la ventaja de disminuir la sintomatologia debida
a la hiperplasia prostatica benigna, producir diversos efectos metabdlicos beneficiosos, aunque de
baja magnitud, tales como: descenso del colesterol LDL, disminucion de los triglicéridos, aumento
del colesterol HDL y reduccion de la resistencia a la insulina, y por dltimo, tienen ciertos efectos
hormonales que pueden ser Utiles en determinadas situaciones clinicas.

Hipertrofia Prostatica Benigna

Los blogueadores a1 adrenérgicos se usan comunmente para aliviar los sintomas del tracto
urinario inferior en pacientes con hipertrofia prostatica benigna al relajar el musculo liso prostatico,
mejorando el vaciamiento vesical.

Tanto la HTA como la hipertrofia prostatica benigna son mas comunes a mayor edad y se
estima que ambas estan presentes en mas del 25% de los hombres mayores de 60 anos.

Estudios han demostrado una reduccion significativa de la PA y de los sintomas de hipertrofia
prostatica benigna en pacientes tratados con bloqueadores a1 adrenérgicos.

Ante la idea de tratar estas dos enfermedades con un solo farmaco, no debe olvidarse
los resultados del estudio ALLHAT y recordar los sefialado por sus autores: "en hombres mayores
con hipertrofia prostatica benigna en quienes un bloqueador a1 adrenérgico parece ser el mejor
tratamiento para la hipertrofia prostatica benigna, la HTA coexistente también debe tratarse con
otro farmaco antihipertensivo"!'?,
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Efectos metabdlicos

Se ha demostrado que estos farmacos afectan favorablemente varios parametros
metabdlicos: colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, niveles de insulina, cuando se usan
solos 0 en una combinacion. En general, se ha demostrado una reduccion en un 5% del colesterol
total y colesterol LDL, una reduccién en un 10% en los niveles de triglicéridos, una reduccion del
28% en los niveles plasmaticos de insulina y un aumento en algunos estudios del colesterol HDL,
en rangos menores a un 10% *10.1214),

Se ha propuesto que el aumento en el colesterol HDL esta mediado por un gen de
transcripcion y no por el bloqueo alfa adrenérgico.
A pesar de estos efectos metabdlicos beneficiosos, no se ha demostrado de manera concluyente
menores tasas de eventos cardiovasculares con estos farmacos.

Efectos hormonales

Los blogueadores a1 adrenérgicos ocasionan un aumento de un hasta un 50% de los
niveles plasmaticos de noradrenalina, tanto en pacientes normotensos, hipertensos y con ICC!,
Esto se debe a que un porcentaje de la noradrenalina se cataboliza por captacion post-sinaptica.
Debido a este efecto, no parece conveniente efectuar la medicion catecolaminas o sus metabolitos
frente a la sospecha de feocromocitoma en pacientes en tratamiento con estos farmacos.

En cambio a diferencia de otros farmacos antihipertensivos, estos farmacos no afectan los
niveles de renina ni aldosterona, siendo muy Utiles para tratar la HTA en pacientes con sospecha
de hiperaldosteronismo primario, mientras se realiza el estudio hormonal (Tabla 2).

Tabla N° 2 Efecto de los antihipertensivos en los niveles plasmaticos de
aldosterona y renina

DROGA AP ARP AP/ARP | Diagnéstico
Beta-bloqueador T ¢ ¢ T FP
Alfa-blogueador N N N N
Espironolactona 4 4 vy FN
Tiazidas A A vy FN
IECA y 4 V N/FN
ARAII y 4 v FN

BCC N/ § N/A N/y N/FN

AP: aldosterona plasmatica; ARP: actividad renina plasmética; All: angiotensina II; FP: falso positivo; FN: falso negativo; N: neutro.

Efectos adversos
Los efectos secundarios mas comunes estan relacionados directamente con el bloqueo
del receptor alfa adrenérgico y se sefialan en la tabla 3.
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Tabla N° 3 Efectos adversos de los bloqueadores a1 adrenérgicos

Retencion de sodio y agua, Insuficiencia Cardiaca

Mareos, Hipotension ortostatica, Sincopes

Congestion nasal, Rinitis

Incontinencia urinaria en la mujer

Sindrome del iris flacido intraoperatorio

Retencion de sodio y agua

Este trastorno es un problema que debe tenerse siempre presente al prescribir cualquiera
de los bloqueadores a1 adrenérgicos.

Un estudio en el ano 1984 reveld aumentos significativos en el volumen de: liquido extracelular,
liquido intersticial y plasmatico con la terapia con prazosin tanto a corto como a largo plazo. En
este estudio de 14 hombres hipertensos, hubo un aumento en volumen de liquido extracelular de
1,4 Litros y de 200 ml en el volumen plasméatico (medido con métodos radioisotdpicos) que ocurrio
ya a las 3 semanas de iniciada la terapia, durd los 6 meses de terapia cronica, y todavia estaba
presente hasta dos semanas después de suspendida’®,

En el estudio VA Cooperative Study on Antihypertensive agents en que se comparé la
eficacia antihipertensiva de atenolol, captopril, clonidina, diltiazem, hidroclorotiazida, prazosina y
placebo en 1.105 hombres con HTA diastdlica®. Se observé un aumento significativo de 1 kg de
peso a las 8 semanas con prazosina en comparacion con el valor inicial (p <.001), y esta ganancia
de peso fue también significativa en comparacion a los otros grupos de tratamiento (p <0.05)"".
Por otro lado, en el mismo estudio se demostrd que luego de un afo de terapia con prazosina no
habia disminuido la hipertrofia ventricular izquierda''®'".

Asi entonces, en pacientes con historia de ICC o con factores de riesgo de desarrollar
ICC, los blogueadores a1 adrenérgicos no deben utilizarse como farmacos antihipertensivos
complementarios.

Hipotension ortostatica

Este tipo de hipotension puede manifestarse desde mareos hasta sincopes y se debe a la
pérdida de la vasoconstriccion refleja al pararse. La hipotension postural es mucho menos comun
con la titulacién adecuada de los bloqueadores a1 adrenérgicos, con aquellos de accion larga
como doxazosina o con el uso de formulaciones de liberacion lenta. Sin embargo, en pacientes con
disfuncion autondmica pueden causar hipotension posturales sintomaticas con caidas y sincopes.
Los pacientes que usan inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 como sildenafil para la disfuncion
eréctil deben tener precaucion con los bloqueadores alfa adrenérgicos porque los efectos sobre la PA
pueden ser aditivos®. Los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, son prescriptos con frecuencia y
bien tolerados en pacientes HTA tratados con diferentes antihipertensivos, pero hay dos excepciones
que contraindican el empleo de estas drogas: bloqueadores alfa adrenérgicos y nitratos.

Sindrome del iris flacido intraoperatorio

Estos farmacos pueden en pacientes que van a operarse de cataratas, producir un
trastorno llamado “Floppy Iris” (sindrome del iris flacido intraoperatorio) complicando la cirugia por
miosis persistente'®. En pacientes que seran operados de cataratas, se recomienda avisar a su
oftalmdlogo.
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La clonidina es una imidazolina que fundamentalmente actla como simpaticolitico central,
reduciendo el tono simpatico con descenso consiguiente de la presion arterial al disminuir la
resistencia vascular periférica (Figura 1).

m Estructura quimica de clonidina
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Originalmente se desarrollé como vasoconstrictor dada su accion estimulante de los
receptores alfa-2 adrenérgicos periféricos. Sin embargo, prontamente en el transcurso de estudios
clinicos como descongestionante nasal topico se observd que ocasionaba hipotension, bradicardia
y sedacion, de modo que pasd a ser usado como un farmaco de accion antihipertensiva eficaz.
Actualmente la clonidina no figura dentro de las cinco principales familias de agentes antihipertensivos;
no obstante, mantiene vigencia en el manejo de la presion arterial elevada, particularmente cuando
Se presume un exceso de actividad simpatica como factor subyacente.

Existe relacion, si bien no totalmente dilucidada, entre el nivel de actividad simpatica central
y la elevacion de la presion arterial; asi, un tono simpatico inapropiadamente alto y sostenido es
factor de perpetuacion de presion arterial elevada. Se sabe que hasta en un treinta por ciento de
los pacientes con hipertension arterial esencial concurre un estimulo neurogénico de base que
eleva la presion arterial. Por tal razén los simpaticoliticos centrales como clonidina, metildopa y
moxonidina operan eficazmente como antihipertensivos, incluso en casos sin signos apreciables
de activacion del sistema nervioso simpatico.
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Farmacodinamia

Desde un punto de vista farmacodinamico las acciones de la clonidina dependen de su
propiedad agonista alfa-2 adrenérgica.

Su administracién aguda provoca vasoconstriccion por acciéon a nivel de receptores
alfa-2 adrenérgicos periféricos, ya que al activarse estos receptores disminuyen la recaptacion de
noradrenalina y asi aumenta el efecto de noradrenalina sobre los receptores alfa-1 adrenérgicos
post-sinapticos.

Por otra parte, al actuar en los receptores alfa-2 adrenérgicos de las neuronas rostro-ventro-
laterales del tronco encefalico causa inhibicion de la actividad bulbo-espinal excitatoria simpatica,
disminuyendo el flujo simpatico que emerge desde el tronco encefalico, o que hace finalmente
descender la presion arterial.

El efecto bifasico descrito se observa sélo nitidamente en casos de sobredosis del farmaco.
En la practica lo que predomina es la accidon central con reduccién de la actividad simpética y el
subsiguiente descenso de la presion arterial al disminuir la resistencia vascular periférica.

En definitiva el efecto inhibitorio de la clonidina sobre el simpéatico es ejercido por estimulacion
de los receptores alfa-2 adrenérgicos del tronco encefélico, provocando retroalimentacion negativa
para la descarga de noradrenalina hacia el espacio sinaptico que debe estimular los alfa-1 receptores
postsinapticos, con lo cual disminuye el flujo simpatico central hacia la periferia (Figura 2).

m Mecanismo de accion de Clonidina

FEEDBACK
NEGATIVO

CLONIDINA
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N PRE: NEURONA PRESINAPTICA
N POST: NEURONA POSTSINAPTICA
VS: VESICULA SINAPTICA
NE: NOREPINEFRINA.
aiR: RECEPTOR ALFA1
a2R: RECEPTOR ALFA2

64 |



HIPERTENSION / 2017 /VOL. 22

Ha existido debate acerca de cuél es el blanco primario en el tronco encéfalo que media
la accion simpatico-inhibitoria de los simpaticoliticos centrales. Siempre se ha pensado que el
blanco primario esta constituido por los receptores alfa-2 adrenérgicos. Sin embargo, también
se ha propuesto que la activacion del receptor imidazolino 11 en el area rostro lateral del tronco
encefélico es igualmente responsable de la inhibicion simpética central de la Clonidina, esto es mas
claro para explicar la accion de la moxonidina, otro agente antihipertensivo simpaticolitico central.
Tal vez se pueda considerar que la clonidina es un agonista mixto alfa 2A / 11, siendo posible que
tanto los receptores alfa-2 adrenérgicos y los receptores imidazolino |1 cooperen sinérgicamente
en la regulacion del tono vasomotor, y juntos medien la accion hipotensora de la clonidina.

Méas alla de cuales sean los receptores responsables o predominantes del mecanismo
intimo de la accion, el efecto final que se logra es una disminucion balanceada de la resistencia
vascular periférica con descenso de las presiones arteriales sistélica y diastdlica. Tanto el débito
cardiaco como el flujo sanguineo renal no se ven significativamente afectados, y la actividad de
renina plasmatica se ve reducida.

Farmacocinética

Desde el punto de vista farmacocinético la clonidina tiene una absorcién cercana al
100%, inicia su efecto relativamente rapido a los 15 a 30 minutos y alcanza su concentracion
plasméatica méaxima entre 1 a 3 horas de la administracion oral. Su unién a proteinas es de 20 a
40%, y su semivida de eliminacion es 6 a 24 horas con un promedio de 12 horas. Para ejercer
su accion antihipertensiva necesita atravesar la barrera hematoencefalica y, dada su distribucion
en el sistema nervioso central, su volumen de distribuciéon es elevado alcanzando del orden de 2
litros por kilogramo. La clonidina no requiere conversion metabdlica, actuando directamente como
molécula intacta.

Dosificacion

La dosificacion habitual es 0,1 a 0,2 mg dos veces al dia, con una dosis méaxima recomendada
de hasta 2,4 mg diario. En el paciente geriatrico se recomienda iniciar 0,1 mg al acostarse con
incrementos progresivos segun se necesite. En insuficiencia hepatica no se requieren ajustes de
dosis. En insuficiencia renal se debe ajustar moderadamente la dosis, aunque no existe un esquema
especifico recomendado, dado que la semivida de eliminacion de la droga se prolonga. En falla
renal severa se sugiere comenzar con dosis bajas y realizar un monitoreo cercano.

En Chile sélo existe en comprimidos de 0,1 mg. En otros lugares esta disponible para uso
endovenoso, transdérmico y epidural.

Efectos colaterales

Los efectos colaterales relativamente mas comunes de la clonidina son bradicardia,
sedacion, somnolencia, fatiga, cefalea, mareo, sequedad bucal, dolor abdominal, estrefimiento y
disfuncién eréctil.

La sequedad bucal, caracteristica de este farmaco, se debe a la activacion a nivel de las
glandulas salivales de los receptores alfa-2 adrenérgicos.

Embarazo y lactancia

En el embarazo su empleo se registra en categoria C, vale decir no se excluyen eventuales
riesgos y solo debe emplearse si los beneficios justifican un potencial riesgo fetal. Igual precaucion
tiene su uso en el periodo de lactancia.

Usos clinicos

Respecto de su eficacia clinica, la clonidina se compara favorablemente con aquellos
antihipertensivos llamados de primera linea. Sin embargo, su empleo mas habitual es como
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hipotensor adyuvante, vale decir agregado a un esquema antihipertensivo previo, particularmente
en situaciones sin buen control en los que se puede suponer un sistema simpatico activado, como
es el caso de uso de farmacos vasodilatadores directos que lo estimulan, o en estados de ansiedad
significativa. La clonidina resulta especialmente Util en pacientes hipertensos labiles con marcado
componente ansioso.

Un factor limitante para su recomendacion como droga antihipertensiva principal es la
ausencia de informacion sobre su eficacia para disminuir el riesgo cardiovascular de la presion
arterial elevada. Por ello no se sugiere como tratamiento inicial de la hipertension arterial. Sin
embargo, en pacientes que requieren terapia antihipertensiva combinada mdiltiple como es el caso
de hipertension arterial resistente, la clonidina suele constituir un agente Util.

La clonidina tiene un especial espacio de uso en pacientes con enfermedad pulmonar
con contraindicacion de agentes beta bloqueadores. Igualmente, puede emplearse en pacientes
diabéticos sin producir alteraciones metabdlicas adversas.

En el ambito quirdrgico la clonidina resulta muy Util dado su efecto de control de la
presion arterial en circunstancias de descarga adrenérgica; al tiempo que contribuye a disminuir
los requerimientos anestésicos y analgésicos, puesto que la estimulacion de receptores alfa-2
adrenérgicos a nivel del sistema nervioso central induce sedacion y modificacion del dolor.

Cuando se indica clonidina es relevante advertir al paciente que su interrupcion puede
originar hipertension arterial de rebote y signos de hiperactividad simpatica 8 a 36 horas luego de
la suspension brusca de la droga —asociado a un aumento de las catecolaminas tanto en suero
como en orina—, que se suele acompafar de un sindrome de abstinencia con cefalea, aprension,
temblores, dolor abdominal, diaforesis y taquicardia. Para evitar el rebote en contexto perioperatorio,
la clonidina debe seguirse administrando hasta las 4 horas previas a la cirugia y ser reasumida lo
antes posible en el postoperatorio.

La retirada de la clonidina siempre debe ser gradual en un lapso de varios dias a una semana
para evitar el rebote. De ocurrir éste el tratamiento debe ser reinstaurado incluso aumentando la
frecuencia de administracion a tres o cuatro veces al dia.

En pacientes que estan usando simultaneamente clonidina con algun beta-bloqueador y ambos
deban ser suspendidos, se debe retirar primero el beta-bloqueador y varios dias mas tarde la
clonidina en forma lenta.

La clonidina por su relativa rapidez de accién es Util para el manejo oral seguro de una
urgencia hipertensiva, para lo cual suelen requerirse dosis repetidas. Una dosis inicial de 0,1 a 0,2
mg puede ser seguida por 0,1 a 0,05 mg cada hora hasta un total de 0,7 mg y obtener una presion
arterial meta sin riesgo de exponer a hipoperfusion de érganos criticos, con un 97% de éxito.

La clonidina se ha empleado en el diagndstico de feocromocitoma/paraganglioma. Si los
tests habituales no son concluyentes, por ejemplo en caso de haberse constatado una elevacion
moderada de noradrenalina o0 normetanefrina, se puede realizar una prueba de supresion de la
liberacion neuronal de noradrenalina. Un descenso de normetanefrina plasmatica previamente elevada
a un nivel normal, luego de administrar clonidina (efecto supresor positivo), indica que la causa de
la elevacion de la normetanefrina se debe a actividad simpatica aumentada no tumoral. En tanto
que una falta de descenso de normetanefrina libre plasmatica combinada con elevacion persistente
de ésta 3 horas después de administrada la clonidina (efecto supresor ausente) permite sustentar
el diagnéstico de feocromocitoma/paraganglioma con una sensibilidad de 100% y especificidad
de 96%, respectivamente.

Debe tenerse especial precaucion en pacientes con bradicardia preexistente, y en aquellos
con predisposicion a desarrollar bradicardia, o que estan usando concomitantemente farmacos con
accion crondétropa o dromotropa negativa. Asimismo, su uso debe ser muy prudente en casos en
que la sedacién implique riesgos en la realizacion de tareas y actividades que requieran estados
de plena lucidez mental, 0 cuando su empleo se agrega a otros sedantes ya en uso.
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A lo largo del tiempo puede producirse pseudo-resistencia por retencion de sal y agua,
subsanable por medio del uso apropiado de un diurético.

De acuerdo a las recomendaciones de la American College of Cardiology y la American
Society of Hypertension para el tratamiento de la hipertension en pacientes coronarios, la clonidina
se desaconseja en aquellos sujetos con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion baja o en
aquellos en que la causa de la falla cardiaca es de origen isquémico.

Si bien la indicacion tipica de clonidina es el manejo del paciente hipertenso, también
se ha aplicado en otros contextos. Se ha demostrado Util en el tratamiento del dolor crénico,
particularmente como terapia adyuvante por via epidural, asi como en el manejo de los sindromes
de abstinencia en sujetos adictos a alcohol, narcéticos y tabaco.

También se ha usado como parte del tratamiento del déficit atencional con hiperactividad
en nifios y adolescentes.

En mujeres se ha demostrado de utilidad para la disminucion de los bochornos del climaterio
y en aquellas con tamoxifeno como tratamiento de largo plazo del cancer mamario, especialmente
aplicado por via transdérmica.
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Introduccion

Esta revision incluye antihipertensivos antiguos, con estructuras quimicas y blancos
de accion diferentes, que guardan todavia un lugar en el tratamiento de la hipertension arterial,
figurando como los antihipertensivos preferentes en el tratamiento de la hipertension de los
sindromes hipertensivos del embarazo (preeclampsia, hipertension crénica, hipertension cronica
con preeclampsia sobreagregada, hipertension transitoria del embarazo) (Figura 1).

FiguraN°1 Estructuras quimicas de hidralazina, metildopa y labetalol
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Hidralazina

Vasodilatador directo por su accién sobre el musculo liso vascular, significativamente mayor
en arterias que en venas, por mecanismos no completamente dilucidados; escasos estudios in
vitro han mostrado que inhibe la liberacion de Ca** desde el reticulo sarcoplasmico!’. Es acetilada
en el higado por la N-acetiltranferasa a dos metabolitos inactivos. La menor o mayor duracion de
su efecto vasodilatador depende si el paciente posee el polimorfismo acetilador rapido o el lento,
caracteristica que determina sus niveles plasmaticos®.

Fue patentada en 1949 y aprobada por la FDA en 1953 para el tratamiento de la hipertension
arterial. El Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure (JNC), es un panel de expertos que desde 1977 a 2014 periddicamente ha actualizado
el manejo de la hipertension en Estados Unidos. En su primer reporte propone a hidralazina en el
tercer peldano de la terapia escalonada precedida por diuréticos, y betablogueadores, metildopa
o reserpina. Estos farmacos permitian controlar las respuestas compensatorias a la vasodilatacion,
la expansion de volumen y la taquicardia asociados a la vasodilatacion; adicionalmente la actividad
simpatica aumenta la liberacion de renina®.

Desde los 80 hidralazina (H) ha adquirido un rol importante en el manejo de la insuficiencia
cardiaca asociada a isosorbide dinitrato (H-ISDN ) y a digoxina y diuréticos®®. El 6xido nitrico y el
02 forman peroxinitrito, que junto al anion superdxido O2-, pueden causar tolerancia a los nitratos
y a los dadores de 6xido nitrico. La hidralazina previene estos efectos ya que es un scavenger
de especies reactivas de O2 e inhibe la generacion de anién superdxido 02, Las dosis iniciales/
maximas de esta asociacion son 25-50/100 mg de H y 20-30/40 mg ISDN administradas 3 veces
al dia®,

En el 2004 un estudio comparativo entre H-ISDN y placebo debid ser suspendido antes
de lo planeado ya que mostré que mejoraba la calidad de vida, reducia la muerte por cualquier
causa (6.2 versus 10.2%) vy la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (16 versus 22%)®. Si bien
enalapril tiene en la insuficiencia cardiaca un mayor efecto sobre la reduccion de la mortalidad, que
se atribuye a la reduccion de muerte subita que es mas frecuente en los pacientes con sintomas
leves (AHA I-1I). En cambio H-ISDN aumenta el consumo de oxigeno con ejercicio maximo; la fraccion
de eyeccion, que también se eleva con enalapril, aumentd mas precozmente con H-ISDN®.

Cuando se inici6 el uso de hidralazina a dosis mayores a las preconizadas actualmente,
se encontrd una incidencia de 7% de sindrome lUpico (SLE), que no se presentaba con dosis de
50 mg/dia y aumentaba a 5 y 10% con dosis de 100 y 200 mg/dia, respectivamente. Aunque las
dosis empleadas actualmente en el tratamiento antihipertensivo no sobrepasan los 200 mg/dia, creo
importante mencionar este efecto colateral ya que el uso de hidralazina en determinadas situaciones
cardiologicas puede excederlas®?. La incidencia de SLE es mayor en mujeres, en acetiladores lentos
y cuando se ha alcanzado una dosis acumulativa de 150 g. Las manifestaciones de este sindrome
son artralgias, artritis, mialgias (80%), manifestaciones cutaneas (25%), ocasionalmente fiebre y
serositis. El laboratorio muestra anticuerpos antinucleares con patron homogéneo, anticuerpos
anti-histona, factor reumatoideo, sedimentacion elevada, leucopenia, anemia. Su intensidad es
menor a la del lupus clasico, las manifestaciones neuropsiquiatricas son infrecuentes, los nveles
de complemento suelen ser normales y su reversion se logra al discontinuar el medicamento.

Metildopa

Fue sintetizada en 1960 y aprobada por la FDA en 1962. En el primer reporte del JNC se
la propone como segundo escaldon en el tratamiento de la hipertension que no ha respondido a
diurético tiazidico. Metildopa o también llamada a-metildopa penetra la barrera hematoencefalica
como prodroga que es metabolizada en el sistema nervioso central a a-metilnorepinefrina y a-metil-
norepinefrina, potentes agonistas del receptor a-2 adrenérgico; asi reduce la actividad del sistema
simpatico central y disminuye la estimulacion adrenérgica y la vasoconstriccion periférica®'?. Produce
somnolencia (28%), sequedad bucal (9%), hipotensién ortostatica (15%), Coombs positivo (20%),
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alteracion de enzimas hepaticas (6%) y ocasionalmente anemia hemolitica y reacciones alérgicas®.
Estos efectos colaterales y la aparicion de nuevos hipotensores sin efecto central han practicamente
eliminado a la metildopa del tratamiento de la hipertension arterial créonica. Su uso actual se limita
a la hipertension gestacional.

Labetalol

Las primeras comunicaciones sobre labetalol aparecen a mediados de los setenta”; la
FDA lo aprueba en 1984.

Actla como antagonista parcial de los receptores a y 3 adrenérgicos, predominando este
ultimo efecto (relacion o estimada entre 1:3 a 1:7), por lo que posee mayor efectividad que los
betabloqueadores, reduce la resistencia periférica, evita la estimulacion simpatica normalmente
inducida por la vasodilatacion y tiene menor riesgo de inducir insuficiencia cardiaca al reducir la
postcarga™. Aun cuando no existen evidencias de que la reduccion de la frecuencia cardiaca
tiene beneficios sobre la morbimortalidad de los hipertensos'®, la recomendacién de individualizar
el tratamiento hipotensor en la hipertension esencial le otorga un lugar en el manejo de la
hipertension esencial hiperadrénérgica (frecuencia cardiaca > 80-85 lpm) siempre que no existan
antecedentes de asma bronquial. En la hipertension secundaria esta indicado posteriormente al
uso de a-blogueadores para reducir la postcarga (doxazocina en la actualidad), en la preparacion
preoperatoria del feocromocitomay en pacientes con feocromocitoma metastasico, siendo su efecto
mayor frente a secrecion predominante de adrenalina. También es efectivo para el manejo de las
elevaciones tensionales v las arritmias que se presentan durante la reseccién del feocromocitoma™,
Es necesario tomar en cuenta que su uso durante el estudio de un posible feocromocitoma reduce
la captacion de metaiodo-benzil guanidina y puede causar falsos negativos™.

Uso de hidralazina, metildopa y labetalol en los sindromes hipertensivos del embarazo
1) Tratamiento de mantencion en la preeclampsia moderada'® 9,

Hidralazina actUa directamente sobre la alteracion propia de la preeclampsia, la vasoconstriccion
secundaria a la disfuncién endotelial inducida por microparticulas y factores deportados a la
circulacion materna por la placenta isquémica®. Tiene la ventaja de poseer un rango de dosis
amplio para su uso oral, desde una dosis inicial de 25 mg cada 12 h hasta un méaximo de 50 mg
cada 6 h. Como efecto colateral puede causar cefalea y bochornos. Curiosamente, cuando se usa
en la embarazada hipertensa no se ha observado ascenso de la frecuencia de pulso (basalmente
elevado en la embarazada), por lo que no se requiere asociarla a un betabloqueador, de rutina en
otros tipos de hipertension; esto probablemente se debe al menor tono baroceptor observado en
la gestacion. Debido a que la preeclampsia es de curso autolimitado, no se debe temer el sindrome
de lupus eritematoso, que requiere de dosis mayores de 200 mg/dia por periodos mayores de 6
meses 0 una dosis acumulativa de 150 g.

Metildopa es el antihipertensivo usado por el mayor tiempo en el embarazo. Tiene un amplio
rango de dosis, que va desde los 125 mg cada 12 h alos 500 mg cada 6 h, lo que permite una accion
suavemente progresiva con alto grado de eficacia. Como efecto colateral provoca somnolencia,
que en el caso de la embarazada puede contribuir a la sedacion y al reposo. Cuando se usa por
un plazo breve no hay riesgo de accion hepatotdxica o hemolitica. En el seguimiento de nifios de
madres tratadas por siete afios no se observaron efectos neuroldgicos deletéreos®. Sin embargo
un estudio reciente mostrd una tendencia a presentar problemas de suefio y de motricidad gruesa
alos 4 y 10 anos de seguimiento®”.

Labetalol es eficaz en embarazadas hipertensas siempre que la paciente no tenga antecedentes
de asma; la dosis oral inicial de 50 mg cada 12 h que puede ser elevada progresivamente hasta
800 mg/dia. No presenta efectos colaterales importantes sobre la madre y el recién nacido. Sin
embargo, el seguimiento a largo plazo mostré que los hijos de madres tratadas con labetalol
presentaron mas déficit atencional que los nacidos con las que recibieron metildopa®?.
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En la tabla 1 se sefalan la dosis de estos tres antihipertensivos aprobadas en el embarazo.

Tabla N° 1 Dosis orales aprobadas en el embarazo

Antihipertensivo Dosis minimas Dosis Méaximas
Hidralazina 25 mg cada 12 horas 50 mg cada 6 horas
Metildopa 125 mg cada 12 horas 500 mg cada 6 horas
Labetalol 50 mg cada 12 horas 400 mg cada 12 horas

2) Tratamiento de la hipertension severa del embarazo:

Hipertension severa del embarazo se define por cifras tensionales iguales o mayores a 160
y/0 110 mm Hg (15-1822:23,

Hidralazina es administrada por via intravenosa (20 a 40 mg en 500 ml suero glucosado
5%), con una velocidad de goteo que permita el descenso de la presion diastdlica bajo 110 mm
Hg. También se puede usar en dosis fraccionadas de 5 mg iv cada vez que la presion diastdlica
se eleve sobre 110 mm Hg, que pueden incrementarse a 10 mg y que se repiten si es necesario
cada 20 min.

El labetalol es administrado por via parenteral en dosis inicial de 20 mg. Si el efecto es
insuficiente, se aumenta a 40 mg hasta alcanzar 80 mg cada 10 min en sélo dos dosis adicionales.
Debe monitorizarse la frecuencia cardiaca fetal por el riesgo de bradicardia. En el recién nacido se
ha reportado mayor incidencia de hipotension y bradicardia®?.

Metas de presion arterial en el embarazo

A raiz de que los tres hipotensores revisados son ampliamente empleados en la hipertension
de la embarazada creo conveniente mencionar un punto que hasta ahora habia sido objeto de debate,
la meta de presion arterial del tratamiento oral a largo plazo. En 2015 el estudio multicéntrico CHIPS
(Control of Hypertension in Pregnancy Study) randomizé a 981 hipertensas cronicas e hipertensas
no proteindricas mayoritariamente tratadas con labetalol a dos grupos, uno de control tensional
mas laxo (less tight control, diastélica 100 mm Hg) y otro mas estricto (tight control, 85 mm Hg).
Los grupos se diferenciaron en la mayor progresion hacia hipertension severa del grupo mas laxo
(40.6 versus 27.5%), lo que apoya esta modalidad de tratamiento. No se observaron diferencias
en recién nacidos de bajo peso, pérdidas fetales o0 neonatales ni en complicaciones neonatales.

En ambos grupos la preeclampsia sobreagregada se presentd en aproximadamente en la
mitad de las pacientes®.

En el caso de la preeclampsia aislada, o sobreagregada a hipertension cronica, es necesario
tomar en cuenta que la respuesta adecuada a los antihipertensivos no es sinébnimo de estabilidad
del compromiso multisistémico derivado de la placenta isquémica'®; este se logra sélo después
de la extraccion de la placenta. Sélo constituye una proteccion a las complicaciones cardiacas o
cerebrovasculares de la madre mientras el feto no deteriore su hemodinamia y permite una conducta
expectante para alcanzar la viabilidad del recién nacido. También hay que considerar que en el
2013 la Task Force on Hypertension in Pregnancy of the American College of Obstetricians and
Gynecologists definié que el diagndstico de preeclampsia puede realizarse en ausencia de proteinuria,
siempre que la hipertension coexista con signos de compromiso sistémico como trombocitopenia
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(menor 100.000 plagquetas/ul), dano hepatico (elevacion de transaminasas al doble de lo normal),
aparicion de insuficiencia renal (creatinina sérica mayor a 1.1 mg/dl), edema pulmonar o alteraciones
neurologicas o visuales®.

Conclusiones

Como se puede apreciar, estos tres hipotensores que tienen ya 6 2, 4 2 y 3 décadas
desde que entraron al armamentario terapéutico poseen aun indicaciones claras avaladas por la
evidencia, enfatizando la importancia de la familiaridad ganada en la experiencia clinica. Es interesante
considerar que en este periodo de tiempo sdlo reserpina, guanetidina y minoxidil han sido retirados
por la importancia de sus efectos colaterales.
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