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de la cardiopatia isquémica
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El tratamiento eficaz de la hipertension arterial (HTA) exige un enfoque
multidimensional que comprenda la prevencién primaria, la deteccién
precoz y un tratamiento éptimo general para prevenir las complicaciones
médicas a largo plazo y reducir el riesgo cardiovascular. Entre los
medicamentos utilizados contra la HTA, destaca la doxazosina, que se ha
convertido en uno de los 10 agentes antihipertensivos mas utilizados en

La hipertensién arterial es un
importante problema de salud
publica en todo el mundo. Es la
enfermedad cardiovascular mds fre-
cuente en muchos paises, ya que
afecta al 20% de la poblacién adul-
ta. Puede provocar graves lesiones en
los 6rganos diana como el corazén,
los rifiones, el encéfalo, los ojos y los
vasos. Las secuelas de una hiperten-
sién no tratada o mal tratada abar-
can desde la hipertrofia ventricular
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todo el mundo.

izquierda o la hemorragia retiniana,
hasta el infarto de miocardio, la
insuficiencia renal, el accidente cere-
brovascular e incluso la muerte.

La HTA es uno de los factores de
riesgo mds significativos y modifica-
bles de la cardiopatia isquémica. Los
factores de riesgo no modificables de
esta enfermedad son la edad, el sexo
y los antecedentes familiares.

La hipertensién rara vez aparece
aislada: la mayor parte de los pacien-

tes tienen otros factores de riesgo de
cardiopatia isquémica asociados,
como las dislipemias, el hdbito de
fumar, las alteraciones del metabolis-
mo de la glucosa y las anomalias en
la fibrindlisis. Por todo ello, el trata-
miento general de la hipertensién
consiste en el control efectivo de la
presion arterial para mejorar el perfil
global de factores de riesgo cardio-
vascular, con efectos neutros o bene-
ficiosos sobre otros factores de riesgo.
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Prevencién y tratamiento

En la actualidad, la conciencia del
riesgo de la HTA no tratada es ya
casi universal y existen muchas
opciones para corregir la elevacién
de la presién arterial. En muchos
paises se impulsan campafias de
salud puablica que incitan a la
poblacién a modificar su dieta y su
estilo de vida, con el fin de corre-
gir la hipertension. Los sistemas y
las normas publicadas permiten la
deteccién temprana y exacta de la
enfermedad. Se ha demostrado que
las intervenciones farmacolégicas y
no farmacoldgicas, solas o en com-
binacién, reducen eficazmente la
elevacion de la presion arterial, a
menudo hasta alcanzar las cifras
deseadas.

Para un control 6ptimo de la
presion arterial deben considerarse
los siguientes aspectos: el riesgo
cardiovascular global, el manteni-
miento de la actividad antihiper-
tensiva durante 24 horas y el cum-
plimiento del tratamiento.

Riesgo cardiovascular global

En el modelo de tratamiento de la
HTA es preciso considerar el impac-
to del tratamiento antihipertensivo
en el perfil global de riesgo cardio-
vascular. La mayorfa de los pacientes
hipertensos sufren una o mds altera-
ciones concomitantes que, por si
solas, pueden contribuir al riesgo
cardiovascular. Por ejemplo, un
paciente puede padecer una combi-
nacién de hipertensién, diabetes,
cifras altas de colesterol y/o disfun-
ci6én ventricular izquierda. Todos
estos trastornos conllevan un grado
independiente de riesgo cardiovas-
cular y, conjuntamente, pueden pro-
ducir un incremento sinérgico del
riesgo cardiovascular global. En
consecuencia, el método ideal de
reduccién de la presion arterial debe
permitir su descenso sin influir
negativamente en las demds altera-
ciones concomitantes. Para ello, se
necesita un tratamiento individuali-
zado que reduzca el riesgo general
de cardiopatia isquémica.

Mantenimiento de la actividad
antibipertensiva durante 24 horas

La clave del tratamiento eficaz de
la hipertension es el mantenimien-
to de la actividad antihipertensiva
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Manifestaciones de las secuelas de la hipertension arterial
en los drganos diana (Fuente: Comité de Expertos de la OMS)

CARDIACAS

* Hipertrofia ventricular izquierda
por el electrocardiograma
o ecocardiografia

« Ateroesclerosis coronaria

* Reduccion de la reserva
de flujo coronario

« Infarto de miocardio y muerte sibita

= Insuficiencia cardiaca congestiva

* Alteracion de la funcién diastélica

HIPERTENSION

ENCEFALO, RETINA
¥ ARTERIAS CAROTIDAS
* Enfermedad cerebrovascular
» Episodio isquémico transitorio
* Demencia vascular
* Retinopatia grave
* Lesiones aterosclerdticas en arterias
carotidas

RINON
* Proteina (> 300 mg/dia)
« Insuficiencia renal
* Fracaso renal

ENFERMEDAD ARTERIAL
AORTICA Y PERIFERICA
* Aterosclerosis adrtica
* Aneurisma adrtico
» Enfermedad arterial periférica iliaca,
femoral y poplitea

durante un perfodo de 24 horas.
En el caso de algunos medicamen-
tos, s6lo puede conseguirse con
multiples tomas diarias 0 adminis-
trando dosis relativamente altas
para ampliar la cobertura durante
todo el dfa. Estas estrategias pue-
den provocar grandes variaciones
de las concentraciones mdximas y
minimas del fdrmaco. Estas fluc-
tuaciones de la presion suponen un
peligro para los pacientes con
hipertensién mal controlada. Se ha
demostrado que una gran variabi-
lidad de las cifras de presion arte-

rial incrementa el riesgo de lesién
de los 6rganos diana. Por ello, es
deseable obtener un control man-
tenido durante 24 horas, con una
concentracién plasmdtica minima
eficaz lo mds baja posible a fin de
minimizar los efectos adversos
relacionados con el tratamiento y
el riesgo de secuelas a largo plazo.

Cumplimiento del tratamiento

Es preciso asegurar al mdximo el
cumplimiento del tratamiento por
parte del paciente para garantizar
el éxito a largo plazo en el control
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Lugar de accion de doxazosina: la unién neuroefectora
alfaadrenérgica del musculo liso
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de la hipertensién. Por lo general,
el control 6ptimo de esta enferme-
dad, habitualmente asintomaitica,
s6lo se consigue con un régimen
bien tolerado, ficil de administrar
y que produzca un efecto antihi-
pertensivo mantenido durante la
totalidad del periodo entre dosis.

Doxazosina

Entre los medicamentos utilizados
contra la hipertensién, destaca la
doxazosina, que se ha convertido
en uno de los 10 agentes antihi-
pertensivos mds utilizados en todo
el mundo. Su actividad farmacol6-
gica en los distintos grupos de
pacientes fue demostrada por
numerosos ensayos controlados en
doble ciego, en comparacién tanto
con placebo como con otros farma-
cos activos. Se comprobd su efica-
cia en monoterapia y en combina-
cién con otros antihipertensivos,
incluyendo los inhibidores de la
enzima convertidora de la angio-
tensina, los bloqueadores del canal
del calcio, los bloqueadores beta y
los diuréticos.

Se ha demostrado que la causa
principal de la elevacién de la pre-
sion arterial en la HTA esencial es el
aumento de la resistencia vascular
periférica. Los receptores alfaadre-
nérgicos presentes en las termina-
ciones nerviosas noradrenérgicas son
los responsables del mantenimiento
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del tono del musculo liso, incluyen-
do el de la vascularizacién periféri-
ca. La misién de los receptores alfaa-
drenérgicos situados tras la sinapsis
consiste en mediar en la contraccién
muscular lisa. Los receptores alfa-2
presindpticos controlan la liberacién
del neurotransmisor y responden a
la noradrenalina mediante un asa de
retroalimentacién negativa. Cuando
este mecanismo fracasa, la mayor
liberacién de noradrenalina puede
provocar una vasoconstriccién adi-
cional e inducir hipotensién. Doxa-
zosina ejerce su efecto reductor de la
presién arterial selectivo en los
receptores alfa-1 adrenérgicos post-
sindpticos. Su accién antagonista de
la actividad estimulante de la nora-
drenalina amortigua la vasoconstric-
cién, posiblemente a través del
mecanismo de retroalimentacién
negativa que controla la liberacién
de aquélla. Esta accién localizada
reduce la resistencia periférica total
sin influir en la frecuencia ni en el
gasto cardfaco.

Doxazosina es intrinsecamente
un bloqueador beta alfa-1 adrenér-
gico que posee un inicio de accién
relativamente rdpido: los picos de
concentraciéon plasmdtica aparecen
entre 2 y 3 horas después de la
administracion y el descenso maxi-
mo de la presion arterial tiene lugar
algo mds tarde. Su vida media ter-
minal es de 22 horas aproximada-
mente, mientras que su actividad
terapéutica se mantiene durante el

intervalo de 24 horas entre dosis.
El perfil farmacocinético de doxa-
zosina estdndar exige un ajuste
escalonado progresivo hasta alcan-
zar la dosis terapéutica.

La nueva f6rmula de liberacién
modificada de doxazosina se ha desa-
rrollado para mejorar el perfil farma-
cocinético del firmaco mediante un
control mds preciso de sus niveles
séricos, reduciendo el pico de con-
centracién plasmdtica mdxima e
incrementando el tiempo hasta la
concentracién sérica maxima, de
forma que las concentraciones plas-
mdticas minimas fueran equivalen-
tes a las de doxazosina estdndar en
estado de equilibrio. De este modo,
doxazosina de liberacién modificada
tendria un cociente maximo/mini-
mo plasmdtico mds favorable. El
resultado de estas modificaciones
farmacocinéticas es que puede admi-
nistrarse una dosis inicial de doxazo-
sina mds alta y posteriormente incre-
mentarse siempre que sea necesario.

El comprimido de liberacién
modificada contiene dos comparti-
mientos unidos por compresion y
rodeados por una membrana semi-
permeable dura. Un comparti-
miento contiene excipientes osmoé-
ticamente activos que se expanden
a una velocidad controlada con
precisién a medida que absorben el
agua del aparato gastrointestinal
que penetra a través de la mem-
brana externa. El otro comparti-
miento contiene el principio acti-
Vo y excipientes osmaticos, y posee
un orificio perforado con ldser de
dimensiones exactas.

A medida que el comprimido de
liberacién modificada atraviesa el
tubo digestivo, se crea un gradien-
te de presién osmoética debido a la
atraccién de los excipientes osmoé-
ticos de su interior por el agua. El
comprimido absorbe agua a una
velocidad constante, controlada
por la membrana exterior que es
permeable al agua pero impermea-
ble a los iones. El sistema libera el
fdrmaco cuando la expansién volu-
métrica de la capa osmética empu-
ja la suspensién medicamentosa a
través del orificio.

El sistema ha sido disefiado para
liberar aproximadamente el 85% del
principio activo durante un interva-
lo de 24 horas. El comprimido es
eliminado intacto por las heces. [ ]
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