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A pesar de que esta Guia incluye en su titulo el Seguimiento Farmacoterapéutico de un
problema de salud concreto, esto no debe entenderse como limitar la Atencién
Farmacéutica a una enfermedad.

El paciente es uno, y dividirlo en partes, incluso por patologias, no aportara sino una
vision mutilada de sus necesidades y aspiraciones en salud.

Esta Guia tiene como objetivo facilitar la fase de estudio necesaria para realizar
Seguimiento Farmacoterapéutico de un paciente.

La fase de estudio trata de profundizar en los problemas de salud y en los medicamen-
tos que toma el paciente, o sea, un andlisis lo mas completo posible del Estado de
Situacion del paciente a una fecha determinada. De dicho Estado de Situacion se obten-
dran las sospechas de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) que el pacien-
te puede estar sufriendo, y a partir de éstos se realizaran sucesivas intervenciones para
intentar resolver los PRM.

Por lo tanto, esta Guia lo que pretende es ayudar a que el farmacéutico conozca los
aspectos fundamentales de los problemas de salud y de los medicamentos indicados
para estos problemas de salud, y asi poder realizar intervenciones farmacéuticas de cali-
dad, utiles para los pacientes y que faciliten el trabajo al resto de profesionales sanitarios.
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1. INTRODUCCION

La presion arterial (PA) es la fuerza o tensién que ejerce la sangre contra las paredes de
sus vasos. Esta fuerza es generada por el corazén en su funcién de bombeo y puede ser
modificada por diversos factores, produciendo una subida de la tension.

La hipertension arterial (HTA), clinicamente se define como la elevacion persisten-
te de la presion arterial por encima de unos limites considerados como normales'.
Es la manifestacién de un proceso multifactorial, en cuya fisiopatologia estan implicados
numerosos factores genéticos y ambientales que determinan cambios estructurales del
sistema cardiovascular, produciendo el estimulo hipertensivo e iniciando el dafio cardio-
vascular’.

El punto de partida de todas las decisiones clinicas referentes a un paciente hipertenso,
en cuanto a la gravedad del proceso, prondstico y tratamiento, es el valor obtenido al
medir la presion arterial, que en realidad es una variable hemodinédmica®.

La HTA puede clasificarse atendiendo a tres criterios® la etiologia, las cifras de presion sis-
télica y diastélica y la importancia de lesiones organicas, si bien cualquiera de estas cla-
sificaciones se basa obviamente en una eleccién arbitraria.

En el 95% de los pacientes hipertensos, la etiologia de la HTA no puede ser identificada,
(HTA primaria), definiéndose como HTA secundaria en aquellos en los que ésta es cono-
cida®. El riesgo cardiovascular asociado a la HTA aumenta progresivamente con las cifras,
por lo que cualquier division entre “normotension” e “hipertensién” sera en principio
arbitraria. Los términos de HTA “ligera”, “moderada” y “grave”, utilizados tradicional-
mente para clasificar la HTA, se refieren Gnicamente a valores de PA y no a la gravedad
de la situacién clinica, toda vez que ésta dependera también de la presencia o no de
otros factores de riesgo cardiovascular®.

Una de las clasificaciones mas utilizadas y reconocidas de la presion arterial es la que
aporta el Joint National Commitee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Pressure, que en su sexto informe®, clasifica la presién arterial para adul-
tos mayores de 18 afios y ancianos que no tomen antihipertensivos ni sufran enferme-
dad aguda, en las siguientes categorias*:
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Tabla 1. Valores limite de la presion arterial segin el Joint National Comitee
on Detection Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC VI)°.

PRESION ARTERIAL

Categoria Sistolica (mmHg) Diastolica (mmHg)
Optima® <120 y <80
Normal <130 y <85
Normal- alta 130-139 6 85-89

Hipertension®

Estadio 1 140- 159 6 90-99
Estadio 2 160-179 6 100-109
Estadio 3 =180 6 =110

* Cuando las presiones arteriales sistolicas y diastdlicas caen en diferentes categorias,
debe seleccionarse la categoria del valor de presién mas elevado para clasificar el status
individual.

a La presién arterial ptima respecto del riesgo cardiovascular es inferior a 120/80
mmHg. Sin embargo, valores inusualmente bajos deben ser evaluados para estable-
cer su significancia clinica.

b Basada en el promedio de dos o més lecturas tomadas en dos o mas visitas poste-
riores al cribado inicial.

La presion arterial sistélica (PAS) revela el esfuerzo que hace el corazén para bombear la
sangre a través del sistema vascular, mientras que la presién arterial diastélica (PAD) indi-
ca la tensién de las paredes de los vasos en los momentos de descanso del corazén®. La
presion de pulso (PP) es la diferencia entre la PAS y la PAD y es un indice de la distensi-
bilidad arterial’.

PP = PAS - PAD




2. EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)

Se pueden considerar la existencia de tres factores determinantes del desarrollo de la
HTA esencial o primaria®:

1. La predisposicion hereditaria poligénica, cuyo perfil en seres humanos es aleatorio,
pero que es el sine qua non de la HTA esencial.

2. Factores ambientales, psicosociales, consumo de sal, excesiva ingestion calérica y/ o
alcohdlica, otros factores nutritivos (consumo de calcio, potasio, magnesio...), cuya
importancia va a depender en cada individuo de su sensibilidad genética a uno o
varios de ellos.

3. La adaptacion estructural cardiovascular en respuesta a la elevacion tensional, la cual
sucede pronto en el curso evolutivo de la enfermedad hipertensiva, y en la que estan
implicados otros factores no hemodinamicos: los factores tréficos estimuladores del
crecimiento celular.

La patologia cardiovascular es la principal causa de muerte de todos los paises industria-
lizados’. El tratamiento de los pacientes con manifestaciones clinicas es un importante
elemento del planteamiento global, pero constituye una respuesta insuficiente e incom-
pleta. Con frecuencia la muerte sibita es la primera manifestacion de las enfermedades
cardiovasculares, de forma que incluso cuando el tratamiento de la enfermedad es apli-
cable y efectivo, resulta generalmente paliativo en vez de curativo. Por consiguiente, el
tratamiento y la prevencion dirigidos a los factores de riesgo subyacentes, incluyendo la
hipertensién, constituyen un planteamiento complementario y mas fundamental al tra-
tar de reducir la carga de la enfermedad".

En Espafia, las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte, represen-
tando el 34,9% del total de defunciones correspondientes al afio 2000. Entre las mas fre-
cuentes estan las enfermedades isquémicas del corazén y las cerebro vasculares, asi
como la insuficiencia cardiaca'. Asimismo, las enfermedades que dan lugar a mas ingre-
sos hospitalarios son las relacionadas con el aparato circulatorio, con 1382 ingresos por
cada 100.000 habitantes (12,29% de los ingresos)'.

En Espafia se puede estimar que padece HTA el 5-10% de la poblacién en la infancia, el
25% en la edad media de la vida y el 50% 6 mas en la ancianidad™.

2.1. FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE EL NIVEL MEDIO DE LA PRESION
ARTERIAL

2.1.1. EDAD

Los estudios transversales realizados en paises con culturas divergentes han documenta-
do una relacién llamativamente consistente entre edad y presién arterial.

En la mayoria de los estudios, la PAS tiende a aumentar progresivamente durante la
infancia, adolescencia y vida adulta, hasta alcanzar un valor medio de aproximadamen-
te 140 mmHg entre la séptima y octava décadas de vida.
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La PAD también tiende a aumentar con la edad, si bien la rapidez del incremento es
menos abrupta que de la PAS, y su nivel medio tiende a mantenerse estable o disminuir
tras la quinta década. Por consiguiente, la PP, que es la diferencia entre la PAS y la PAD,
se ensancha y al aumentar con la edad, son cada vez mas frecuentes que se den sélo
incrementos aislados de la PAS™.

Sin embargo, en poblaciones aisladas existe escasa evidencia de que existan modifica-
ciones de la PA en relacién con la edad.

Otra observacién analogamente importante es la evidencia de que las sociedades no cul-
turizadas sélo adquieren predisposicién a aumentos de la presion arterial en relacién con
la edad tras adoptar estilos de vida occidentales. Asi pues, la explicacién debe basarse
mas en alteraciones ambientales que en influencias genéticas'.

2.1.2. SEXO

En la infancia no existe evidencia de diferencias en los niveles de presion arterial entre
ambos sexos, pero al comenzar la adolescencia los varones tienden a presentar mayores
niveles medios. Posteriormente, las diferencias se reducen y el patrén frecuentemente se
invierte'.

No obstante, los efectos cardioprotectores de los estrégenos han sido bien demostrados,
y la pérdida de estr6genos enddgenos con la edad contribuye al rapido aumento en la
incidencia de la enfermedad de la arteria coronaria después de la menopausia'. No obs-
tante, estudios como el HERS II'*'¢ sugieren que la terapia hormonal sustitutiva no redu-
cen el riesgo de eventos cardiovasculares en mujeres con riesgo definido y se incremen-
tan las tasas de tromboembolismo venoso.

En el estudio Framingham, que efectda un seguimiento a largo plazo de los factores de
riesgo cardiovascular, se observa una mayor prevalencia de hipertensién en mujeres que
en hombres a edades superiores a los 65 afios. La PA es muy inferior en el sexo femeni-
no en edades tempranas, si bien su elevacién con la edad es mucho mas brusca que en
el caso del sexo masculino”.

2.1.3. RAZA

En los Estados Unidos las revisiones nacionales han demostrado que la tendencia pro-
gresiva a aumentar la presion arterial en relacién con la edad es mayor entre los afro ame-
ricanos que en los blancos™. Esta diferencia se pone de manifiesto en la segunda década
de vida, es en torno a 5 mmHg, y se eleva hasta casi 20 mmHg durante la sexta década.

2.1.4. NIVEL SOCIO- ECONOMICO

El nivel socio- econémico ha quedado intimamente asociado con los niveles medios de
presion arterial en ciertos trabajos. Por ejemplo, en el Whitehall Study realizado en fun-
cionarios britanicos, el nivel medio de presién arterial fue de 133,7 mmHg en los fun-
cionarios de mayor graduacion, y de 139,9 mmHg en los de menor'®. No es que un buen
salario baje la PA, pero si que estudios epidemiolégicos sefialan que ésta es mas preva-
lente en escalones sociales mas bajos.



2.1.5. SOBREPESO Y OBESIDAD

Una excesiva ingesta de calorias y su consecuencia directa, la obesidad(indice de masa cor-
poral-IMC- igual o superior a 27 en mujeres y a 30 en hombres), puede ser el factor nutri-
cional mas importante en la patogénesis de la HTA. La prevalencia de la hipertensién en
individuos obesos es el doble en relacién a la encontrada en los individuos normopesos'.
Datos de diferentes estudios transversales indican una relacion directa y lineal entre el IMC
y la presién arterial, siendo més importante para la grasa de localizaciéon central o abdo-
minal que para la obesidad periférica. En hombres y mujeres, la grasa predominantemen-
te distribuida en la parte superior del cuerpo (abdomen y hombros) esta asociada de
forma mas estrecha con enfermedad cardiovascular y cerebrovascular, hipertension y dia-
betes mellitus que la grasa de la parte inferior del cuerpo (cadera y piernas)'**. Por ello,
se usa también el indice cintura/ cadera que debe ser mayor o igual a 0,95 en hombres
ya 0,8 en la mujer:

IMC Radio Cintura/ cadera
Hombres <30 > 0,95
Mujeres <27 >0,8

Por otro lado, una reduccién en el peso se acompafa generalmente, de una disminucién
de la presion arterial, incluso en personas con peso y presion normales y en hipertensos.
Por cada 5 Kg. de peso perdido se ha observado una disminucién de 10 mmHg en la
PAS y de 5 mmHg en la PAD?'.

Sin embargo, revisiones sistematicas y ensayos clinicos han encontrado que una pérdida
modesta del 3-9% del peso corporal es posible en personas de mediana edad y mayores
que estén motivadas, lo que podria producir una reduccién modesta en la presién arte-
rial en personas obesas con hipertensiéon en torno a 3 mmHg, si bien muchos adultos
encuentran dificultades para mantener la pérdida de peso®.

No obstante, se ha encontrado que la combinacién de una dieta baja en grasa y rica en
fruta y verdura disminuye aproximadamente 5,5 mmHg en la PAS y 3 mmHg en la PAD
en personas con la PA inferior a 160/80-95 mmHg.

2.1.6. INGESTA DE SAL

La evidencia epidemioldgica y experimental ha puesto de manifiesto la existencia de una
relacién positiva entre ingesta de sodio y PA. Sin embargo, y puesto que el efecto de la
sal no se observa en todos los individuos, se piensa que la PA esta fuertemente influen-
ciada por factores genéticos y que s6lo una minoria (9- 20%) es genéticamente suscep-
tible a una HTA inducida por sodio. Por ello, cualquier relacién entre ingesta de sodio y
PA en la poblacién susceptible, queda diluida por una mayoria en la que tal susceptibili-
dad no existe. Hay que afadir la dificultad de identificar los individuos genéticamente
susceptibles?'.
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Un ensayo clinico ha encontrado que la restriccion de consumo de sal conduce a una
reduccion modesta en la presién arterial, aportando mas beneficios a las personas mayo-
res de 45 afos. Una reduccién media en el consumo de sodio de 6,7 gramos al dia
durante 28 dias, consiguié reducir 3,9 mmHg la PAS y 1,9 mmHg la PAD%.

2.1.7. CONSUMO EXCESIVO DE ALCOHOL

En la actualidad se reconoce que el consumo de alcohol es un factor de riesgo indepen-
diente y con una relacién causal, ya que los abstemios tienen PA inferiores.

Aunque administrado de forma aguda el alcohol induce un discreto descenso de la pre-
sion arterial, su consumo habitual en cantidades superiores a la contenida en dos bebi-
das habituales (una bebida contiene 10- 12 gramos de etanol) al dia, produce un aumen-
to de la presion arterial dependiente de la dosis. El efecto hipotensor agudo se debe a
una vasodilatacién periférica, pese al ligero aumento del gasto cardiaco; el efecto hiper-
tensivo crénico podria reflejar un aumento de la entrada de calcio en las células muscu-
lares lisas de la pared vascular, asociado a un incremento de la salida de magnesio®.

La ingesta excesiva de alcohol aumenta la presion arterial, fundamentalmente la diast6-
lica, y es un factor que disminuye la eficacia y observancia de otras medidas terapéuticas
en el paciente hipertenso. Ademas tiene efectos hepaticos, neurolégicos y psicolégicos
perjudiciales, contribuyendo a una elevaciéon de los triglicéridos. Igualmente eleva el
colesterol HDL, lo que podria contribuir a la disminucién de la incidencia de cardiopatia
isquémica observada en bebedores ligeros y moderados. Dicha disminucién podria
depender también de un efecto favorable del alcohol sobre la hemostasia y la trombosis.
No debe recomendarse la ingesta de bebidas alcohdlicas a la poblacién. Sin embargo, a
nivel individual no existen suficientes bases cientificas que aconsejen suprimir, en aque-
llos hipertensos que no tengan otra contraindicacién para su uso, consumos alcohélicos
moderados (menos de 30 gramos de alcohol al dia para el varén y menos de 20 gramos
para la mujer)®.

2.1.8. SEDENTARISMO

La insuficiente actividad fisica tiene un papel importante en el aumento de la presién
arterial y en la hipertensién™.

La actividad fisica supone una reduccién del riesgo cardiovascular. Hay una influencia
directa sobre el corazén y las arterias coronarias, que tienen una luz mayor en las perso-
nas que realizan actividad fisica que en las sedentarias.

La disminucién media de PA que provoca el ejercicio fisico es de 5 mmHg para la PAS y
de 3 mmHg para la PAD, si se practica ejercicio aerdébico 50 minutos tres veces por sema-
na. Las mayores reducciones se han observado en personas con las presiones arteriales
mas altas?.

Muchos adultos encuentran dificil de mantener los programas de ejercicio aerébico. La
significacion clinica de las reducciones observadas no esta clara, aunque algunos estu-
dios muestran algunos beneficios con simples incrementos en la actividad fisica diaria.
No obstante, la actividad fisica moderada o intensa reducen el riesgo de cardiopatia
isquémica fatal y no fatal, asi como de accidente vasculocerebral.



2.1.9. OTROS FACTORES

Existen otros agentes etioldgicos que se han asociado a la elevacién de la hipertension,
o al incremento de ésta como factor de riesgo.

A pesar de que no se posee evidencia cientifica suficiente’, existen estudios que relacio-
nan el estrés en el trabajo a un aumento del riesgo cardiovascular® y no especificamen-
te con la hipertension.

Igualmente se describe la elevacion de acido Grico durante un tratamiento antihiperten-
sivo como un factor de riesgo independiente del tratamiento de la hipertensién®, sugi-
riéndose que la hiperuricemia en la hipertensién puede ser un indicador temprano de
enfermedad cardiorrenal hipertensiva, por lo que puede pensarse en la necesidad de tra-
tar incluso la hiperuricemia asintomatica inducida por diuréticos.

No existe contraindicacion expresa a un consumo moderado de café. El tabaco puede
restar la efectividad de algunos farmacos antihipertensivos, si bien su abandono es mas
favorable para disminuir el riesgo cardiovascular, ya que eleva el colesterol total, coles-
terol LDL, triglicéridos y disminuye del colesterol HDL, que para reducir los valores de
presion arterial. Los datos epidemiolégicos identifican claramente que el habito de fumar
es un factor de riesgo importante para las enfermedades cardiovasculares, pero no se
encontré ninguna evidencia directa de que la cesacion del habito de fumar disminuya la
presion arterial en personas con hipertensién®.

Otros factores encontrados que bajan modestamente la presién arterial son los suple-
mentos de potasio (2 gramos dias, cantidad que aparece en 5 platanos, reducirian 4,4
mmHg y 2,2 mmHg en PAS y PAD), altas dosis de aceite de pescado, que bajarian con 3
gramos diarios en torno a 4,5 mmHg la PAS, aunque podrian producir mal aliento por
sabor a pescado, flatulencias y dolor abdominal. No se ha encontrado evidencia con los
suplementos, ni de magnesio ni a base de antioxidantes®.

Como resumen, parece ser que los factores ambientales que mas influyen y de forma
mas clara en la hipertension son:

- Sobrepeso.

- Sedentarismo.

- Consumo excesivo de alcohol.

- Consumo en exceso de sal en individuos sensibles.
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3. REPERCUSION ORGANICA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA tiene una repercusién organica que afecta principalmente a®:
0 Vasos.
o Corazén.
o Cerebro.
o Rifiones.

3.1. VASOS

La HTA esencial se va a caracterizar hemodinamicamente por una elevacién de la resis-
tencia vascular periférica (RVP), con gasto cardiaco (GC) normalizado o, incluso por deba-
jo de lo normal. Una vez establecida la HTA, los cambios estructurales cardiacos y vascu-
lares parecen contribuir en mayor medida al mantenimiento de la HTA que la causa etio-
I6gica primaria o secundaria, asi como a la aparicién de complicaciones cardiovasculares
y a la progresiéon a formas mas o menos severas de HTA.

La HTA afecta predominantemente al territorio vascular arterial, siendo irrelevantes los
cambios a nivel venoso. Una vez expulsada la sangre por el ventriculo izquierdo, el siste-
ma arterial se encarga de amortiguar la corriente sanguinea, disminuyendo la PA por una
serie de mecanismos autorreguladores que permiten un flujo tisular adecuado. Esta accién
amortiguadora se lleva a cabo en un 30% por las grandes arterias, otro tanto por la micro-
circulacion, y el 40% restante a nivel de las arterias de mediano y pequefio calibre.

3.1.1. GRANDES VASOS ARTERIALES

La HTA origina una disminucién de la distensibilidad o compliance de la pared arterial,
cuyas consecuencias fisiopatolégicas conducen al aumento del trabajo cardiaco por
incremento del estrés final sistélico, al desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda
(aumento de la PAS), y compromiso de la circulacién coronaria (aumento de la PAD y
posiblemente de la resistencia al flujo), y son consecuencia del dafio endotelial y de la
desregulacién del equilibrio de factores relajantes y vasoconstrictores, a lo que se afiade
la alteraciéon de la capa media a expensas predominantemente de hipertrofia muscular
lisa junto con las lesiones arterioscleréticas asociadas.

3.1.2. ARTERIAS DE PEQUENO Y MEDIANO CALIBRE

Es en el territorio arterial donde mas cambios se producen en el hipertenso. Se les deno-
mina también vasos de resistencia.

Como consecuencia del predominio de estimulos vasoconstrictores, se produce una
reduccion del didmetro externo del vaso por pérdida del material elastico de la pared
vascular, con disminucién (encroachement) de la luz del vaso por el remodelado vascu-
lar, lo que amplifica la respuesta vasoconstrictora y disminuye la vasodilatadora (figura1).
Es posible que estos cambios arteriales no sean solamente efecto de la HTA, sino también
causa de la misma.



Figura 1. Representacion esquematica de las arteriolas de pequeiio calibre de
individuos normotensos y pacientes hipertensos (extraido de: Grupo de tra-
bajo en hipertension. Farmacos antihipertensivos y proteccion organica.
indice <<Trough- to- peak>>.?
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La microcirculacién se afecta con frecuencia en la HTA y es responsable en gran medida
del dafio organico visceral, debido a que la funcién de las arteriolas precapilares es faci-
litar el flujo al territorio capilar y la perfusién tisular.

3.1.3. MICROCIRCULACION

Las anomalias del lecho arteriolar precapilar son fundamentalmente funcionales, aunque
hay también cambios estructurales.

Estructuralmente no se observa el fenédmeno hiperplasia/ hipertrofia de los vasos de
mediano calibre, pero hay un irregular engrosamiento de la pared, debido a depésitos
de colageno secundarios a cambios isquémicos.

Los cambios funcionales se deben a la disfuncién endotelial y a modificaciones en la res-
puesta arteriolar a estimulos vasoconstrictores, como son el estrés parietal, la angioten-
sina ll, la vasopresina y el calcio intracelular.

Existe otro proceso denominado rarefaccion arteriolar, secundario al cierre temporal de

un determinado nimero de arteriolas terminales, hasta el grado de no permitir el paso
de un hematie, y que parece estar mediado por la noradrenalina y la angiotensina .

El engrosamiento vascular depende de varios factores:

a) Engrosamiento intimal endotelial.

b) Aumento de la capa media y espacio subintimal, a expensas de hiperplasia
e hipertrofia de los miocitos vasculares y su migracion intimal.

¢) Aumento de la matriz extracelular a expensas de depdsitos de colageno,
elastina y glucosaminoglicanos.
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Los factores responsables del crecimiento de los miocitos son neurohumorales, y parece
ser que actuarian con independencia de los factores hemodinamicos, incluso antes de
que la HTA se manifestara clinicamente. Este proceso seria consecuencia de un desequi-
librio entre agentes promotores del crecimiento y sustancias vasodilatadoras, con pro-
piedades inhibidoras del crecimiento de las células del musculo liso vascular. Entre los
factores que activarian el crecimiento destacan la angiotensina Il, vasopresina, el factor
de crecimiento insuline like-1, el tromboxano, los leucotrienos, el calcio intracelular via
activacion de los fosfoinositoles, y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas

La disfuncién endotelial puede considerarse como una consecuencia de la HTA, si bien
parecen existir datos que sugieren su importancia en la patogenia de la HTA esencial en
individuos normotensos con antecedentes familiares. En el endotelio se producen sus-
tancias vasodilatadoras (leucotrienos, tromboxano A2, endotelina y enzima conversora
de la angiotensina Il), cuya inhibicién de la sintesis condiciona la elevacién de la PA.

Las complicaciones arterioscleréticas son las principales determinantes de la morbimor-
talidad cardiovascular en la HTA. En la cascada de eventos que facilitan el desarrollo de
la placa arteriosclerética intervienen factores fisipatolégicos comunes a la HTA y la arte-
riosclerosis. La contribucién mas significativa de esta Gltima es el papel acelerador de la
formacion de la placa de ateroma que tiene el colesterol ligado a proteinas de baja den-
sidad (LDL) tras su oxidacion.

Conclusiones:

Uno de los objetivos fundamentales del tratamiento antihipertensivo serd conseguir una
regresion de las alteraciones vasculares que se observan en la HTA, asi como también la
inversion, o al menos enlentecimiento de la progresion de las lesiones arterioscleréticas
del hipertenso.

De este modo, para impedir su progreso no basta con el control de la presion arterial,
sino que también se debe intervenir sobre los factores que participan en el desarrollo de
la placa ateromatosa.

3.2. CORAZON

El corazén es uno de los principales érganos diana de la hipertensién arterial. Desde el
punto de vista fisiopatolégico y clinico, las entidades resultantes de esa repercusion son la
cardiopatia isquémica, la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y la disfuncién ventricular.

3.2.1. CARDIOPATIA ISQUEMICA

La HTA es junto a la hipercolesterolemia y el tabaquismo, uno de los principales factores
de riesgo, debido a que facilita y acelera la arteriosclerosis coronaria.

3.2.2. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La HVI constituye un factor de riesgo cardiaco independiente de la hipertensién, ya que
facilita el compromiso de la perfusion miocardica, la aparicion de arritmias ventriculares,



el desarrollo de alteraciones de la funcién ventricular y el advenimiento de la muerte
stbita en pacientes con HTA. Si a esto se le aflade que la HVI en la poblacién hipertensa
es elevada, entre el 30% y el 60%, queda clara la trascendencia del problema.

3.2.3. DISFUNCION VENTRICULAR

En 1979, se definié la cardiopatia hipertensiva como la alteracién anatomofuncional del
corazén caracterizada por HVI e insuficiencia cardiaca que aparece en pacientes con HTA
mantenida. En los Gltimos afios la definicién se ha ampliado, al incorporar las alteracio-
nes de la funcién diastélica, las cuales se pueden presentar en pacientes hipertensos sin
hipertrofia y sin insuficiencia cardiaca.

Por ello, en estos momentos se reconocen dos grupos distintos de disfuncién del ventri-
culo izquierdo en la HTA:

a) Alteraciones del llenado diastélico ventricular.
b) Con fraccién de eyecciéon disminuida en reposo.

En la actualidad se sabe que la presencia de cardiopatia isquémica facilita el deterioro de
la funcién ventricular, con la consiguiente evolucién de la disfuncién ventricular hacia
formas mas severas de afectacion.

Conclusiones:

El corazdn es el érgano que mas directa e intensamente sufre las consecuencias del pro-
ceso hemodinamico y no hemodinamico que representa la HTA. Dado el enorme impac-
to que la repercusion cardiaca de la HTA tiene sobre la morbimortalidad del hipertenso,
resulta obvio que, desde el punto de vista de la proteccién organica del paciente afecto
de HTA, la cardiaca debe ser uno de los objetivos fundamentales a conseguir con el tra-
tamiento antihipertensivo.

3.3. CEREBRO

El cerebro esté irrigado por dos sistemas bien diferenciados, el carotideo y el vertebro-
basilar, que se anastomosan creando una red que garantiza el correcto riego encefalico.
El flujo cerebral debe mantenerse constante ya que, al estar el cerebro contenido en una
estructura rigida, un excesivo incremento de flujo conduciria a una situacién de hiper-
tension intracraneal.

Para mantener el flujo constante, el cerebro dispone de un mecanismo de autorregula-
cién, que es capaz de minimizar las variaciones de flujo a medida que cambia la presién
de perfusion, que esta basicamente modulada por la presién arterial media.

Esto permite el mantenimiento de un flujo constante cuando la PA media fluctda entre
150 y 170 mmHg. Si ésta disminuye, aumenta el calibre de la luz de los vasos hasta un
punto critico, limite inferior de la meseta de autorregulacién, sobrepasado el cual cae el
flujo cerebral. Por el contrario, al elevarse la PA media por encima del limite superior, se
producen zonas de vasodilatacién irregular del tejido cerebral, con fenémenos de necro-
sis fibrinoide de las paredes arteriolares, trasudaciéon y edema cerebral.
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Las manifestaciones clinicas que pueden presentarse en el sistema nervioso central de un
paciente hipertenso son debidas al dafio morfolégico y a los cambios funcionales produci-
dos en los vasos cerebrales como consecuencia de la elevaciéon, aguda o crénica, de la PA.
La HTA mantenida produce cambios en la circulaciéon cerebral, que en un principio estan
destinados a proteger al tejido cerebral del dafio que los aumentos de volumen produciri-
an en un érgano como éste, localizado en una cavidad 6sea no distensible. Esta adapta-
cién a largo plazo produce una hipertrofia de la capa media de las paredes vasculares y
cambios degenerativos en las paredes arteriolares, tales como necrosis fibrinoide, arterios-
clerosis hialina y aneurismas de Charcot- Bouchart, aunque estas dos Ultimas lesiones no
son especificas de la HTA. Al mismo tiempo, el aumento crénico de la PA acelera la arte-
riosclerosis en los vasos de mediano y gran calibre.

Los cambios vasculares cerebrales de la HTA son fundamentalmente hipertrofia de la capa
media arterial, reduccién de la luz vascular y de su adaptabilidad, asi como aumento de
resistencias. En los grandes vasos, la HTA acelera el desarrollo de lesiones arterioscleréticas,
tanto en su componente escleroso como en el desarrollo de placas de ateroma.

Con el fin de proteger al parénquima cerebral del aumento de la PA, en la HTA se produ-
ce un desplazamiento hacia presiones mas altas en la curva de regulacién. Esto hace que
el hipertenso tolere mejor que el normotenso elevaciones mas severas de la PA, de ahi que
subidas de la PA en hipertensos con frecuencia no les den sintomas. Sin embargo, las
reducciones y los bruscos descensos de la PA son peor tolerados por los hipertensos,
pudiendo llegar a producirse cuadros de isquemia cerebral.

3.3.1. CONSECUENCIAS PATOLOGICAS CEREBRALES DE LA HTA

Las consecuencias patoldgicas cerebrales de la HTA pueden ser debidas al propio aumen-
to de las cifras de presion o a la aceleracion de la arteriosclerosis inducida por ésta.

3.3.1.1. MANIFESTACIONES HIPERTENSIVAS

Encefalopatia hipertensiva: puede aparecer en hipertensos o en normotensos. Mejora
o desaparece al controlarse las cifras de presion arterial, y si no sucede esto, se produci-
ran microinfartos y hemorragias microscépicas, con dafio cerebral irreversible. Es secun-
daria a un aumento de la PA por encima de los niveles de autorregulacién cerebral. Es
una emergencia hipertensiva.

Hemorragia cerebral: aparece por la ruptura de los aneurismas de Charcot- Bouchart,
preferentemente en cerebelo o tronco cerebral.

Ictus lacunares: se producen por isquemias secundarias a la lipohialinosis de los peque-
fios vasos, y origina cuadros menos severos que los anteriores.

Demencias por enfermedad lacunar y enfermedad de Bingswanger: se caracterizan
por trastornos mentales de tipo demencia, que suelen preceder a la aparicion de signos
locales neurolégicos.



3.3.1.2. MANIFESTACIONES ATEROTROMBOTICAS

Ictus aterotromboticos: pueden aparecer por oclusién vascular secundaria a trombosis
o embolia, o por disminucién del flujo cerebral debido a la estenosis producida por lesio-
nes ateromatosas de las paredes afectadas. Su manifestaciéon dependera del area afecta-
da y su apariciéon también esta relacionada con la presencia de otros factores de riesgo,
como tabaquismo, hiperlipidemia y diabetes.

Demencia multiinfarto: supone el 20% de los cuadros de demencia y es debida a la
aparicion de pequefios infartos en el tejido cerebral, que condicionan un progresivo
deterioro en el tejido neurolégico, con alteracion de las funciones cognitivas.

Hemorragia subaracnoidea: por ruptura de un aneurisma situado en el poligono de
Willis, y sus manifestaciones clinicas son debidas tanto a la irritacién meningea como a
la hipertensién intracraneal. En este caso, la HTA es un factor desencadenante.

3.4. RINON

El rifién participa de forma activa en la etiopatogenia de la hipertension arterial y por otra
parte, sufre las consecuencias del proceso hipertensivo. Se sabe que un 42% de los hiper-
tensos arteriales no tratados desarrollan proteinuria, que llega a ser terminal en el 12% de
los casos.

La insuficiencia renal se relaciond en un principio a un descubrimiento tardio, un trata-
miento incorrecto o una mala adherencia del paciente a un tratamiento antihipertensivo.
No obstante, parecen existir hipertensos que, a pesar de un diagnéstico precoz y un
correcto tratamiento, desarrollan insuficiencia renal.

En el dafio renal se han implicado el efecto del sistema renina- angiotensina tisular renal,
la hiperlipidemia (asociada a enfermedades renales y a la propia hipertensién), los factores
de coagulacion, el balance calcio- fésforo y la susceptibilidad del glomérulo para la lesion.
En general, la lesidn renal es asintomatica hasta estadios muy avanzados. Sin embargo,
existen indicadores precoces de la lesion renal.

3.4.1. INDICADORES PRECOCES DE LESION RENAL
3.4.1.1. HIPERURICEMIA

Esta presente en alrededor del 25% de los hipertensos ligeros sin tratamiento. Los nive-
les de acido Urico sérico se acompafian de valores mas reducidos de flujo plasmatico
renal, aumento de las resistencias vasculares renales y periféricas y mayores niveles de
presion arterial. La hiperuricemia ademas, ha demostrado ser un predictor de la apari-
cién de proteinuria de novo en hipertensos esenciales aparentemente bien controlados.

3.4.1.2. N- ACETIL- BETA- GLUCOSAMINIDASA (NAG)

En hipertensos esenciales no tratados se ha descrito un incremento en la excrecién uri-
naria de esta enzima tubular, en ausencia de otras evidencias de dafio renal. Los niveles
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de NAG se correlacionan con la PAS, pero no con la PAD, y se ha observado un descen-
so significativo en los niveles de excrecion de la enzima después de un afio de trata-
miento antihipertensivo.

3.4.1.3. MICROALBUMINURIA

Se ha observado un aumento de la microalbuminuria en pacientes con HTA esencial insu-
ficientemente tratados, existiendo relacion entre la tasa de excrecién y los niveles de pre-
sién arterial. Es un factor predictor del desarrollo de proteinuria clinica, insuficiencia renal
crénica y mortalidad cardiovascular.

En hipertensos esenciales, la excrecion urinaria de albimina se correlaciona con el indi-
ce de masa ventricular y con factores relacionados con la resistencia a la insulina, pero
no esta aclarado si los niveles elevados de excrecion urinaria de albimina en hipertensos
predice el declive de la funcién renal.

3.4.1.4. BETA-2-MICROGLOBULINA
Hay excrecién elevada por orina, especialmente en las formas severas de la enfermedad.
3.4.1.5. CREATININA EN PLASMA

Existe una relacion entre el nivel de creatinina plasmatica y las cifras de presion arterial
en la poblacién en general. Este hallazgo es consistente con la hipétesis de que modes-
tas elevaciones de la presién arterial, incluso por debajo del rango hipertensivo, pueden
inducir dafio renal precoz. Esto llevaria a la conclusién de que la presion arterial, incluso
dentro del rango convencionalmente normal, puede ser un importante factor de riesgo
para la apariciéon de insuficiencia renal incipiente y, por lo tanto, un objetivo potencial
para la prevencién primaria®.

3.5. 0JOS

Los ojos también pueden perjudicarse por el incremento de la presion arterial, pudién-
dose producir retinopatias. En la fase aguda, puede provocar edema de papila y hemo-
rragias, mientras que en la fase crénica también pueden producirse hemorragias, asi
como exudado y acodamiento arterial®.



4. LA HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR DE RIESGO

La hipertensién es un factor de riesgo que hay que controlar en diferentes enfermeda-
des. En esto casos, la no consecucion de objetivos terapéuticos podra desembocar en la
apariciéon o agravamiento de otros problemas de salud.

4.1. CARDIOPATIA ISQUEMICA

Como se ha mencionado anteriormente, la hipertensién incrementa el riesgo de cardio-
patia isquémica e ictus?. La enfermedad coronaria no siempre causa sintomas clinicos,
pero a menudo se asocia con infarto de miocardio, angina de pecho e insuficiencia car-
diaca. Otros factores de riesgo asociados que aumentan la probabilidad de cardiopatia
isquémica son: hiperlipemia (colesterol total y LDL- colesterol), diabetes mellitus, taba-
co, obesidad, sedentarismo y consumo excesivo de alcohol”.

Figura 2. La HTA como factor de riesgo de enfermedad coronaria

SAL HIPERLIPEMIA
HTA
OBESIDAD
SEDENTARISMO /
DIABETES CARDIOPATIA
EXCESO DE ISQUEMICA
ALCOHOL
/ A
TABACO
FACTORES QUE FACTORES QUE INCREMENTAN
ELEVAN LA LA PROBABILIDAD DE
PRESION ARTERIAL ENFERMEDAD CORONARIA

La angina de pecho se describe de forma caracteristica como un dolor, molestia, pesa-
dez u opresion retrosternal que se irradia al cuello, mandibula, hombros o brazos, y dura
menos de 10 minutos. Por regla general, el ejercicio precipita el dolor y el reposo lo ali-
via. Los sintomas asociados son disefia, sudacién, nduseas, vomitos y a veces, palpita-
ciones o aturdimiento”.
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4.2. INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca (IC) es una incapacidad del corazén para mantener un gasto
adecuado a la demanda metabdlica del organismo. Puede ser secundaria a anomalias de
la contracciéon miocardica (disfuncién sistélica), a relajacion y llenado ventricular con una
funcién contractil conservada (disfuncién diastélica), o a ambas.

La hipertensiéon en la enfermedad coronaria representa la etiologia mas comuin de la
insuficiencia cardiaca.

Los signos y sintomas mas comunes de la disminucién del gasto cardiaco comprenden
fatiga, intolerancia al esfuerzo y reduccion de la perfusion periférica. La congestion veno-
sa pulmonar y sistémica crénica explica la ortopnea, la disnea del esfuerzo, la disnea
paroxistica nocturna, el edema periférico, el aumento de la presién venosa yugular, el
derrame pleural y pericérdico, la congestién hepética y la ascitis. Las elevaciones de pre-
sién arterial en el ventriculo izquierdo y la presién venosa pulmonar justifican el edema
de pulmén. Entre las anomalias de laboratorio cabe destacar el aumento de los niveles
de BUN (urea) y creatinina, la hiponatremia y la elevacién de enzimas hepéticas en suero.
La hiponatremia es dilucional por hipovolemia, estando contraindicado recomendar
sodio en estos casos, lo cual empeora aiin mas la hiponatremia.

Entre los medicamentos que producen insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) estan:
amantadina, acido aminocaproico, anfetaminas, antiarritmicos, compuestos de amonio,
beta- bloqueantes, antagonistas del calcio, carbamazepina, carbenoxolona, cocaina,
dapsona, diazéxido, anestésicos locales, metisergida, mianserina, naloxona, nitrofuran-
toina, 6xido nitrico, AINE, propafenona y tiopental®.

Figura 3. La HTA como factor de riesgo de insuficiencia cardiaca.
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*Bloqueantes de los B- adrenoceptores, antiinflamatorios no esteroideos y antagonistas
del calcio (verapamilo y diltiazem) y antiarritmicos como flecainida®.



4.3. ARRITMIAS CARDIACAS
4.3.1. BRADIARRITMIAS

Una bradiarritmia es un ritmo que se asocia a una frecuencia ventricular menor de 60 lati-
dos por minuto. En este caso, la HTA no es causa directa de este tipo de arritmias pero si
lo puede ser de modo indirecto, ya que entre las posibles determinantes estan la isque-
mia, que puede estar provocada etiolégicamente por la HTA, y el propio tratamiento de
la HTA, debido a que determinados medicamentos antihipertensivos, como beta- blo-
queantes y algunos calcio- antagonistas, pueden producir enlentecimiento en la frecuen-
cia de latidos. Otros medicamentos que provocan este fenémeno son los antiarritmicos.

4.3.2. EXTRASISTOLES

Las extrasistoles en general no indican cardiopatia orgénica, por lo que no requieren tra-
tamiento alguno, si bien pueden aparecer secundariamente a otros cuadros, como la
isquemia, y pueden desencadenarse como consecuencia, entre otros aspectos, por con-
sumo excesivo de tabaco, alcohol o cafeina, considerados en algin caso como factores
a controlar en la HTA y en la prevencion del riesgo cardiovascular.

4.3.3. TAQUICARDIAS

Se definen como una frecuencia cardiaca superior a 100 latidos por minuto. En deter-
minados tipos como la fibrilacién auricular, la HTA se considera como causa pasajera o
reversible de la aparicién de esta arritmia. Otras causas, en las que la HTA también es fac-
tor de riesgo, son la isquemia o la insuficiencia cardiaca grave. También la hipotensién,
como consecuencia en esta caso de un tratamiento antihipertensivo excesivo, puede ser
causante de taquicardia, denominada taquicardia refleja.

En resumen, la frecuencia cardiaca debe ser regular en ritmo, y estar entre 60 y 100 pul-
saciones por minuto en reposo.

4.4. DIABETES

La HTA en el paciente diabético puede conducir al agravamiento de las nefropatias y lesio-
nes renales que provocan. Diabetes y HTA conjugan la mayoria de los pacientes con fallo
renal. El JNC® sugiere valores de presion arterial inferiores a 130/85 mmHg en el diabé-
tico, o incluso menores si se demuestran valores superiores a 1 g/ dia de proteinuria.
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5. SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO DEL PACIENTE CON HTA.

El Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT), como cualquier otra actividad sanitaria, nece-
sita para ser realizada con la maxima eficiencia, de unos procedimientos de trabajo pro-
tocolizados y validados a través de la experiencia, que permitan una evaluacién del pro-
ceso, y sobre todo, de los resultados.

Un método para hacer SFT es el método Dader, desarrollado en la Universidad de
Granada en al afio 1999, el cual esta siendo utilizado en distintos paises por cientos de
farmacéuticos asistenciales en miles de pacientes.

El método Dader se basa en la obtencién de la Historia Farmacoterapéutica del pacien-
te, es decir los problemas de salud que presenta y los medicamentos que utiliza. A par-
tir de estos datos se obtiene el Estado de Situacion del paciente a una fecha determina-
da. Este Estado de Situacién es evaluado, con el objetivo de identificar y resolver los posi-
bles Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) que el paciente pueda estar
padeciendo. Tras esta identificacién se realizan las intervenciones farmacéuticas necesa-
rias para resolver los PRM, para evaluar finalmente los resultados obtenidos.

El Documento de Consenso en Atencién Farmacéutica, auspiciado por el Ministerio de
Sanidad y Consumo, define Seguimiento Farmacoterapéutico personalizado como la
practica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades
del paciente relacionadas con los medicamentos. Esto se realiza mediante la detec-
cion, prevencion y resolucion de problemas relacionados con la medicacion (PRM).
Este servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma continuada, siste-
matizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los demas
profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que
mejoren la calidad de vida del paciente.

El concepto de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) queda enunciado en
el Segundo Consenso de Granada como problemas de salud, entendidos como resul-
tados clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidos por diver-
sas causas, conducen a la no consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicién
de efectos no deseados.

Este Segundo Consenso de Granada sobre PRM?, también propone una clasificaciéon de
PRM en 3 supracategorias y 6 categorias (Tabla 2), que supone una herramienta de tra-
bajo atil para identificar, prevenir y resolver estos PRM, objetivo prioritario del
Seguimiento Farmacoterapéutico.



Tabla 2. Clasificacion de Problemas Relacionados con los Medicamentos
Segundo Consenso de Granada (2002)

NECESIDAD

PRM 1 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no recibir
una medicacién que necesita

PRM 2 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un
medicamento que no necesita

EFECTIVIDAD

PRM 3 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inefectividad no cuantitativa de la medicacién

PRM 4 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inefectividad cuantitativa de la medicacién

SEGURIDAD

PRM 5 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inseguridad no cuantitativa de un medicamento

PRM 6 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inseguridad cuantitativa de un medicamento

Se entiende por problema de salud la definicion que de éste recoge la WONCA,*
“cualquier queja, observacién o hecho que el paciente y/ o el médico perciben como
una desviacion de la normalidad que ha afectado, puede afectar o afecta a la capacidad
funcional del paciente”.

Ademas:

— Un medicamento es necesario cuando ha sido prescrito o indicado para un problema
de salud concreto que presenta el paciente.

— Un medicamento es inefectivo cuando no alcanza suficientemente los objetivos tera-
péuticos esperados.

— Un medicamento es inseguro cuando produce o empeora algin problema de salud.
— Un PRM se considera cuantitativo cuando depende de la magnitud de un efecto.

5.1. LA HTA EN LA SALUD DEL PACIENTE

El Seguimiento Farmacoterapéutico del paciente con HTA, o susceptible de padecerla,
debe tener en cuenta los siguientes factores:

1. Influencia de la HTA en el conjunto de la salud del paciente.

2. Valores de presion arterial como medida de la necesidad, efectividad o seguridad
del tratamiento antihipertensivo.

3. Incidencia de otros medicamentos del paciente en la HTA.

Antes de abordar estos aspectos, es necesario recalcar que la instauracién, supresioén o
modificaciéon de un tratamiento antihipertensivo, es funcién exclusiva de un profesional
médico. La funcién del farmacéutico es colaborar en el control y seguimiento del trata-
miento farmacoldgico, tal y como determina la legislacién vigente®'. El tratamiento de
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una enfermedad es consecuencia del diagnéstico de ésta y su prondstico o valoracion
individual en un paciente. Cualquier desviacién de la normalidad que pueda sospechar
el farmacéutico, debe ser remitida al médico para su valoracién. La decisién que se deri-
ve servira para seguir buscando la maxima eficiencia y seguridad del tratamiento del
paciente®.

Para realizar adecuadamente el control y el Seguimiento Farmacoterapéutico del pacien-
te con HTA, es muy importante en primer lugar entender qué relevancia e importancia
relativa tiene esta enfermedad en el paciente concreto, al cual se le realiza el Sequimiento
Farmacoterapéutico. Es decir, no es lo mismo un paciente no diagnosticado, sometido a
tratamiento no farmacoldgico, con tratamiento farmacoldgico pero sin factores de ries-
gos asociados, o incluso pacientes que, alin no teniendo valores elevados de presién
arterial, padezcan una patologia para la que determinadas cifras puedan ser considera-
das como un factor de riesgo adicional.

La HTA tiene una importancia distinta y una valoracién diferente seguln el paciente al que
le afecta, por lo que no se podran extrapolar decisiones sin tener en cuenta las caracte-
risticas individuales.

De esta forma, el tratamiento de la HTA sin otros factores de riesgo asociados, farmaco-
I6gico o no, debe perseguir como objetivo mantener los valores de presion arterial por
debajo de unas cifras concretas, para asi prevenir el dafio organico al que conduce su
elevacién. Asi, se debe conseguir, mediante la estrategia de abordaje considerada, la
regresion en el dafio que hubiera podido causarse a nivel vascular, y que no aparezcan
problemas en los 6rganos diana tipicos de la HTA: corazén, cerebro, rifiones y ojos. Esta
situacion seria la que se describe en la figura 4 en la zona izquierda de la misma.

Sin embargo, existen otras situaciones, que se describen en la figura 4 en su parte dere-
cha, en la que la HTA es un factor de riesgo mas, aunque muchas veces el mas impor-
tante para la aparicién de otros problemas. En estos casos, la HTA es un factor de pre-
vencion, y su tratamiento farmacolégico va mas alla de la consecucién de unas determi-
nadas cifras de presion arterial, ya que éste buscara ademas que se mantenga baja para
que no aparezcan las consecuencias. Es importante verlo asi, ya que, tomando como
ejemplo el abordaje de la cardiopatia isquémica, la prevenciéon de este problema, y por
lo tanto, su tratamiento profilactico, serd mediante el control de los valores de presién
arterial, junto al de los lipidos, colesterol total y LDL colesterol fundamentalmente, y
abandono del consumo de tabaco. Por ello, estos factores son interesantes de controlar
y necesarios de abordar, no para controlar la HTA, sino como prevencién del riesgo car-
diovascular. O sea, no se va a controlar la presién arterial disminuyendo el consumo de
tabaco o bajando los lipidos, sino que con todos ellos, lo que se conseguira es minimi-
zar el dafio cardiovascular, ain mas importante que lo anterior.



Figura 4. Causas y consecuencias de la HTA.
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5.2. LOS VALORES DE PRESION ARTERIAL COMO MEDIDA DE UNA
FARMACOTERAPIA OPTIMA

La medida de la presion arterial mediante métodos indirectos como los esfigmomané-
metros, es la herramienta de utilizacion habitual mas fiable para verificar el problema de
la HTA.

Las cifras de presion arterial se caracterizan por tener una variacién circadiana, calculan-
dose que éstas disminuyen alrededor de un 10%-20%, en la mayoria de los pacientes
hipertensos durante las horas de suefio, mientras que al despertar se produce una ele-
vacién brusca de las mismas, que puede llevar a la apariciéon de eventos cardiovascula-
res graves: ataque cardiaco, ictus o muerte subita; de ahi la importancia de conseguir un
adecuado control de la presién arterial las 24 horas del dia

Asi pues, el primer objetivo de un tratamiento antihipertensivo debe ser el manteni-
miento de la presién arterial por debajo de unas cifras determinadas, y la extensién de
los mismos, o no superacion de esa barrera, a lo largo de las 24 horas. Ello conlleva a
gue su medida no deba ser siempre a la misma hora del dia, sino que es conveniente su
control a diferentes horarios.

Otro factor a tener en cuenta en el control de la presién arterial y la obtencién de la
maéxima efectividad de su tratamiento, es el de la variabilidad. Se ha puesto de manifiesto
que la incidencia de complicaciones cardiovasculares secundarias a la HTA se relaciona,
no Gnicamente con las cifras de presion arterial, sino con el grado de variabilidad que
exhibe. Se considera que la variabilidad de la presién arterial, considerada como la des-
viacion estandar de la media de presion de 24 horas, o de la fase diurna y nocturna, tam-
bién se relaciona con el dafio de érganos diana.. Es decir, que sus fluctuaciones se refle-
jan en sus complicaciones.
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5.3. DETERMINACION DE LA PRESION ARTERIAL

La presion arterial debe medirse con un esfigmomanémetro validado, es decir, que haya
demostrado cientificamente que los datos medidos son correctos y corresponden de
manera fidedigna a los que tiene el paciente. El patron de oro es el esfigmomanémetro
de columna de mercurio, si bien existen en el mercado otros aparatos que han demostra-
do su validez, por lo que pueden ser utilizados. No obstante, cualquier aparato de medi-
da debe ser testado periédicamente, para lo que habra que contactar con el proveedor de
éste para su comprobacién. No deben utilizarse, ni por el paciente en su casa ni por nin-
gun profesional de la salud, esfigmomandémetros no validados. La validacion aparece por
publicacién en un articulo cientifico tras la superacién de los examenes pertinentes. Hasta
gue no ocurra eso no puede aceptarse un medidor, ni ain en tramite de validacién.
Antes de pasar a describir como se mide la presion arterial, es necesario dejar claro que en
el Seguimiento Farmacoterapéutico al paciente hipertenso el farmacéutico no tiene por
qué ser quien efectie esa medida. Su funcién Unica es interpretar los resultados de la
medida como medio para establecer posibles relaciones entre los resultados y la adecua-
cion de la farmacoterapia. Si para ello debe o no efectuar la medida de la presién arterial,
se decidira por motivo de su accesibilidad o porque el paciente carezca de otro medio para
ello, pero lo mas recomendable sera siempre que la medida se realice en las condiciones
adecuadas con un aparato preciso, y que lo idéneo es que el paciente sepa cémo hacer-
lo y disponga de un medidor adecuado, y que los valores se los haga llevar al farmacéuti-
o para su interpretacion.
Los métodos mas utilizados actualmente para medir la presion arterial en atencién
primaria son dos*:

- Métodos convencionales

- Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA)

5.3.1. METODOS CONVENCIONALES DE MEDIDA

Tanto el pulso como la presién arterial se mediran en el mismo brazo. Siempre se usara el
brazo derecho, a menos que las condiciones especificas lo prohiban1. No obstante, la pri-
mera medida se hara siempre en ambos brazos, con un intervalo de al menos cinco minutos
entre cada uno, y observar si pueden existir diferencias significativas.

El paciente debe haber descansado suficientemente, no menos de cinco minutos, sentado.
No ha debido tomar café o fumado o haber comido en la hora anterior.

A continuacién se describe el proceso para un esfigmomandémetro convencional, de colum-
na de mercurio o con reloj manémetro.

El brazalete se coloca bien en el antebrazo para evitar que se mueva. Los tubos de goma tie-
nen que estar en forma simétrica a cada lado de la fosa cubital o dobladura del codo, para
que la parte central de la bolsa de goma o manguito cubra la arteria braquial, localizando la
sefial que indica el lugar en que se debe colocar el brazalete sobre la arteria braquial. Hay que
envolver el brazalete sin dobleces alrededor del brazo, de manera circular y no en espiral.

A continuacion, se colocan las olivas del estetoscopio codmodamente en los oidos de quien
efectle la medida, el cual debe mantener la vista sobre el instrumento de medida, columna
o reloj, de forma que no cometa imprecisiones de medida debidas al &ngulo de vision. El este-
toscopio no debe ir ni por debajo ni por encima del brazalete.



El brazo del paciente debe colocarse a la altura del corazén en posicién descansada. Se cie-
rra la valvula de inflado, y rapida y progresivamente se efecta el llenado del brazalete hasta
llegar al maximo nivel de inflado, en todo caso algo por encima de la presién arterial habi-
tual del paciente.

Seguidamente, se procede al desinflado, abriendo la valvula de forma muy lenta, a razén de
unos 2 mmHg por segundo. Se anotaré la PAS cuando aparezca el primer sonido, aseguran-
dose de éste escuchando al menos dos sonidos consecutivos regulares. La PAD se registrara
siguiendo con el desinflado a la misma velocidad que antes, y sera la presién que indique el
Gltimo sonido escuchado. Luego, se sigue desinflando igual de lentamente unos 20 mmHg
mas abajo, para luego abrir completamente la pera de desinflado. Después, se desconecta el
brazalete y se deja desinflar hasta el final'.

El pulso se mide con el codo y el antebrazo descansando cémodamente en una mesa y la
palma de la mano hacia arriba. Se toma el pulso radial y se cuentan los latidos que se pro-
ducen durante 30 segundos. Se anotan la frecuencia por minuto y su regularidad.

Las limitaciones mas importantes de esta medida radican especialmente en su dificultad téc-
nica, que en parte se han solucionado con la aparicién de aparatos electrénicos validados,
que unen sencillez en el manejo y fiabilidad en los datos. También la agudeza auditiva del
observador limita el resultado objetivo. El tamafio del manguito es también muy importan-
te, ya que debe ser el adecuado al radio del brazo del paciente, y no siempre se dispone del
que se necesita.

La aparicion de automedidores de la presion arterial (AMPA) ha introducido una serie de
mejoras en este sentido, ya que el paciente dispone de un método sencillo y fiable para cono-
cer su presion, evitando aspectos tan importantes como el “efecto bata blanca”, que tiene
mucha incidencia en el diagndstico y sequimiento adecuado de la hipertension®.

Los automedidores se deben ademas ver desde la perspectiva de la necesaria de la implica-
cion del paciente en el control de la enfermedad, efectuando él mismo las medidas necesa-
rias a las horas que se acuerden como importantes en el marco de un plan de actuacién de
Seguimiento Farmacoterapéutico.

5.3.2. MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL (MAPA)

Esta técnica se basa en que una determinaciéon puntual de la presion arterial no suele
reflejar los niveles mas habituales que el paciente hipertenso presenta a lo largo de las 24
horas del dia®.

La MAPA proporciona informacién sobre las variaciones circadianas de la presion arterial,
documenta la respuesta de ésta a diversas actividades que realiza el paciente, y estima una
serie de parametros de gran interés en la prediccion del riesgo de dafio en el érgano diana.
Asi, ofrece el conocimiento de los valores promedio de la PAS y PAD durante las 24 horas,
su variabilidad, la carga de presién o presion de pulso (PP) y la presién arterial nocturna.
Para la MAPA, se utilizan aparatos automaticos portatiles que permiten el registro de pre-
siones arteriales, que se caracterizan por obtenerse fuera del contexto médico-ambulatorio™.
El equipo de medida es caro, por lo que su extrapolacién a todos los pacientes no contro-
lados seria muy costosa y no supera las ventajas de la AMPA para el general de la poblacion®.
Ademés, hay trabajos que concluyen que un programa minimo de automedidas domicilia-
rias, en condiciones estandarizadas, se puede considerar como una técnica exacta y precisa
en el diagnéstico de la HTA, ya que su reproducibilidad es similar a la MAPA*,
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6. INTERVENCION DEL FARMACEUTICO

Una vez realizadas las consideraciones anteriores, es el momento de proponer actuacio-
nes del farmacéutico para colaborar en el mejor control posible de los pacientes hiper-
tensos y en la deteccién de hipertensos ocultos.

Como maxima, debe aspirarse, como profesionales de la salud, a asegurarse de que el
paciente recibe el mejor tratamiento posible para el control de su enfermedad y la mini-
mizacion de sus sintomas, ademas de ofrecer la informacién necesaria que le proporcio-
ne el maximo autocontrol sobre su salud*® y su capacidad de decisién sobre la misma.
Diversos informes sefialan que no mas del 30% de los hipertensos estan en trata-
miento antihipertensivo®. En Espafia, ademas, apenas el 20% de los hipertensos tra-
tados tienen los valores de presion arterial en valores inferiores a 140 y 90 mmHg*.
Por todo ello, el farmacéutico, colaborando con el sistema de atencién sanitaria, puede
ofrecer la informacién necesaria y contribuir a detectar a aquellos pacientes susceptibles
de sufrir hipertensién, con indicadores de riesgo palpables tales como la obesidad o el
sedentarismo. Asimismo, dichos pacientes pueden ser susceptibles de ofrecimiento del
servicio de Seguimiento Farmacoterapéutico.

Para el buen control del hipertenso tratado, el farmacéutico debe obtener los siguientes
datos, necesarios para efectuar un buen plan de atencién al paciente:

- Valores de presion arterial, PAS y PAD, tomados a diferentes horas del dia.

- Presion de pulso(PP), o diferencia entre PAS y PAD.

- Frecuencia cardiaca.

- indice de Masa Corporal.

- Hébitos higiénico- dietéticos.

- Indicadores de riesgo cardiovascular: tabaco, colesterol, diabetes e hipertrofia
ventricular izquierda, asi como el acido Urico.

Asimismo, debe tener en cuenta los medicamentos que pueden aumentar la presion
arterial, entre los que se encuentran los AINE, corticoides, simpaticomiméticos, estrége-
nos, ergotamina, exceso de tiroxina, itraconazol, ketoconazol, etc*.

La situacion en la que se encuentra el paciente debe considerarse a titulo individual. No
se pueden extrapolar decisiones, ya que hay que intentar en todo momento satisfacer las
necesidades de cada paciente, que pueden ser diferentes de un paciente a otro.

En general, deben estar siempre presentes las medidas no farmacolégicas en el aborda-
je de un paciente hipertenso, pero éstas tendran una relevancia distinta en cada uno. Asi,
un paciente con valores muy elevados de presion arterial necesitard de manera mas
inmediata la revision de su tratamiento farmacolégico, y poco a poco ir contribuyendo
en la disminucién de los factores de riesgo, tanto para la presion arterial como para sus
consecuencias.

Por lo tanto, siempre que se pretenda utilizar una herramienta, debe sopesarse pre-
viamente lo que se puede conseguir con ella, cuantos mmHg de presion arterial
descenderan y con qué esfuerzo se conseguiran.

Ante un paciente nuevo cuyo tratamiento farmacoldgico no sea el mas efectivo, deben
conocerse los siguientes aspectos:



- Indice de Masa Corporal (IMC): establecera su grado de obesidad. El objetivo sera
que esté por debajo de 27 en mujeres y de 30 en hombres. Se calcula dividiendo el peso
en Kg del paciente por el cuadrado de su altura en metros.

- Habitos alimenticios: para verificar si existe en la dieta una alta proporcién de grasas
saturadas y sal.

- Ejercicio fisico: para conocer la actividad fisica que desarrolla habitualmente.

- Valores recientes de colesterol total y colesterol HDL. Ultimamente se utiliza un indi-
ce, denominado indice aterogénico, que resulta de la relacion entre colesterol LDL y
colesterol HDL, cuyo rango adecuado esta entre 0 y 3.

- Habito de fumar.

- Presencia de hipertrofia ventricular izquierda, si asi lo dice alguno de sus informes
médicos.

- Valores de presion arterial: sistélica, diastdlica y de pulso, y su evolucién a lo largo del
dia para observar su variabilidad.

Una vez establecidos los puntos de partida, se plantean los objetivos, que iran en dos
sentidos:

1. Reduccion de la presion arterial.
2. Minimizacion del riesgo cardiovascular.

6.1. REDUCCION DE LA PRESION ARTERIAL
Para reducir la presion arterial se valoraran las siguientes medidas:

6.1.1. MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

ez o

A) Modificacion de los habitos higiénico- dietéticos:

Irdn encaminados a la reduccién del peso corporal, aumento del ejercicio fisico y reduc-
cion de la sal.

Aunque no es especifico para bajar la presién arterial, y ya que se trata de modificar los
estilos de vida, puede ser conveniente ayudar a la reduccién del consumo de alimentos
ricos en grasas saturadas, debido al hecho de que el colesterol es un factor de riesgo car-
diovascular calve a controlar.

Estas actuaciones son muy delicadas, ya que se esta incidiendo en aspectos que el
paciente puede llevar muy dentro, muy asumidos en su vida, y que con frecuencia son
muy dificiles de modificar.

Primero hay que estudiar posibles aspectos de mejora, para lo cual puede ser aconseja-
ble que el paciente anote durante al menos una semana todo aquello que come y bebe,
y a la hora que lo hace. Es muy importante que el paciente lo vea como una ayuda y
no como vigilancia.

Hay que tener en cuenta los alimentos ricos en sal, tanto la sal afadida como la que con-
tienen alimentos preparados, como las conservas. El andlisis conjunto de farmacéutico y
paciente de las anotaciones de éste, pueden deben dar lugar a la posibilidad de llegar a
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acuerdos concretos en cuanto a reduccién de alimentos no aconsejables. Una reduccién
de peso entorno al 10% del peso del paciente hipertenso “puede ayudar a determinados
pacientes, pero tampoco hay que fijarse pautas superiores a la pérdida de 1 Kg. por mes.
Proponerse un planteamiento a largo plazo, que conjugue la reduccién de peso de
acuerdo a un IMC aceptable en el paciente, puede ser un objetivo a considerar.

IMC = Peso (Kg)/ Altura (m)?

Ya que la altura del paciente es fija, y se plantea un objetivo de IMC determinado, éste
se puede transformar en objetivo en Kg.

Por ejemplo, un hombre que pesa 95 Kg. y mide 1,75 m., tiene un IMC de 32,87. Si el
objetivo planteado desde el riesgo cardiovascular es un IMC de 29:

29 = Peso deseado (kg) / (1,75)?
Peso deseado = 29 x (1,75)* = 83,81 Kg
Peso a perder = Peso real — Peso deseado = 95- 83,81 = 11,19 Kg

En este paciente, la reduccién necesaria para llegar a ese objetivo sera de 11,19 Kg si se
busca el IMC de 29; si se busca IMC de 30, se intentara que baje a 86,700 Kg, o sea una
reduccion de 8,3 Kg.

Peso deseado (Kg) = IMC deseado x (altura)?

Es necesario abordar la reduccién de los niveles de colesterol si se requiere. Aunque esto
no reduce la presion arterial, si que disminuye el riesgo cardiovascular y tiene que ver
con los habitos alimenticios. Hay que valorar si ello se puede conseguir Gnicamente con
dieta o puede considerarse Util derivar al médico para que sopese la instauraciéon de una
estatina en el tratamiento farmacolégico del paciente.

B) Ejercicio fisico:

Ha de ser introducido poco a poco, fijandose objetivos asumibles por el paciente antes
que grandes objetivos.

El ejercicio fisico mas recomendable debe ser caminar, para lo que sera bueno que se
pueda introducir en la rutina habitual de vida del paciente, empezando por 10 minutos,
para establecer objetivos adecuados a las posibilidades de cada paciente. En todo caso
mucho mas importante que progresar es no abandonar. También sera util buscar intro-
ducir estos aspectos en las rutinas propias de vida, por lo que hay que buscar adecuar el
ejercicio al trabajo o al ocio, y combinar las sinergias que una dieta mas adecuada debe
tener con el incremento del ejercicio fisico. Pero hay que dejar claro que una cosa es el
exceso de peso como factor de riesgo para la hipertensién, y otra el ejercicio fisico. Los
pacientes hipertensos que no necesitan adelgazar no estan eximidos de realizar ejercicio
fisico si no lo hacen.



Otra estrategia es implicar a los pacientes de la farmacia con caracteristicas y problema-
tica similar y que sumen esfuerzos solidariamente.

En todo caso, un objetivo deseable en el tiempo sera realizar ejercicio aerébico, de unos
50 minutos al menos tres veces por semana.

C) Tabaco:

El hébito de fumar no tiene por qué elevar la PA, pero incrementa el riesgo cardiovascu-
lar del paciente, por lo que debe sopesarse junto al paciente un programa de deshabi-
tuacién tabaquica. Caso de pensar en un tratamiento farmacolégico para ello, antes de
remitir al médico para su valoracién pueden estimarse las diversas alternativas dentro del
estado de situacion individual del paciente.

La informacién y recomendacion de adoptar estilos de vida saludables es especialmente
importante cuando los valores de PAS estan por encima de 130 mmHg y/ o la PAD de

85 mmHg segun el JNC- VP.

El JNC- VI recomienda el tratamiento no farmacoldgico en los siguientes casos indicados
en la tabla 3:

Tabla 3. Estratificacion del riesgo y tratamiento:

PA Grupo A Grupo B Grupo C
(mmHg)

130-139 /85-89  Estilos de vida Estilos de vida Farmacoterapia
140-159/90-99 Estilos de vida (12 meses) Estilos de vida (6 meses) ~ Farmacoterapia
>/160/ >/100 Farmacoterapia Farmacoterapia Farmacoterapia

Grupo A: sin factores de riesgo cardiovascular.

Grupo B: con al menos un factor de riesgo cardiovascular, exceptuando diabetes, sin
enfermedad cardiovascular o dafio en 6rgano diana.

Grupo C: con enfermedad cardiovascular, dafio en 6rgano diana o diabetes.

Fuente: The Sixth Report of The Joint National Commitee on prvention, detection, eva-
luation and treatment of High Blood Pressure®
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3. Buscar el riesgo correspondiente a la puntuacion total

Puntos| 5a. | 10a./Puntos; 5a. | 10a. |Puntos; 5a. | 10 a. |Puntos| 5a. | 10 a.

<=1 <1% | <2% | 9 2% 5% 17 6% | 13% | 25 14% | 27%

2 1% 2% 10 2% 6% 18 7% | 14% | 26 16% | 29%

1% 2% | 1 3% 6% 19 8% | 16% | 27 17% | 31%

1% 2% | 12 3% 7% 20 8% | 18% | 28 | 19% | 33%

1% 3% | 13 3% 8% 21 9% | 19% | 29 | 20% | 36%

1% 3% | 14 4% 9% 22 M% | 21% | 30 | 22% | 38%

1% 4% | 15 5% | 10% | 23 12% | 23% | 31 24% | 40%

O NN | MW

2% 4% | 16 5% | 12% | 24 13% | 25% | 32 | 25% | 42%

6.1.2. MEDIDAS FARMACOLOGICAS

El tratamiento farmacol6gico de un paciente debe evaluarse basado en los valores de
presion arterial. Son Gtiles cualquier valor de la misma a lo largo de las 24 horas del dia,
si bien unos seran mas el reflejo del devenir de dicho tratamiento.

Los objetivos a conseguir en todo momento con el tratamiento farmacolégico son:

- PAS inferior a 140 mmHg, 6 130 mmHg en diabéticos.

- PAD inferior a 90 mmHg, 6 85 mmHg en diabéticos.

- PP inferior a 65 mmHg.

- Frecuencia cardiaca entre 60 y 100 pulsaciones por minuto.
- Minima variabilidad a lo largo del dia.

La afectacion del tratamiento farmacolégico sobre la frecuencia cardiaca hay que tener-
la en cuenta siempre y puede ayudar en la toma de decisiones. Aunque hay medica-
mentos con mayor o menor influencia sobre la frecuencia cardiaca, los mismos valores
de la presién arterial conducen a que el corazén la regule.

La presién de pulso (PP) se considera como un factor de riesgo cardiovascular indepen-
diente en la poblacién anciana®. Los pacientes con PP superior a 65 mmHg presentan
de forma mas habitual hipertrofia ventricular izquierda en la exploracién ecocardiografi-
ca. También la poblacién hipertensa de alto riesgo tiene una PP mas alta que el resto de
hipertensos’.

Parece ser que la PAD es el predictor de riesgo cardiovascular mas importante en indivi-
duos menores de 50 afos, y a partir de los 60 afios, sobre todo la PAS, y también la PP
la superan en valor predictivo*.

Ya que uno de los aspectos que mas afecta al dafio cardiovascular provocado por la pre-
sion arterial es la variabilidad de la misma®, los objetivos serdn que la presién arterial esté
por debajo de los valores considerados como normales y que estos sean lo mas estables
posibles, o sea, que la curva de presién arterial sea lo mas plana posible. Para ello, el
cumplimiento terapéutico de un tratamiento farmacolégico efectivo es esencial.

Los valores de presién arterial de mayor utilidad para evaluar un tratamiento farmacolé-
gico antihipertensivo de monoterapia pueden ser los siguientes:



- Presion arterial a tiempo cero: Es la que tiene el paciente en el momento inme-
diatamente anterior a la toma de la toma del medicamento. Es el momento de
mayor desproteccién del paciente, y por lo tanto, el pico maximo de los valores
de presion arterial.

- Presion arterial a Tmax: es la que debe aparecer en el momento en el que debe
darse la maxima acciéon del efecto antihipertensivo del medicamento, segin
bibliografia. En principio, hay que buscar la medida en el tiempo descrito, pero
cada paciente responde de forma individual al tratamiento, por lo que este pico
debe ser determinado en la practica.

- Otros valores segin tiempo de accién del medicamento: a lo largo del dia, pue-
den buscarse otros valores para determinar si la duracién del tratamiento es la que
necesita el paciente, y determinar qué porcentaje de las 24 horas del dia tiene el
paciente sus valores de presion arterial correctos.

En el caso de politerapia, deben buscarse los mismos valores de presidn arterial, para que
con varios medicamentos pueda conseguirse el mismo resultado. Pero seran (tiles adi-
cionalmente los valores a Tmax de cada uno de los medicamentos.

La elaboracién de una curva de presion arterial a lo largo del dia indicaré su comporta-
miento respecto del tratamiento farmacolégico, y sefialara su variabilidad.

El pico maximo de bajada de PAD respecto de la PAD inicial (pico maximo) no debe
sobrepasar el doble de la diferencia entre la PAD inicial y la final (duracién), indice
through-to-peak, como indicativo de la variabilidad®.

La curva de presion arterial permite establecer una buena prediccién, en el caso de
inefectividad de tratamientos antihipertensivos susceptibles teéricamente de ser elevados
cuantitativamente, si ello es aconsejable o no, evitando picos hipotensores que no con-
trolen la PA no deseables. Ello sélo sera posible cuando las curvas sean muy planas, y se
descartara cuando ofrezcan picos de variabilidad, independientemente de lo que diga la
bibliografia.

Figura 6. Inefectividad no cuantitativa segun los valores de la curva diaria de
presion arterial, independientemente de que exista posibilidad tedrica de
aumentar cantidad de antihipertensivo.
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En este caso, la elevacién de la dosis podria provocar un pico hipotensor en las primeras
horas (efecto de inseguridad cuantitativa), y la adicién de otra dosis del mismo medica-
mento a las 12 horas, provocaria picos y variabilidad, sin un control real de la HTA.

Figura 7.Medicacion antihipertensiva cuya inefectividad es mas probable de
ser cuantitativa, caso de que la bibliografia indique que puede aumentarse.
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En este caso la variabilidad es escasa, y podria ser una posibilidad aumentar la cantidad
del medicamento, y esperar que la curva se mantenga plana, pero por debajo de los
valores limites.

En el caso de politerapias, la curva permitira establecer la pauta éptima de administra-
cién de medicamentos que introduzca la menor variabilidad posible, si bien ello habra
que conjugarlo con la mejor adherencia del paciente al tratamiento.

En la tabla 5 se propone un esquema a seguir para realizar una curva de presion arterial
del paciente. El primer dato serd el de antes de tomar el primer medicamento en la
mafana. Las demas medidas se efectuaran en los momentos acordados por farmacéuti-
co y paciente, y tendran relacién con los tiempos maximos de respuesta y duracién de
cada uno de los antihipertensivos que toma el paciente, para que la medicacion sea la
necesaria y lo mas efectiva y segura posible, y facilite que la presién arterial tenga valo-
res apropiados y sea lo mas constante a lo largo del dia que se pueda.

De esta forma, el cumplimiento terapéutico, como causa posible de PRM* pero no como
PRM en si mismo*, debe ser visto como factor importante de causa de variabilidad y
dafio organico provocado por la hipertensién. Valores en una curva de presiéon no expli-
cables por el comportamiento de los medicamentos puede introducir la sospecha de
incumplimiento por parte del paciente.
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6.2. GUIA RAPIDA DE ACTUACION DEL FARMACEUTICO

A continuacién, en la figura 8, se explica cémo debe ser un diagrama de flujo ideal en el
proceso de atencion al paciente hipertenso por el farmacéutico.

El farmacéutico debe como rutina, hacer ver a cualquier paciente la importancia de
conocer la presion arterial. Por ello, debe estimular que con frecuencia anual o semestral
conozcan sus valores para asi actuar de la forma mas eficiente posible, mediante la
prevencion.

Ante valores mas elevados de presién arterial de los considerados como normales, o sea,
mayores o iguales a 140 y 90 mmHg, esté o no en tratamiento farmacolégico, se debe
realizar la oferta de un servicio de seguimiento farmacoterapéutico. No obstante, si dicha
presion supera las cifras de 160 y 100 mmHg, se debe derivar a un servicio de urgencias,
dejando la primera entrevista de dicho servicio para el momento en que esta presiéon no
llegue a esos valores.

En la entrevista se busca obtener un estado de situacién del paciente, o sea, una relacién,
a una fecha determinada, entre los problemas de salud y los medicamentos que toma el
paciente, para establecer las posibles sospechas de PRM del paciente. En este momento,
se puede establecer si la HTA del paciente tiene consecuencias en los érganos diana o
carece aun de ellas, mediante el conocimiento de los problemas de salud que le afectan.
En el caso de que no haya afectaciéon en érganos diana y exista medicacion para tratar
la HTA, se deben abordar estos tres aspectos:

1. Curva de presion arterial a lo largo del dia y frecuencia cardiaca: se buscara cono-
cer a sucesivas horas la PAS, PAD, y PP, asi como la FC, para establecer el nimero
de horas de proteccion del paciente frente al problema y su variabilidad a lo largo
del dia.

2. Determinaciéon del riesgo cardiovascular: edad, sexo, colesterol HDL, colesterol
total, HVI, PAS, tabaco y diabetes.

3. Tratamiento no farmacolégico coadyuvante: objetivos de reduccién de peso, dis-
minucién de la sal y grasas saturadas en la dieta, y ejercicio fisico.

Caso de haber afectacion en érgano diana por las complicaciones de la HTA, ademas de
los datos anteriores habra que determinar el acido Urico y otros indicadores analiticos
acordes con cada situacion de salud, como hematocrito, creatinina, urea, etc. Se eva-
luara el nimero de ocasiones en los que se utilizan medicamentos de urgencia, como la
nitroglicerina sublingual, asi como la aparicién de signos y sintomas relacionados con la
patologia de base.

De esta forma, en el caso de la cardiopatia isquémica, es importante conocer la fre-
cuencia de uso de antianginosos, dolor en el pecho al esfuerzo, disnea, etc.

En insuficiencia cardiaca, hay que estar atentos ante la dificultad respiratoria, la retencion
de liquidos, y en las arritmias el ritmo y la frecuencia cardiaca.
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7. MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS

Los medicamentos antihipertensivos constituyen un grupo amplio, que permite una buena
seleccion de la farmacoterapia de un paciente, de acuerdo a las caracteristicas de este.
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Diuréticos
Tiazidas
Diuréticos del asa
Ahorradores de potasio
Otros
Betabloqueantes en el tratamiento de la HTA
Antagonistas del sitema renina-angiotensina
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA II)
Antagonistas del calcio en el tratamiento de la HTA (AC)
Dihidropiridinas
Benzodiazepinas
Fenilalquilaminas
Otros farmacos antihipertensivos
Alfa-1-bloqueantes
Agonistas centrales adrenérgicos
Antagonistas adrenérgicos periféricos
Agonistas de los canales de potasio

7.1. DIURETICOS

Los diuréticos han resultado ser una familia de medicamentos clave para el tratamiento
de la HTA. En la actualidad, siguen siendo uno de los grupos terapéuticos de primera
eleccién, como queda reflejado en el ]NC-VF y en el informe de la OMS?, y de forma mas
reciente “Estudio ALLHAT"*, que trata de establecer una comparacién entre IECA, anta-
gonistas del calcio y diuréticos en la prevencién de la enfermedad cardiovascular.

La utilidad de los diuréticos puede resumirse en los siguientes conceptos®:

* Hasta el momento actual, son, junto con los betabloqueantes, los tGnicos grupos
farmacolégicos que han demostrado en estudios de seguimiento a largo plazo,
reducciones significativas de la morbimortalidad secundaria a HTA (cardiovascular
y sobre todo cerebrovascular).

e Su efecto protector sobre las complicaciones de la HTA esta ligado fundamental-
mente a la reduccién de las cifras tensionales.

e La reduccién de la morbimortalidad es mas significativa sobre el accidente cere-
brovascular y la insuficiencia cardiaca que sobre la cardiopatia isquémica.

* El pobre efecto reductor de la incidencia de cardiopatia isquémica puede estar
mediatizado por las elevadas dosis utilizadas en el pasado, las cuales facilitaban a




menudo la presencia efectos secundarios indeseables (posible acciéon proarritmica 4']
por hipopotasemia).

e En general, sus efectos antihipertensivos presentan una curva plana dosis/ res-
puesta, de modo que aumentando la dosis, no aumentan la eficacia y si los efec-
tos secundarios.

CLASIFICACION

Existen basicamente tres familias de diuréticos que difieren por sus mecanismos de '
accion:

e Tiazidas.

* Diuréticos del asa.

* Diuréticos ahorradores de potasio.

Las dosis mas habituales y la duracién de su accién quedan reflejadas en la tabla 6.

l Z
Tabla 6. Clasificacion®, dosificacion y duracion de la accion de los diuréticos g
Z
Tipo Dosis Tmax Semivida Duracionde " "'l_J
(mg/dia) (h)  de eliminacion (h) la accién (h) E
E
TIAZIDAS I
Clorotiazida 125-500 4 6-12 et
Hidroclorotiazida 12,5-50 1-2 5-13 12-24 Re
Clortalidona 12,5-50 2-6 35-60 24-48 95
Indapamida 1,25-5 2 14-18 24 8
Metolazona 0,5-10 2,6 24 =]
Bendroflumetiazida 2,5-5 24 \8
Xipamida 20-80 12 =
o
DIURETICOS DE ASA "6
Furosemida 20-480 1-2 0,5-1,5 8-12 g
Acido etacrinico 25-100 12 £
Bumetanida 0,5-5 0,5-2 3-3,5 8-12 E
Piretanida 3-6 1,5 1-1,7 6-8 -
Torasemida 2,5-10 1 3-3,5 24 -lg
v
AHORRADORES DE POTASIO E
Espironolactona 25-100 1-2 2 8-24 'S
Triamtereno 50-150 6-8 1,5-2,5 12-24 S
Amilorida 5-10 4 12-24 L2
)
©
Fuente: Catélogo de Especialidades Farmacéuticas del Consejo General de Colegios Farmacéuticos (CGCOF)* S
=
O

\
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INDICACIONES DE LOS DIURETICOS
Las indicaciones genéricas de los diuréticos son:

1. HTA volumen-dependiente.

2. HTA del anciano.

3. HTA sal sensible.

4. Asociados a otros antihipertensivos (IECA, betabloqueantes y calcioantagonistas).

5. Se ha demostrado como algunos diuréticos (cloralidona y espironolactona) redu-
cen la HVIL.

. HTA asociada a obesidad.

. HTA asociada a insuficiencia cardiaca.

N O

Entre las indicaciones especificas tenemos:

1. Espironolactona. En el hiperaldosteronismo y para limitar la deplecién de K aso-
ciada a las tiazidas (también amilorida y triamtereno).

2. Diuréticos de asa. En insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal cuando no res-
ponde a las tiazidas.

7.1.1.TIAZIDAS

Mecanismo de accion. Bloquean la reabsorciéon de sodio y cloruro en la porcién inicial
del tdbulo distal en el segmento de dilucién cortical, bloquedndolo. También hay una
pérdida de potasio, que puede ser intensa, probablemente debido a un fenémeno secre-
tor intensificado por el aumento de la concentracién de sodio en el filtrado. Asimismo,
tienen efectos vasodilatadores directos, asi como una cierta accién hiperglucemiante,
amén de otros efectos metabdlicos como hipertrigliceridemiante, hiperuricemiante,
hipercalcemiante, etc®.

Todas las tiazidas tienen un mecanismo semejante y una potencia similar. Unicamente
difieren en la duracién del efecto y por tanto en los efectos .secundarios.

Efecto antihipertensivo. En una primera fase, el efecto antihipertensivo esta ligado a una
reduccion de volumen, que sin embargo activa el sistema renina- angiotensina- aldoste-
rona (SRAA), por lo que acaba reestableciéndose el volumen plasmético previo.

El efecto fundamental del uso crénico esta mediado por una relajacion de las resistencias
periféricas.

La indapamida ademas tiene efectos directos sobre la circulaciéon periférica, y menos
efectos secundarios a nivel del perfil lipidico y de carbohidratos.

Efectos secundarios. En general, a pesar de la larga lista de efectos colaterales, estos far-
macos a las dosis usadas actualmente son muy seguros y sélo requieren una vigilancia
periddica. Pueden producir:



1. Hipopotasemia. Debido al mecanismo de accién, es practicamente inevitable. Sin
embargo, su significacién clinica y analitica depende de la dosis y de los niveles de pota-
sio previos. Suele ser asintomatica aunque a veces se acompafia de debilidad muscular y
calambres asi como un aumento de la actividad ectépica ventricular.

Los mecanismos secuenciales para minimizar este efecto son:

¢ Dosis bajas.

e Uso de medicamentos de duracién de accién intermedia (hidroclorotiazida).
e Reducir la ingesta de Na.

* Aumento de la ingesta de potasio (K) en la dieta.

e Asociar ahorradores de K.

e Asociar bloqueadores del SRAA.

2. Hipercolesterolemia. Inducen aumento del colesterol de 15-20 mg/dl, cuyo efecto
aterogénico parece ser escaso.

3. Hipercalcemia. Sélo suele ser clinicamente llamativa en pacientes con hiperparatiroi-
dismo.

4. Hiperuricemia. Suelen elevar el acido Grico en 0,5 mg/dl. En pacientes con gota,
pueden desencadenar una brote agudo.

5. Hiponatremia. Suele ser excepcional y mas frecuente en ancianos, que al tener
el metabolismo mas lento suelen sufrir con mas frecuencia problemas de inseguridad
cuantitativos.

6. Hipomagnesemia. Puede estar asociada a la pérdida de K.

7. Hiperglucemia e hiperinsulinismo. La hiperglucemia es rara, incluso en pacientes
diabéticos. Si elevan los niveles de insulina en sangre.

7.1.2. DIURETICOS DEL ASA

Mecanismo de accion. Bloquean la reabsorcién de Na en la porciéon ascendente del asa
de Henle.

Efecto antihipertensivo. Los diuréticos de asa:

* Son entre tres y cuatro veces mas potentes que las tiazidas.

e El efecto es volumen dependiente.

* Deben administrarse entre tres y cuatro veces al dia para descender las cifras ten-
sionales, ya que la duracién de su accién suele ser corta.

* Su efecto antihipertensivo es dependiente del nivel de volemia previo, de modo
que, en un estado de deplecién, son necesarias dosis mas elevadas.
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A diferencia de otros diuréticos, la torasemida es capaz de producir diuresis en
pacientes con insuficiencia renal® y su accién es mas prolongada que la del resto
del grupo.

Efectos secundarios. Son similares a los de las tiazidas, a excepcién de la hipercalcemia.
7.1.3. AHORRADORES DE POTASIO
Su capacidad natriurética es baja y por ello su efecto antihipertensivo es limitado.

Mecanismo de accion. La espironolactona produce un bloqueo competitivo de la aldos-
terona en el tibulo contorneado distal. El triamtereno y la amilorida inhiben la .secrecién
tubular de K.

Efectos secundarios. La espironolactona puede producir hiperpotasemia, impotencia y
ginecomastia en varones, y mastodinia en mujeres. El triamtereno y la amilorida rara vez
inducen hiperpotasemia.

7.2. BETABLOQUEANTES EN EL TRATAMIENTO DE LA HTA

Los betabloqueantes adrenérgicos constituyen, junto a los diuréticos, los farmacos reco-
mendados por el JNC-VI° como agentes de primera fila en el tratamiento de la HTA. Sus
efectos antihipertensivos no son del todo bien conocidos, pero si se sabe de su eficacia
para controlar la HTA y hacer revertir la hipertrofia ventricular izquierda.

CLASIFICACION

Los farmacos que componen este grupo son muy heterogéneos, y su aplicacién en la
HTA va a depender de tres caracteristicas:

1. Selectividad para receptores beta-1.
2. Actividad simpaticomimética intrinseca (ASI).
3. Actividad alfabloqueante asociada.

En funcién de estos criterios, la familia de los betabloqueantes queda reflejada en la
tabla 7.



Tabla 7. Clasificacion de los bloqueantes adrenérgicos beta.

NO SELECTIVOS
1. Sin ASI
Nadolol, propranolol, timolol, sotalol, tertalol
2. Con ASI
Pindolol, carteolol, penbutolol, oxprenolol, alprenolol

SELECTIVOS
1. Sin ASI

Atenolol, bisoprolol, metoprolol, betaxolol
2. Con ASI

Acebutolol, celiprolol

CON ACTIVIDAD ALFABLOQUEANTE
Labetalol, bucindolol, carvedilol

MECANISMO DE ACCION
Los estudios realizados con estos agentes, han demostrado su capacidad para rebajar de
forma sustancial las tasas de morbimortalidad cardiovascular y cerebrovascular en

pacientes hipertensos.

En la tabla 8 se resumen las acciones mas sobresalientes de este grupo farmacolégico en
las que radicaria su influencia sobre la HTA, que por otro lado es bastante heterogénea.

Tabla 8. Mecanismos de accion de los betabloqueantes en la hipertension arterial

Reducen el gasto cardiaco

Reducen el volumen sistélico

Reducen la frecuencia cardiaca

Inhiben la secreciéon de renina

Poseen efecto simpaticomimético central

Estimulan la produccién de kininas

Estimulan la liberacion del péptido natriurético atrial

EFECTOS SECUNDARIOS
1. A nivel cardiaco

e Bradicardia. Mas frecuente en agentes sin ASI. Suele ser asintomética.

* Empeoran el bloqueo auriculo- ventricular (AV) preexistente.

e Reduccién de la capacidad de ejercicio, menos frecuente en los agentes con ASI.

e Insuficiencia cardiaca (IC). Aunque clasicamente han estado siempre contraindica-
dos, algunos estudios recientes preconizan su uso a dosis muy bajas y de ascenso
progresivo. Su eficacia estaria relacionada con el bloqueo de la hiperactividad neu-
rohumoral, desactivando el sistema noradrenérgico y el SRAA, hiperactivos en la IC.
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2. A nivel pulmonar

* Broncospasmo, mas notorio en los no selectivos, como consecuencia de su meca-
nismo de accion.

3. A nivel metabdlico

e Hipertrigliceridemia y descenso del colesterol-HDL. Suele ser menos frecuente en
agentes con elevada ASI.

* Aumentan la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina.

* Enmascaran la hipoglucemia de los pacientes diabéticos, en particular los insulino-
dependientes.

4. A nivel renal
* Reduccién del flujo renal y filtracién glomerular.
5. Otros

* Nduseas.

e Fatiga.

 Agravan la enfermedad de Raynaud.
* Pesadillas y alucinaciones.

* Impotencia.

* Hipotensién ortostatica.

En el caso del labetalol y similares, a los efectos secundarios dependientes del bloqueo
beta, pueden afiadirse los dependientes del bloqueo alfa:

* Mareo postural e hipotensién ortostatica.

* Congestién nasal.

* Sensacién de hormigueo.
INDICACIONES
Como norma general, .se deben utilizar los betabloqueantes cardioselectivos y con
mayor ASI, con lo que se minimizan los efectos secundarios sin perder potencia antihi-

pertensiva.

Las dosis y la duracién media de la accién pueden verse la tabla 9.



Tabla 9. Dosis y farmacocinética de los betabloqueantes por via oral, segtin

Tipo Dosis Tmax Semivida Duracién de
(mg/dia) (h) de eliminacién (h) la accién (h)
Acebutolol 200-800 2-3 11 12-24
Atenolol 25-100 1-2 6-7 24
Bisoprolol 5-20 9-12 24
Carteolol 2,5-0 1 3-7 24
Carvedilol 12,5-50 12-24
Labetalol 200-1200 1-2 3-8 8-12
Metoprolol 50-200 2,5-3 3-5 12-24
Nadolol 20-240 3-4 14-22 24
Nebivolol 2,5-5 2,4-3,1 24
Oxprenolol 30-240 1,5 1,5-2 8-12
Propranolol 40-240 1-1,5 2,5-6 8-12

Fuente: Catélogo de Especialidades Farmacéuticas CGCOF*:
En cuanto al uso de estos farmacos en la HTA estaran indicados en los siguientes casos:

. HTA con estado hipercinético asociado: alto gasto cardiaco y taquicardia.

. HTA en el contexto de cardiopatia isquémica.

. HTA asociada a migrafia.

. HTA asociada a glaucoma.

. Puede asociarse a otros antihipertensivos (diuréticos, IECA, antagonistas de la angio-
tensina Il (ARA-II), cuando la respuesta a monoterapia no sea suficiente. No deben
asociarse a calcioantagonistas no dihidropiridinicos (diltiazem y/o verapamilo).

6. Revierten la HVI.

7. HTA en pacientes de edad <40 afios.

b A WN =

7. 3. ANTAGONISTAS DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

Dentro de este grupo farmacolégico, cuya irrupcion en la farmacoterapia antihipertensi-
va supuso un considerable avance, podemos diferenciar dos grupos genuinos:

1. Inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina | (IECA).

2. Antagonistas de los receptores especificos AT1 de la angiotensina Il (ARA-II).

7.3.1. INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA (IECA)

Este grupo de farmacos fue descubierto en la década de los sesenta-setenta, y desde
entonces se han incorporado de forma progresiva al tratamiento de la HTA como farma-

cos de primera linea. En la actualidad constituyen uno de los soportes bésicos en el tra-
tamiento de cualquier tipo de HTA, tanto en monoterapia como en terapia combinada.
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MECANISMO DE ACCION

Desde un punto de vista conceptual, los IECA actdan en la HTA del modo fisopatolégi-
camente mas razonable, ya que al inhibir la cascada hormonal en el paso mas critico,
esto es, desde la angiotensina I, vascularmente inactiva, a la angiotensina Il, uno de los
vasoconstrictores mas poderosos, bloquean uno de los mecanismos mas activos en el
desarrollo y mantenimiento de la HTA.

Ademas, los IECA actGan inhibiendo el sistema de degradacién de las bradiquininas,
estimulando al mismo tiempo la biodisponibilidad de las prostaciclinas y del factor rela-
jante derivado del endotelio (6xido nitrico), lo que ademas les confiere propiedades
vasodilatadoras periféricas de ,gran interés.

EFECTOS ANTIHIPERTENSIVOS

Estan mediados por la inhibicién del paso de angiotensina | a angiotensina Il a dos nive-
les distintos:

1. SRAA sistémico, responsable del efecto antihipertensivo agudo.

2. SRAA tisular, responsable del efecto antihipertensivo a largo plazo, y de la accién anti-
proliferativa tanto a nivel del intersticio fibroso como de la masa miocitaria.

Como consecuencia de ello, producen relajacién de las resistencias periféricas sin afectar
el gasto cardiaco

El efecto antihipertensivo es dosis dependiente, con un aplanamiento de la curva a par-
tir del cual, aumenta la frecuencia de los efectos secundarios sin mejorar el efecto anti-
hipertensivo.

Simultaneamente ejercen un efecto beneficioso sobre la HVI y el remodelado ventricular
al inhibir el efecto proliferativo de la angiotensina Il, agente reconocido como un poten-
te factor tréfico del miocardio.

Se ha comprobado igualmente que mejoran el filtrado renal y por tanto la funcién renal,
actuando localmente sobre la angiotensina Il. Por ello, reducen las tasas de excrecién de
albimina (microalbuminuria) que es un Util predictor del deterioro renal precoz.

Igualmente han demostrado gran utilidad en la IC tanto de origen isquémico como mio-
cardico, en donde disminuyen significativamente las tasas de morbimortalidad por todas
las causas. Por su accién proliferativa, se especula sobre posibles efectos antiisquémicos
y antiarritmicos, aunque este extremo no esté suficientemente contrastado.



CLASIFICACION
Todos los IECA tienen el mismo mecanismo de accién y sélo se van a diferenciar por la
estructura molecular. Esta, asi como la dosis y la duracién del efecto quedan reflejados

en la tabla 10.

EFECTOS SECUNDARIOS

En general estos farmacos son muy bien tolerados. A las dosis actuales, los efectos cola- '
terales se reducen al minimo y rara vez obligan a suspender el tratamiento.

Tabla 10. Clasificacion de los IECA* , dosis y farmacocinética (CGCOF)**

Tipo Dosis Tmax Semivida Duracién de
(mg/dia) (h) de eliminacién (h) la accion (h)

Grupo sulhidrido
Captopril 12,5-150 1,2 9-12 6-12
Zofenopril 6

Grupo carboxilo ‘

Enalapril 5-40 3-4 10-12 12-24
Benazepril 10-20 1,5 10-11 10-20
Cilazapril 2,5-5 2 10 12-24
Espirapril 3-6 0,75-1,5 24

Lisinopril 5-40 6 12-24
Perindopril 2-16 1 3-5 10-24
Quinapril 5-80 2 12-24
Ramipril 2,5-5 2-3 4 12-24
Trandolapril 2,5-5 16-24 12-24

Grupo fosfonilo
Fosinopril 5-40 3 11,5 12-24

Los efectos secundarios mas importantes, comunes en la mayoria de los casos a todos, son:

1. Tos. Es el efecto secundario mas comun y parece estar ligado al grupo sulfhidrilo y a
la inhibicién de la degradacién de las kininas.

2. Hipotensién, sobre todo en la primera dosis.

3. Cefalea.

4. Edema angioneurético. Es una contraindicacién absoluta.
5. Erupcién cutanea.

6. Uremia. En casos de insuficiencia renal deben ser utilizados con precaucién.
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INDICACIONES CLINICAS

Las principales indicaciones clinicas en la HTA se deducen facilmente de sus acciones
farmacolégicas:

* HTA esencial en cualquiera de sus formas.

* HTA con complicaciones metabdlicas (diabetes, hipercolesterolemia).

* HTA con complicaciones cardiovasculares del tipo de la ICC, y posiblemente
miocardica.

* HTA con HVI.

* HTA con disfuncién renal.

e HTA disfuncién ventricular.

* El captoprilo es de eleccién en crisis hipertensivas.

7.3.2. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES ESPECIFICOS DE LA ANGIOTENSINA Il
(ARA-ID)

Los antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il (ARA-II), cuyo primer repre-
sentante clinicamente probado es el losartan, se muestran como agentes antihipertensi-
vos de eficacia por lo menos similar a los IECA y con pocos o nulos efectos secundarios.
Su accién se centra en el bloqueo del receptor especifico AT1, con lo que la accién direc-
ta de la angiotensina Il queda anulada. Consecuentemente, las tasas circulantes de
angiotensina Il suben, por lo que queda por determinar si este agente vasoactivo circu-
lando libremente en sangre puede dar a largo plazo efectos no deseados. En ensayos en
los que los ARA-II han sido asociados a los IECA no se han observado efectos beneficio-
sos afladidos.

Por el momento, sus indicaciones generales coinciden con la de los IECA, estando espe-
cificamente indicados en aquellos hipertensos con buena respuesta a los IECA pero con

efectos secundarios insostenibles (tos crénica, edema angioneurdético, etc).

Tabla 11. Clasificacion de los ARA- I, dosis y farmacocinética (CGCOF)3*

Tipo Dosis Tmax Semivida Duracion de
(mg/dia) (h)  de eliminacién (h) la accion (h)
Candesartan 4-16 2 9 24
Eprosartan 600-800 1-2 5-9 24
Irbesartan 75-300 1-2 15 24
Losartan 25-100 1-3 2-5 24
Telmisartan 20-80 3 20 24
Valsartan 80-160 2 9 24




7.4. ANTAGONISTAS DEL CALCIO EN EL TRATAMIENTO DE LA HTA

Los calcioantagonistas (CAA) son un grupo farmacolégico con amplias aplicaciones en la
HTA, ya que su eficacia y seguridad compensan suficientemente la ocasionalmente ele-
vada tasa de efectos colaterales. El calcio (Ca) interviene practicamente en todos los pro-
cesos cardiovasculares (excitaciéon, conduccién, acoplamiento, actividad marcapasos,
vasorrelajacion, etc.).

La caracteristica comdn a todos ellos, es el bloqueo que ejercen al paso del Ca en los '
canales que atraviesan la membrana celular voltaje-dependientes del tipo L, mostrando-

se inactivos para otros canales transmembrana (N, T o I') o en los canales que regulan el
flujo de Ca desde el reticulo citoplasmico al citosol;

La selectividad vascular y tisular, expresada como la afinidad vascular frente a la accién
miocardica, es una de las caracteristicas farmaco- clinicas mas interesantes que distin-
guen los diferentes CAA entre si. Un CAA ideal deberia poseer una alta selectividad vas-
cular, un inicio de accién lento, y perfil plasmatico sostenido.

Por sus acciones especifica inducen vasodilatacion, y por tanto reduccién de las cifras de
PA, y aumento de la reserva coronaria, condiciones ambas de extraordinaria importancia "
en la cardiopatia hipertensiva.

CLASIFICACION

Existen tres grandes grupos que difieren por su lugar de accion y sus caracteristicas far-
macocinéticas y farmacodinamicas:

7.4.1. DIHIDROPIRIDINAS
e De primera generacién y accién corta: tipo nifedipino.
* De segunda generacién y accién sostenida: amlodipino, nisoldipino, lacidipino,
nicardipino, felodipino, nitrendipino, nimodipino, isradipino.

7.4.2. BENZODIAZEPINAS

Diltiazem.

7.4.3. FENILALQUILAMINAS
Verapamilo, gallopamilo.

La dosificaciéon recomendada y la duracién de la accién y otros datos farmacocinéticos.
Se pueden consultar en la tabla 12.
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MECANISMO DE ACCION
Mecanismo comuin

Reducen la entrada de calcio al interior de la célula muscular lisa vascular a través de los cana-
les voltaje-dependientes tipo L, disminuyendo la contractilidad miocérdica y el tono de la célu-
la muscular lisa, induciendo vasodilatacién y un cierto efecto depresor de la accién cardiaca.

Otros mecanismos

* Aumento del flujo plasmético renal con incremento de la diuresis y natriuresis.

e Posible efecto inhibidor de la placa de ateroma a través de la inhibicién del Ca como
segundo mensajero.

e El diltiazem y sobre todo el verapamilo actian también sobre el seno y el nodo auri-
culoventricular enlenteciendo la conduccién y produciendo bradicardia. Igualmente
estos agentes tienen efecto antiarritmico y antiproliferativo. El diltiazem se ha mostra-
do el agente mas eficaz para tratar la HTA inducida por ciclosporina en el paciente car-
diotrasplantado.

Tabla 12. Clasificacion®, dosis y farmacocinética de los calcinoantagonistas®

Tipo Dosis Tmax Semivida Duracion de
(mg/ dia) (h) de eliminaciéon (h)  accion (h)

DIHIDROPIRIDINAS
de primera generacién

Nifedipino 30-120 0,5-2 2-5 8
“ retard 6 24
de segunda generacién
Amlodipino 2,5-10 6-12 35-50 24
Barnidipino 10-20 5-6 20 24
Felodipino 5-40 12 24
Isradipino 25 8,4 12-16
Lacidipino 4 24
Lercanidipino 10-20 1,5-3 2-5 24
Nicardipino 20-40 1-2 6 12-16
Nisoldipino 10-20 1-1,5 12 12-24
Nitrendipino 10-40 8-12 24
BENZOTIAZEPINAS
Diltiazem 90-360 1-2 3,5-4,5 8
“ retard 8-11 5-7 24
FENILALQUILAMINAS
Verapamilo 80-480 1-2 6-12 8
“ retard 6 24




EFECTOS ANTIHIPERTENSIVOS

Reducen la presién arterial por relajacion de la musculatura lisa vascular a nivel corona-
rio, periférico y pulmonar. No tienen accién sobre el lecho venoso.

Como consecuencia de la vasodilatacién, las dihidropiridinas producen un aumento del
gasto cardiaco mediado por un aumento de la frecuencia (taquicardia). Este efecto es
menos importante con las formulas de liberacion lenta y con las dihidropiridinas de
accién prolongada.

Diltiazem y verapamilo al actuar sobre el nodo A-V no inducen taquicardia refleja y por
tanto no aumentan el gasto cardiaco.

Se sabe que los calcioantagonistas son mas eficaces en pacientes de edad avanzada que
en jévenes. Asimismo por su efecto natriurético, tienen mayor eficacia en las dietas con
alto contenido en Na a diferencia de otros antihipertensivos que actian mejor con die-
tas hiposédicas.

Su efecto sobre la reduccion de la hipertrofia ventricular izquierda, aunque manifiesto en
multiples estudios, parece ser menor que el de otros antihipertensivos como los IECA.

Ningin CAA modifica el perfil lipidico ni hidrocarbonado. Son neutros respecto de la
sensibilidad a la insulina. Tampoco se ha demostrado una accién deletérea sobre la fun-
ciéon renal.

EFECTOS SECUNDARIOS

Pueden llegar a ser significativos, aunque en la mayoria de los casos suelen revertir con
el tiempo y en raras ocasiones obligan a suspender el tratamiento.

1. Dihidropiridinas

e Edemas maleolares. Pueden llegar a ser muy molestos. Mas frecuentes con CAA de
accion corta (nifedipino 10-20%). Son menos importantes con las formulaciones de
liberacion lenta y las de accion prolongada. No responden a diuréticos y si a la
supresién del farmaco.

 Taquicardia refleja (palpitaciones) como consecuencia de la brusca accién vasodila-
tadora. Puede aminorarse asociando betabloqueantes. Con los preparados de
segunda generacion es menos frecuente que con los de accién corta.

* Rubor y cefalea. Suelen disminuir tras los primeros dias de tratamiento.
* Hipotensién ortostética (rara)
e Nausea (rara)

 Hipertrofia e hiperplasia gingival (rara)
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2. Fenilalquilaminas (verapamilo)
Tienen muy pocos efectos secundarios.

e Estrefiimiento. Es el mas frecuente por disminucién de la motilidad intestinal.

* Bradicardia. Debe de valorarse en los casos de trastornos previos de la conduccién
A-V y alteraciones del nodo sinusal.

* Por el mismo motivo, no deben asociarse con los betabloqueantes.

* En pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular, puede potenciar el
efecto inotrépico negativo.

3. Benzotiazepinas (diltiazem)

* Cefalea, rush y nauseas

* Efecto inotrépico negativo en insuficiencia cardiaca previa.
INDICACIONES CLINICAS

Como norma, los CAA son Utiles en la mayoria de los tipos de HTA con las matizaciones
explicadas previamente. Estan especialmente indicados en los siguientes casos:
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. Coexistencia de isquemia coronaria, sobre todo de tipo vasoespastico.

. Existencia de actividad ectépica ventricular como manifestacion de la cardiopatia

hipertensiva avanzada (verapamilo, 180 mg/ 12 horas).

. Coexistencia de fibrilacién auricular con respuesta ventricular moderada (verapamilo,

180 mg/12 horas).

. Crisis paroxisticas de taquicardia supraventricular.

. Asociacién con otros farmacos.

e Las dihidropiridinas se pueden asociar a betabloqueantes, no asi el diltiazem vy el
verapamilo.

e La adicion de diurético no ha demostrado aumentar la eficacia en el caso de la dihi-
dropiridinas y si parcialmente para el verapamilo.

. Pueden ser (tiles en pacientes que no siguen dieta hiposddica; y no responden a otros

antihipertensivos.

. Pueden utilizarse en pacientes con trastornos de los lipidos, diabetes mellitus y altera-

ciones de la funcién renal.

. HTA del cardiotrasplantado en tratamiento con ciclosporina (diltiacem).



7.5.0TROS FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS
7.5.1. ALFA-1-BLOQUEANTES

Los alfa-1-bloqueantes son, junto con los diuréticos, betabloqueantes, IECA y calcioan-
tagonistas, farmacos de primera linea para el tratamiento de la HTA.

MECANISMO DE ACCION

Bloquean la unién de las catecolaminas a los receptores alfal postsinapticos inhibiendo
la vasoconstriccién mediada por éstas e induciendo por tanto vasodilatacién.

EFECTOS ANTIHIPERTENSIVOS

Reducen la presién arterial en magnitud similar a los restantes grupos de primera linea.
No ejercen efectos colaterales indeseables sobre el metabolismo lipidico ni de la glucosa
por lo que son muy Utiles en estos casos. Suele producir elevacién del colesterol-HDL y

descenso de los triglicéridos.

Presentan el inconveniente de que su rango de dosificacién es muy amplio y varia mucho
de un individuo a otro.

Los farmacos actualmente existentes sus respectivas dosis y la duracién de su accién se
pueden ver en la tabla 13.

EFECTOS SECUNDARIOS

Suelen ser escasos. Pueden producir:

1. Hipotensién ortostatica de la primera dosis. Suele .ser menos frecuente cuando se
comienza con dosis bajas subiendo progresivamente. Es recomendable que el pacien-
te tome acostado la primera dosis y observe una posible respuesta ortostatica.

2. Mareo.

3. Molestias gastrointestinales.

Tabla 13. Dosis y farmacocinética de los alfa-1-bloqueantes

Tipo Dosis Tmax Semivida Duracién de
(mg/dia) (h) de eliminacién (h) la accion (h)
Doxazosina 1-4 2 18-22 24
“ retard 4-8 8-9 24
Prazosina 1-20 1-2 2-4 6-12
Terazosina 1-20 12 >18
Urapidilo 120-360 4-6 4,7 12

55

7z

bre HIPERTENSION

ico so

éut

to Farmacoterap

imien

Guia de Segu



56

7z

bre HIPERTENSION

ico so

éut

to Farmacoterap

imien

Guia de Segu

INDICACIONES CLINICAS

1. Estén especialmente indicados en pacientes jovenes que desean mantener una vida
fisica y sexualmente activa. En estos casos, los betabloqueantes al disminuir el gasto
cardiaco reducen la capacidad de ejercicio y la actividad sexual.

2. Hipertrofia benigna de préstata asociada a HTA. Son de primera eleccién en estos
pacientes al mejorar el prostatismo por relajar el tono muscular prostatico.

3. Mejoran la resistencia insulinica y reducen la hiperinsulinemia.

4. Se han mostrado eficaces en reducir la HVI.

7.5.2. AGONISTAS CENTRALES ADRENERGICOS
En este grupo se incluyen:

* Metildopa.

e Clonidina.

* Guanabenzo.

e Guanfacina.

MECANISMO DE ACCION

Es comun a todos ellos por medio de un efecto agonista alfa- 2- receptor en los centros
vasomotores cerebrales disminuyendo el flujo .simpatico e induciendo vasodilatacion.

METILDOPA

Su principal indicacién actual es la HTA del embarazo por no tener efecto adverso algu-
no sobre el feto.

Produce dos tipos de efectos secundarios:
1. Mediados por el SNC: sedacién boca seca disminucién de la agilidad mental.
2. Autoinmunes: Coombs + (25%) alteracion de la funcién hepatica (8%) necrosis

hepatica grave.

Para minimizar el impacto de los efectos secundarios se debe empezar con dosis bajas
no superando los 250 mg/12 horas.

CLONIDINA
La clonidina es similar a la metildopa no posee los efectos secundarios autoinmunes de ésta.

Entre sus efectos colaterales cuando se utiliza a dosis altas puede inducir hipertensién de
rebote al suspender la medicacion. Produce también cierta somnolencia.

Es disponible en parches cutdneos que permiten una terapia de 7 dias.



7.5.3. ANTAGONISTAS ADRENERGICOS PERIFERICOS

Son farmacos muy utilizados en el pasado y que en la actualidad tienen poca aplicacién
clinica. Cabe incluir en este grupo a la reserpina guanatedina y guanadrel.

Actdan inhibiendo el sistema nervioso simpatico tanto a nivel central como periférico.

Entre sus efectos secundarios figuran sedaciéon congestion nasal, depresién diarrea e
hipotensién ortostatica.

7.5.4. AGONISTAS DE LOS CANALES DE POTASIO

El minoxidil un excelente antihipertensivo, muy poco utilizado por la hipertricosis secun-
daria que producia abrié un interesante camino a la investigacién de los farmacos ago-
nistas de los canales de potasio.

Estos agentes cuyo representante genuino es el nicorandil activan los canales trans-
membrana de K hiperpolarizando la célula al tiempo que determinan la salida del Ca,
induciendo vasodilatacién. Las experiencias comunicadas por el momento los avalan
como eficaces agentes antihipertensivos.
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8. EPILOGO

Desde el punto de vista del Seguimiento Farmacoterapéutico, el objetivo es que el pacien-
te tome la medicacién que necesita, y que ésta sea lo mas efectiva y segura posible.
Respecto de la farmacoterapia antihipertensiva, se debe sospechar la necesidad de medi-
cacién cuando los valores de presién arterial superen en sucesivas medidas 140/ 90
mmHg, o inferiores si la situacion es especial, y el paciente carezca de medicacién para
tratar dicho problema. En la tabla 14 aparecen los criterios del JNC- VI° de recomenda-
ciones para el seguimiento de la presion arterial y en la tabla 3 los de estratificacion del
riesgo y tratamiento. La decisién de instaurar un tratamiento farmacolégico antihiper-
tensivo corresponde exclusivamente al médico.

Los criterios de efectividad se basardn en estas mismas cifras, en pacientes que tomen
medicacién para tratar el problema. Si el PRM es cuantitativo o no cuantitativo, se esta-
blecera en funcién de la relacién entre la curva de presion arterial a lo largo del dia y la
posibilidad de que sea escasa la cantidad de medicamento para el paciente.

Para verificar la efectividad de un tratamiento farmacoldgico se buscara que los niveles de
PAS y PAD estén por debajo del valor deseado para el paciente, que la PP esté por deba-
jo de 65 mmHg y que sea lo mas estable posible a lo largo del dia. El cumplimiento tera-
péutico sera esencial para evitar la variabilidad.

La falta de seguridad de los medicamentos antihipertensivos se podra dar, cuando se
establezca relacion entre el uso de algin medicamento y la aparicién de un efecto no
deseado. Para describirlo como cuantitativo o no, habra que tener en cuenta si la canti-
dad de medicamento ha sido suficiente para ser efectivo, y si tiene relacién el problema
con el mecanismo de accién de dicho medicamento.

El mecanismo de accién de los medicamentos antihipertensivos es un aspecto esencial
para sospechar que un efecto no deseado se esté produciendo en un paciente.

En todo caso, cualquier evaluacién de sospechas de PRM debera realizarse en el marco
global del Estado de Situaciéon del paciente.

Tabla 14. Recomendaciones de seguimiento del control la presion arterial en adultos

Presion arterial inicial (mmHg)

Sistolica Diast6lica Seguimiento recomendado

<130 <85 Bianual

130-139 85-89 Anual

140- 159 90- 99 Confirmar en los dos meses siguientes
160- 179 100- 109 Evaluar o remitir al médico en un mes
>/ 180 >/ 100 Remisiéon inmediata o en una semana*

* Segun la situacién clinica

Fuente: The Sixth Report of The Joint National Commitee on prvention, detection, evaluation and treatment
of High Blood Pressure®.
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