MONOGRAFICO

Tratamiento farmacolégico de la hipertension
arterial: farmacos antihipertensivos

El arsenal terapéutico de los farmacos
antihipertensivos es en la actualidad
muy amplio y comprende diferentes
familias de farmacos con diversos
mecanismos de accion. Las seis familias
de farmacos que la Organizacion
Mundial de la Salud y la Sociedad
Internacional de Hipertensién consideran
como de primera linea son los
diuréticos, bloqueadores
betaadrenérgicos, antagonistas del
calcio, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina,
bloqueadores alfa y antagonistas de

los receptores de la angiotensina Il

Las preferencias en la utilizacién de
cada una de dichas familias debe
establecerse en funcion de diversos
parametros, que se detallan en este
articulo.
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La utilizacién de las diversas familias de farmacos an-
tihipertensivos propuesta por la OMS y la Sociedad
Internacional de Hipertension' debe basarse en varios
parametros, tales como el coste, presencia de enferme-
dades asociadas (tabla 1), efectividad, efectos secunda-
rios, tolerancia o impacto sobre la calidad de vida.

Diuréticos

Los diuréticos son farmacos utilizados desde hace mu-
chos afos en el tratamiento de la hipertension arterial
(HTA) y con los que se tiene la experiencia mds pro-
longada. Tienen la ventaja de su facil manejo y bajo
coste aunque, debido a sus efectos secundarios, su pres-
cripcién se ha limitado y dltimamente se han visto des-
plazados por otros grupos farmacoldégicos. No obstante,
los diuréticos siguen siendo considerados como farma-
cos de primera eleccién en el tratamiento de la HTA,
debido a que han demostrado en numerosos estudios
controlados su capacidad para reducir la morbimortali-
dad cardiovascular asociada a la HTA*S. Existen tres
subgrupos diferentes de diuréticos: las tiazidas y deri-
vados, los diuréticos del asa de Henle y los ahorradores
de potasio (tabla 2).

Tiazidas

Las tiazidas actdan principalmente en la porcién proxi-
mal del tibulo contorneado distal, inhibiendo el co-
transporte Na*-Cl-, aumentando la excrecion urinaria de
estos iones. Estos farmacos tienen una eficacia antihi-
pertensiva superior a los diuréticos del asa, por lo que
son preferibles en el tratamiento de la HTA, salvo que
ésta se asocie con insuficiencia renal, en cuyo caso se
utilizardn diuréticos del asa, ya que las tiazidas pierden
su efecto.

Diuréticos del asa de Henle

Ejercen su funcién en la zona medular de la rama as-
cendente del asa de Henle. Su mecanismo de accién
consiste en la inhibicién del cotransporte Na*-K*-CI,
con lo que se bloquea la reabsorcién activa de sodio. Al
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TABLA 1

Principales indicaciones y contraindicaciones de las seis clases de farmacos antihipertensivos

considerados como de primera linea

Bloqueadores alfa

HTA sist6lica
Hipertrofia de prdstata

Intolerancia a la glucosa
Dislipemia

CLASE INDICACIONES POSIBLES CONTRAINDICACIONES POSIBLES
DE FARMACO ESTABLECIDAS INDICACIONES ESTABLECIDAS CONTRAINDICACIONES
Diuréticos Insuficiencia cardiaca Diabetes Gota Dislipemia
Pacientes ancianos Varones sexualmente
activos
Bloqueadores beta  HTA sistdlica Insuficiencia cardiaca Asmay EPOC Dislipemia
Angina de esfuerzo Embarazo Bloqueo AV de segundo
Postinfarto o tercer grado
Taquiarritmias
IECA Insuficiencia cardfaca Embarazo
Disfuncién ventricular Hiperpotasemia
izquierda Estenosis bilateral
Postinfarto de la arteria renal
Nefropatia diabética
Antagonistas Angina Enfermedad vascular Bloqueo AV de segundo Insuficiencia cardiaca
del calcio Pacientes ancianos periférica o tercer grados* congestiva*

Hipotension ortostatica

ARAI Tos con IECA Insuficiencia cardiaca Embarazo
Hiperpotasemia
Estenosis bilateral
de la arteria renal
*Verapamilo y diltiazem.
TABLA 2 Por su parte, la espironolactona es un antagonista de los
Diuréticos

Tiazidas y derivados
Clorotiazida
Hidroclorotiazida
Clortalidona
Bendroflumetiazida
Hidroflumetiazida
Metolazona
Indapamida
Xipamida

Diuréticos del asa
Furosemida
Bumetanida
Torasemida
Eiretanida

Acido etacrinico

Ahorradores de potasio
Espironolactona
Amilorida

Triamterene

Eplerenona

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

Espironolactona y amilorida

El tercer grupo de diuréticos lo constituyen la espirono-
lactona y la amilorida. Esta dltima sé6lo se utiliza en
asociacién con tiazidas para evitar la hipopotasemia.

receptores de la aldosterona, por lo que inhibe la reab-
sorcion de sodio en el tibulo distal. La espironolactona
tiene, ademds, propiedades antifibréticas y antiprolife-
rativas, derivadas del bloqueo de la accién de la aldos-
terona, especialmente cardiaco y vascular. El tratamien-
to con espironolactona ha demostrado alargar la
supervivencia y mejorar el prondstico de los pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva’. En la actuali-
dad, se estdan desarrollando otros antagonistas de la al-
dosterona con una accién mas especifica sobre el recep-
tor, lo que evitard algunos efectos secundarios de la
espironolactona, especialmente la ginecomastia.

En el tratamiento de la HTA se recomienda la utiliza-
cioén de un diurético tiazidico o derivado, ya sea s6lo o
asociado con un diurético ahorrador de potasio. Los
diuréticos del asa deben reservarse para los pacientes
con insuficiencia renal o cardiaca asociadas, excepto la
torasemida que a dosis subdiuréticas (2,5 mg/dia) pue-
de utilizarse en la HTA no complicada. Ademads, los
diuréticos constituyen una buena terapia de asociacion,
especialmente con bloqueadores betaadrenérgicos, inhi-
bidores de la enzima conversiva de la angiotensina
(IECA) o antagonistas de los receptores de la angioten-
sina II (ARAI), al presentar mecanismos de accién
complementarios y disminuir la incidencia de efectos
secundarios.

Los efectos secundarios de los diuréticos son relativa-
mente frecuentes, especialmente bioquimicos, lo que li-
mita su utilizacién y matiza su bajo coste. Los mds
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importantes son la hipopotasemia, con diuréticos tiazi-
dicos o del asa, la hiperpotasemia con la utilizacién de
antialdosterénicos, especialmente si se utilizan en com-
binacién con IECA, ARA II o en pacientes con deterio-
ro de la funcién renal, la hipomagnesemia, por pérdidas
urinarias, la hiperuricemia con los diuréticos tiazidicos
que interfieren en la secrecion tubular, la hipergluce-
mia, con tiazidas a dosis elevadas o con diuréticos del
asa, la hiperlipidemia, la impotencia y la disminucién
de la libido.

Bloqueadores beta

Son farmacos que han sido ampliamente utilizados en
la practica médica como antiarritmicos y antianginosos,
comprobandose posteriormente su efecto antihiperten-
sivo. El primer bloqueador beta utilizado como farmaco
antihipertensivo fue el propranolol, desarrollandose
posteriormente un gran ndmero de derivados que difie-
ren entre si por sus propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas, tales como su cardioselectividad,
actividad simpaticomimética intrinseca, actividad esta-
bilizante de la membrana, liposolubilidad o bloqueo
alfa asociado, lo que confiere a esta familia de farma-
cos una gran heterogeneidad (tabla 3).

Los bloqueadores beta reducen la presién arterial (PA)
en pacientes hipertensos, aunque su mecanismo de ac-
cioén no estd claro. Se ha implicado la disminucién del
gasto cardiaco, la inhibicién de la secrecién de renina
en el aparato yuxtaglomerular, efectos sobre el sistema
nervioso central, un incremento de la sensibilidad de
los barorreceptores, un aumento de la secrecién de
prostaglandinas y otros péptidos vasodilatadores, asi
como la disminucién del calcio libre citosélico.

Los bloqueadores beta han demostrado ampliamente su
eficacia, tanto en monoterapia como asociados, en el

TABLA 3
Bloqueadores betaadrenérgicos

Cardioselectivos
Acebutolol
Atenolol
Bisoprolol
Celiprolol
Metoprolol

Bloqueadores alfa
Labetalol
Carvedilol

No cardioselectivos
Carteolol

Nadolol

Oxprenolol

Pindolol
Propranolol

Timolol

tratamiento de la HTA ligera-moderada, asi como en la
prevencién de sus complicaciones cardiovasculares®!!.
Son relativamente mds eficaces que los diuréticos en la
prevencién de la enfermedad coronaria, han sido los
primeros farmacos que han demostrado una prevencion
clara del reinfarto en pacientes con cardiopatia isqué-
mica'> y aumentan la supervivencia en los pacientes
con insuficiencia cardiaca®!® En general, la respuesta
hipotensora a los bloqueadores beta es mayor en los pa-
cientes hipertensos jévenes, los varones y los de raza
blanca. Estos firmacos estdn especialmente indicados
en la hipertensién que cursa con renina elevada, gasto
cardiaco elevado, taquiarritmias, cardiopatia isquémica,
miocardiopatia hipertréfica, estrés, ansiedad, migrafia o
hipertiroidismo. Por otro lado, su eficacia antihiperten-
siva es inferior en sujetos ancianos o de raza negra.

Los bloqueadores beta no estdn exentos de efectos se-
cundarios que limitan su uso. Los mds importantes se
derivan de su accién sobre el corazon, es decir, la bra-
dicardia y la depresién de la conduccién AV, y su efec-
to inotropo negativo que puede desencadenar o agravar
un cuadro de insuficiencia cardiaca al inicio del trata-
miento, a pesar de que a la larga el efecto es beneficio-
so. A nivel pulmonar pueden provocar broncospasmo
en pacientes asmdticos o con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica por bloqueo de los receptores [,
bronquiales. De utilizarse en estos individuos, deben
prescribirse bloqueadores beta cardioselectivos y debe
estrecharse la vigilancia. En el sistema vascular perifé-
rico, el bloqueo de los receptores 3, de la pared vascu-
lar causa vasoconstriccién, por lo que pueden cusar
frialdad de extremidades o empeorar una enfermedad
de Raynaud o una claudicacién intermitente preexisten-
te. En el sistema nervioso central, los bloqueadores beta
liposolubles, que son capaces de atravesar la barre-
ra hematoencefdlica, pueden provocar trastornos del
suefio, como pesadillas o alucinaciones, depresion o al-
teraciones sexuales. Finalmente, a nivel metabdlico, el
bloqueo beta puede reducir la actividad de la lipopro-
teinlipasa, dando lugar a un aumento de las VLDL y de
los triglicéridos, asi como un descenso del cHDL, lo
que podria empeorar el perfil aterogénico de algunos
pacientes. Asimismo, los bloqueadores beta deben ad-
ministrarse con cautela a enfermos con diabetes melli-
tus, dado que pueden bloquear la descarga catecolami-
nica que se produce en las hipoglucemias, agravandola
y enmascarando su clinica. A pesar de ello, el trata-
miento con bloqueadores beta es capaz de prevenir las
complicaciones micro y macrovasculares de la diabetes
de forma similar a los IECA'S.

Los bloqueadores beta potencian los efectos antihiper-
tensivos de otros fairmacos como los vasodilatadores, an-
tagonistas del calcio tipo dihidropiridinicos, diuréticos o
bloqueadores alfa. Su asociacién con antagonistas del
calcio tipo verapamilo o diltiazem aumenta el riesgo de
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hipotension, bradicardia, bloqueo AV e insuficiencia car-
diaca. La asociacién con digoxina incrementa el riesgo
de bradicardia y bloqueo AV, pero no atentia el aumen-
to de la contractilidad cardiaca inducida por ésta. Los
antiinflamatorios no esteroides, como la indometacina,
atendan el efecto hipotensor de los bloqueadores beta al
inhibir la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras.

Antagonistas del calcio

Al igual que los bloqueadores beta, los antagonistas del
calcio son farmacos inicialmente empleados para el tra-
tamiento de la cardiopatia isquémica, que posterior-
mente ampliaron su campo de accién al de la HTA,
gracias a sus propiedades hipotensoras.

Existen tres grupos principales de antagonistas del calcio
(tabla 4): las fenilalquilaminas (verapamilo), las benzo-
tiazepinas (diltiazem) y las dihidropiridinas (nifedipino).
Mientras que las tres primeras familias poseen acciones
cardiacas, electrofisiolégicas y vasculares, el tltimo gru-
po tiene un efecto predominantemente vascular.

El mecanismo de accién de estos fairmacos consiste en
la inhibicién de los canales del calcio dependientes del
potencial de membrana y en el consecuente bloqueo de
la entrada de calcio al interior de la célula. El descenso
de la concentracion de calcio libre citosélico en las cé-
lulas musculares lisas arteriolares condiciona la dismi-
nucién del tono contrictil, de la resistencia vascular y
de las cifras de PA.

Producen vasodilatacién coronaria. Asimismo, tienen
un efecto cronotrépico e inotrépico negativos in vitro.
Sin embargo, estos efectos pueden quedar contrarresta-
dos in vivo por la activacién adrenérgica refleja en el
caso de las dihidropiridinas, aunque se mantiene con
el verapamilo y diltiazem. También son capaces de re-
ducir la hipertrofia ventricular izquierda.

TABLA 4
Antagonistas del calcio

Dihidropiridinas
Amlodipino
Barnidipino
Felodipino
Isradipino
Lacidipino
Lercanidipino
Nicardipino
Nifedipino
Nimodipino
Nisoldipino
Nitrendipino

Fenilalquilaminas
Verapamilo

Benzotiacepinas
Diltiazem

A nivel vascular los antagonistas del calcio mejoran la
distensibilidad arterial de grandes vasos. También inhi-
ben la agregacion plaquetaria con una potencia similar
al dipiridamol, probablemente por bloqueo de la entra-
da de calcio en la plaqueta. Los antagonistas del calcio
tienen un efecto neutro sobre el metabolismo hidroelec-
trolitico, hidrocarbonado y lipidico.

A pesar de que son farmacos utilizados desde hace casi
dos décadas, su eficacia en la prevencion primaria de la
enfermedad cardiovascular data de estudios recientes,
mientras que su eficacia en prevencién secundaria estd
todavia por demostrar. El tratamiento con antagonistas
del calcio disminuye la tasa de accidentes cerebro-
vasculares (ACV) en pacientes ancianos con HTA sis-
télica aislada'” y la enfermedad coronaria en pacientes
con HTA en los que se reduce la PA hasta 80 mmHg!®.
Las dihidropiridinas producen una vasodilatacion arte-
riolar que es la causa del descenso tensional. Su mayor
desventaja consiste en la frecuente aparicion de efectos
secundarios leves en casi una tercera parte de los pa-
cientes. Dichos efectos secundarios son derivados de la
vasodilatacion cutdnea y se manifiestan principalmente
por cefalea, sofocacién y edemas maleolares. Los dos
primeros efectos han ido disminuyendo en frecuencia
con la comercializacién de la nuevas dihidropiridinas
de vida media mas larga, aunque los edemas maleolares
siguen siendo una causa que obliga a la suspension del
tratamiento en casi un 10% de los pacientes.

El verapamilo y el diltiazem tienen una accién vasodila-
tadora periférica inferior a la de las dihidropiridinas, por
lo que son mejor tolerados. Estos dos farmacos actiian
también a nivel cardiaco inhibiendo la actividad del n6-
dulo sinusal y la conduccién auriculoventricular, por lo
que estan contraindicados en pacientes contrastornos de
la conduccion. Ademads, en pacientes con insuficiencia
cardiaca el verapamilo y el diltiazem estdn desaconseja-
dos por sus efectos inotrépicos negativos. Asimismo, es
desaconsejable su asociacion con bloqueadores beta por
la sinergia de sus efectos cardiacos. El verapamilo pue-
de producir estrefiimiento importante que en ocasiones
obliga a retirar el tratamiento.

Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina

El mecanismo de accion de los IECA (tabla 5) es debi-
do a la inhibicién de la formacién de angiotensina II a
partir de la angiotensina I. Si su efecto hipotensor es
debido fundamentalmente a su accién sobre la angio-
tensina II circulante o sobre la generada a nivel tisular
es todavia una incégnita. Los IECA producen, asimis-
mo, una disminucion de la secrecion de aldosterona in-
ducida por la angiotensina II e impiden la degradacién
de bradiquinina, aumentando los valores de dicho pép-
tido vasodilatador.
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TABLA 5
Farmacos que actian en el sistema renina-angiotensina

IECA
Benazepril
Captopril
Cilazapril
Enalapril
Fosinopril
Lisinopril
Perindopril
Quinapril
Ramipril
Spirapril
Trandolapril
Zofenopril

Antagonistas de los receptores AT,
Candesartan

Eprosartdn

Irbesartan

Losartan

Telmisartan

Valsartan

IECA con accion sobre la endopeptidasa
Omapatrilato
Sampatrilato

Los IECA son actualmente considerados farmacos de
primer orden en el tratamiento de la HTA y han demos-
trado su capacidad de prevenir episodios cardiovascu-
lares en pacientes hipertensos no complicados'®*, En
terapia combinada son especialmente eficaces en aso-
ciacion con diuréticos tiazidicos o del asa, ya que pre-
vienen la formacién de angiotensina II inducida por la
activacion de la secrecioén de renina producida por los
diuréticos. La asociacién con antagonistas del calcio es
asimismo eficaz, dado que bloquean el aumento reflejo
en la actividad del sistema renina-angiotensina que in-

ducen muchos antagonistas del calcio, especialmente
de la familia de las dihidropiridinas.

Una de las mayores ventajas que poseen los IECA es
que pueden administrarse de manera segura en la ma-
yoria de situaciones en las que la HTA va acompanada
de otras enfermedades asociadas. Los IECA reducen la
hipertrofia ventricular izquierda y diversos estudios de-
muestran, ademds, una clara mejorfa de la superviven-
cia de los pacientes con infarto de miocardio y disfun-
cién ventricular tras el tratamiento con IECA?-?’ (tabla
6). Los IECA han revolucionado, asimismo, el trata-
miento de la insuficiencia cardfaca congestiva en la
dltima década, demostrando una mejoria de la supervi-
vencia en los pacientes tratados con dichos farma-
cos®?. Ademads, mejoran la distensibilidad arterial de
los grandes vasos y parecen tener un efecto antiarterios-
clerético en animales de experimentacion. En la enfer-
medad cerebrovascular y en la arteriopatia periférica
reducen la PA sin disminuir el flujo cerebral o periféri-
co. Finalmente, estdn especialmente indicados en la
HTA asociada a la diabetes mellitus, dada su capacidad
de prevencién de las complicaciones micro y macro-
vasculares's, de la enfermedad coronaria® y de la pro-
gresion de la nefropatia®'.

Los IECA estdn contraindicados durante el embarazo y
la lactancia y deben utilizarse con extremas precaucio-
nes en la HTA vasculorrenal, dado que pueden precipi-
tar un fracaso renal agudo en individuos monorrenos o
con estenosis bilateral de la arterial renal.

Los efectos secundarios de los IECA son principalmente
la aparicidn, en algunos pacientes, de tos seca no produc-
tiva, cuyo mecanismo es en la actualidad desconocido,
aunque podria estar relacionado con la liberacion de bra-
diquinina. También se han descrito casos aislados de
angioedema, el cual aparece con las primeras dosis y re-
fleja, probablemente, un fenémeno de hipersensibilidad.

TABLA 6
Principales estudios llevados a cabo en enfermedad cardiovascular con IECA en los que se analiza la mortalidad
como principal objetivo

ESTUDIO ENFERMEDAD!' TIPO? N.° DE PACIENTES TRATAMIENTO DOSIS (mg)
CONSENSUS IC grave MC,A,DC,CP 253 Enalapril 2,5-40
SOLVD ICyDVI MC,A,DC,CP 2.569 Enalapril 2,5-20
SOLVD DVI MC,A,DC,DP 4.228 Enalapril 2,5-20
CONSENSUS I M MC,A,DC,DP 6.090 Enalapril 2,5-20
GISSI-3 M MC,A,Ab,CP 19.394 Lisinopril 10
IS1S-4 M MC,A,DC,CP 58.050 Captopril 100
SAVE IM + DVI MC,A,DC,CP 2.231 Captopril 75-150
AIRE IM+IC MC,A,DC,CP 2.006 Ramipril 5-10
SMILE M MC,A,DC,CP 1.556 Zofenopril 15-60
TRACE IM + DVI MC,A,DC,CP 1.749 Trandolapril 1-4

'IC: insuficiencia cardiaca; DVI: disfuncién del ventriculo izquierdo; IM: infarto de miocardio; CI: cardiopatia isquémica, y PTCA: angioplastia

transluminal percutanea.

2MC: multicéntrico; A: aleatorizado; DC: doble ciego; CP: controlado con placebo, y Ab: abierto.
3La disminucion del riesgo se expresa en %. Entre paréntesis se expresan los limites de confianza del 95%. Cuando el valor es negativo significa
aumento del riesgo. La disminucién del riesgo es estadisticamente significativa a no ser que se explicite (NS).
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En pacientes con insuficiencia renal pueden producir un
deterioro transitorio de la funcién renal debido a la dis-
minucién en la presion de filtracion.

Bloqueantes alfa

El tnico bloqueador alfa ttil en el tratamiento de la HTA
es actualmente la doxazosina, que actia bloqueando es-
pecificamente los receptores alfa,-postsindpticos. Tiene
la ventaja de producir un descenso del cLDL y de los
triglicéridos y un aumento del cHDL, asi como de me-
jorar la resistencia a la insulina y la sintomatologia
debida a la hiperplasia benigna de prostata. Los blo-
queadores alfa pueden utilizarse en monoterapia o aso-
ciados a diuréticos, bloqueadores beta, antagonistas del
calcio, IECA y antagonistas de los receptores de la an-
giotensina II.

La principal desventaja de la utilizacién de la doxazosi-
na es la aparicién del «sindrome de la primera dosis»
consistente en un descenso brusco de la PA con hipo-
tension ortostdtica y en algunos casos sincope, al inicio
del tratamiento o después de aumentos bruscos de la
dosis. Este efecto aparece especialmente en ancianos y
en pacientes diabéticos con neuropatia autonémica
y puede ser peligroso en pacientes con enfermedad is-
quémica cerebral y coronaria y puede minimizarse ini-
ciando la terapia a dosis muy bajas en el momento de
acostarse y empleando la dosis con extrema prudencia.

Antagonistas de los receptores
de la angiotensina I1

Son farmacos que producen, al igual que los IECA, un
bloqueo del sistema renina-angiotensina, mediante el
antagonismo especifico del receptor AT, de la angio-
tensina II. Al primer antagonista del receptor AT, des-
cubierto, el losartan, le han seguido la aparicién de
otras moléculas como valsartan, irbesartan, candesar-
tan, telmisartdn y eprosartdn, la dltima de ellas todavia
en vias de comercializacion.

En pacientes con HTA, la administracién de los ARA 11
desciende la PA a valores normales en aproximada-
mente la mitad de los pacientes hipertensos. Debido a
la accidn sinérgica, dicho efecto aumenta cuando se ad-
ministra de forma simultanea un diurético. Por su pecu-
liar y especifico mecanismo de accién, su efecto antihi-
pertensivo es aditivo al de los IECA, con los que puede
asociarse para bloquear a valores distintos el sistema
renina-angiotensina. El inicio de accién es mas gradual
que el obtenido con los IECA, probablemente debido a
la ausencia del efecto sobre la bradiquinina. Al igual
que los IECA, la disminucién de la PA con estos far-
macos no se acompaia de taquicardia refleja, y a dife-
rencia de aquellos no causan tos ni angioedema. Este

hecho hace que los ARA 1I estén particularmente indi-
cados en pacientes que hayan presentado una respuesta
favorable a los IECA, pero en los que dicho tratamiento
haya tenido que suspenderse por la tos.

No existen, hasta el momento, estudios que permitan
predecir el efecto del tratamiento antihipertensivo con
ARA II en la morbimortalidad cardiovascular asociada a
la HTA. Finalmente, y al igual que los IECA, se encuen-
tran contraindicados en mujeres embarazadas o lactantes.
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