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Curso basico sobre hipertension

Tema 6
Otros antihipertensivos

En el ultimo articulo del curso basico sobre hipertension abordamos una serie de
farmacos muy heterogéneos, cuya tnica caracteristica comun es practicamente su
indicacion para el tratamiento de la hipertension arterial. Su perfil de seguridad es
menos favorable que el de otras alternativas, por lo que no se consideran farmacos
de primera linea en el tratamiento de la hipertension arterial.

JUAN DEL ARCO ORTIZ DE ZARATE

Doctor en Farmacia

Director técnico del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Bizkaia

Introduccion

En el ultimo articulo de la serie dedicada
a los antihipertensivos se abordan los
pertenecientes a los siguientes grupos
terapéuticos:

— CO02CA “Antagonistas de los receptores
alfa adrenérgicos: doxazosina y prazosina”.
— C02DB “Derivados de la hidrazinofta-
lazina (hidralazina)”.

— C02DC “Derivados de la pirimidina
(minoxidilo)”.

También se incluye la terazosina, que
pertenece al grupo GO4C “Farmacos usa-
dos en la hipertrofia benigna de prostata”,
por ser también un antagonista de los re-
ceptores alfa adrenérgicos (grupo GO4CA),
que estd, asimismo, indicado en el trata-
miento de la hipertension arterial.

Se trata, por tanto, de una serie de
farmacos muy heterogéneos, cuya tnica
caracteristica comun es practicamente
su indicacién para el tratamiento de la
hipertension arterial.
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No se incluyen en la revision: el ura-
dipilo (perteneciente también al grupo
CO02CA), el nitroprusiato (el unico farma-
co del grupo CO2DD “Derivados del ni-
troferrocianuro”), ni los que forman parte
del grupo CO02KX “Otros antihipertensi-
vos” (ambrisentan, bosentan, macitentan
y riciguat), por tratarse de medicamentos
de uso hospitalario y por tanto no dispen-
sables directamente a los pacientes.

Su perfil de seguridad es menos favora-
ble que el de otras alternativas, por lo que
no se consideran farmacos de primera li-
nea en el tratamiento de la hipertension ar-
terial, aunque los alfa bloqueantes si serian
de eleccion en pacientes con hipertension
asociada a hiperplasia benigna de prostata.

éQué debe saber
el farmacéutico?

Como para cualquier otro medicamento,
antes de proceder a su dispensacion, el
farmacéutico debe asegurarse de que el
farmaco no estd contraindicado en alguna

circunstancia de la que el prescriptor po-
dria no estar informado, saber si se toman
otros medicamentos o existe alguna situa-
cion fisiologica o patologia que requieran
alguna advertencia especifica.

é¢Para quién es?

Embarazadas

Los datos disponibles sobre el uso en
mujeres embarazadas de doxazosina, pra-
zosina y terazosina son muy limitados.
Aunque estos farmacos no han mostrado
ser teratogenos en ratas, si se registra-
ron reducciones en la supervivencia fetal
cuando se administraron a dosis muy ele-
vadas. Pueden utilizarse durante el emba-
razo si se consideran necesarios.

La hidralazina atraviesa la placenta y
sus niveles en el feto son iguales o ma-
yores que en la madre. Aunque no se
han descrito casos de malformaciones
congénitas asociadas a su uso, si se han
comunicado casos de trombocitopenia y
sangrado neonatales cuando se ha utili-
zado durante el tercer trimestre, aunque
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el

Debe advertirse a los pacientes que el consumo moderado
o alto de alcohol incrementa el riesgo de padecer
hipertension y disminuye la eficacia de los antihipertensivos.

esos efectos podrian deberse a la propia
hipertension. De hecho, es el antihiper-
tensivo mas empleado por las embaraza-
das en el Reino Unido, aunque en la fi-
cha técnica del medicamento autorizado
en Espana se recomienda evitar su uso
durante el primer y segundo trimestres
de la gestacion.

No se recomienda el uso de minoxidi-
lo por via oral durante el embarazo debi-
do a su posible toxicidad fetal.

Todos estos farmacos se clasificaban en
la categoria C de la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) de los Estados Uni-
dos de América, hasta que en 2015 esta
institucion elimino el sistema de clasifica-
cion por categorias de uso en embarazo.

Madres lactantes

No se dispone de datos sobre el uso de
doxazosina y prazosina durante la lac-
tancia, por lo que se recomienda evitar
su uso durante ese periodo, mientras
que la terazosina debe emplearse con
especial precaucion.

La hidralazina y el minoxidilo pasan a
la leche materna, pero su uso se consi-
dera compatible con la lactancia y no se
han descrito en los lactantes efectos ad-
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versos que se relacionen con la adminis-
tracion de estos farmacos a sus madres.

Nifos

No se recomienda el uso de doxazosi-
na, prazosina y terazosina en menores de
18 anos. Por su parte, el minoxidilo solo
debe emplearse en menores de 12 afios
para el tratamiento de hipertension grave
asociada a danos en los 6rganos diana,
cuando han fracasado otras alternativas.

Personas mayores
Aunque no es necesario realizar ajustes
de dosis de doxazosina, prazosina y te-
razosina, se recomienda utilizarlos con
especial precaucion en personas de edad
avanzada, administrandolos por la noche
para minimizar el riesgo de producir hi-
potension ortostatica.

Se aconseja disminuir las dosis y es-
paciar mas las tomas de hidralazina en
las personas mayores.

¢Existe alguna contraindicacion?
;Es alérgico?

Ademas de tener en cuenta las posibles
reacciones de hipersensibilidad o intole-

rancia a los excipientes, se debe consi-
derar que pueden producirse reacciones
alérgicas cruzadas entre las quinazolinas
(doxazosina, prazosina, terazosina).

{Presenta otros problemas de salud?
Debido a su accion farmacologica prin-
cipal, ninguno de los farmacos de estos
grupos debe emplearse en pacientes con
antecedentes de hipotension ortostatica y
en casos de hipotension.

La doxazosina estd ademas contrain-
dicada en casos de hiperplasia benigna
de prostata y con congestion del tracto
urinario superior, infeccion cronica del
tracto urinario o litiasis vesical. Tam-
bién esta contraindicada en personas con
historia de obstruccion gastrointestinal,
obstruccion esofagica o cualquier grado
de disminucion del didmetro de la luz
del tracto gastrointestinal.

La terazosina Unicamente esta contra-
indicada cuando existan antecedentes de
sincope durante la miccion.

El feocromocitoma es una contraindi-
cacion para el uso de minoxidilo, debido
a su capacidad de estimular la secrecion
de catecolaminas del tumor.

La hidralazina esta contraindicada en per-
sonas que presenten taquicardia, aneurisma
aortico, insuficiencia cardiaca o miocardica,
enfermedad coronaria, afeccion reumatica
de la valvula mitral, lupus o porfiria.

¢Toma otros medicamentos?

La asociacion de estos farmacos con
otros antihipertensivos puede hacer ne-
cesario un reajuste de las dosis para ob-
tener un adecuado control de los niveles
de presion arterial.

El uso conjunto de alfa bloqueantes
u otros antihipertensivos con sildenafi-
lo y otros inhibidores de la fosfodieste-
rasa (IPDE) incrementa el riesgo de hi-
pertension ortostatica, debido al efecto
vasodilatador de estos farmacos. En este
caso, ademas de advertir a los pacientes
del riesgo de mareos o incluso pérdida de
conocimiento con los cambios posturales
bruscos, se deben separar las tomas (ad-
ministrando el IPDE al menos 4 horas des-
pués del antihipertensivo) o incluso evitar
la asociacion (en el caso de doxazosina).

También los nitratos, por su accion vaso-
dilatadora, pueden potenciar el efecto hipo-
tensor de los alfa bloqueantes y el resto de
farmacos de estos grupos. Sin embargo, no
suele ser necesario ajustar las dosis ni adop-
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tar otras medidas mas alla de advertir a los
pacientes sobre el incremento del riesgo de
sufrir un episodio de hipotension ortostati-
ca. El uso de otros farmacos vasodilatadores
o que afectan a los valores de la presion
arterial como los AINE, relajantes, metilfe-
nidato, etc., podria modificar el efecto de
estos farmacos, pero tal como sucede con
los nitratos, no se considera necesario evitar
la asociacion o separar las tomas, salvo que
se observen alteraciones de la presion arte-
rial o sintomas asociados a ellas.

Algunos estudios han detectado incre-
mentos o descensos en las concentracio-
nes plasmaticas de digoxina al adminis-
trarla conjuntamente con prazosina, pero
la experiencia clinica indica que pueden
asociarse estos farmacos sin que se pro-
duzcan efectos adversos relevantes.

En el metabolismo de minoxidil inter-
vienen las sulfotransferasas, por lo que si
se usa conjuntamente con un inhibidor de
estas enzimas, como etoricoxib, podria ver
incrementados sus niveles plasmaticos y
consecuentemente su accion farmacologica.

¢Qué debe saber
el paciente?

éPara qué es?

Para fomentar la adherencia y contribuir
a la efectividad de la terapia es impor-

Tabla 1. Pautas de administracion.

Antagonistas de Doxazosina

los receptores alfa

adrenérgicos
Prazosina
Terazosina

Derivados de la . .

. ) ) Hidralazina

hidrazinoftalazina

Derivados de la L
Minoxidilo

pirimidina
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tante que el paciente sea consciente de
que el objetivo del uso de estos farmacos
es mantener controlados los valores de
presion arterial y solo puede conseguirse
mediante su uso crénico, por lo que no
debe abandonarlos cuando se normali-
cen esos valores.

La hidralazina y el minoxidilo se sue-
len reservar para casos mas severos o
aquellos que no responden a otros trata-
mientos antihipertensivos y se recomien-
da emplearlos en asociacion con otros
farmacos.

Ademas, algunos de estos farmacos
tienen otras indicaciones. Asi, la doxazo-
sina, la prazosina y la terazosina pueden
prescribirse también para el tratamiento
de los sintomas de la hiperplasia be-
nigna de prostata, fundamentalmente
la obstruccion al flujo urinario. Entre
las indicaciones de la prazosina figura
también el tratamiento sintomatico de la
enfermedad de Raynaud. Por su parte, la
hidralazina puede asociarse a nitratos de
accion prolongada en el tratamiento de
segunda linea de la insuficiencia cardiaca
congestiva crénica moderada o grave.

¢Como y cuando tomarlos?

En la tabla 1 se recogen las pautas de
dosificacion recomendadas de cada uno
de estos farmacos, asi como la referencia
a la forma de tomarlos.

Otros aspectos a tener
en cuenta

Efectos adversos

Doxazosina

Son frecuentes las infecciones respirato-
rias y urinarias, mareos, vértigos, cefalea,
somnolencia, taquicardia y palpitaciones,
hipotension, bronquitis, tos, disnea, ri-
nitis, dolor abdominal, dispepsia, boca
seca, nauseas, prurito, dolor muscular,
toracico o de espalda, cistitis e inconti-
nencia urinaria, astenia, sindrome pseu-
dogripal y edema periférico.

Entre los efectos adversos poco fre-
cuentes se citan las reacciones alérgicas,
pérdida o aumento del apetito, aumen-
to de peso, gota, ansiedad, depresion,
insomnio, accidentes cerebrovasculares,
hipoestesia, sincope, temblor, acufenos,
angina de pecho e infarto, epistaxis, es-
trefiimiento, diarrea, flatulencia, vomitos,
gastroenteritis, alteraciones de la funcion
hepatica, reacciones cutaneas, disuria, he-
maturia, poliuria e impotencia.

Prazosina

Las reacciones adversas frecuentes son
las siguientes: depresion, nerviosismo,
mareos, somnolencia, cefalea, sinco-
pes, mareos, vértigos, vision borrosa,
palpitaciones, disnea, congestiéon na-

1 mg/dia Doblar la dosis cada 1 0 2 semanas 16
g Con o sin alimentos
w 4 mg/dia 4 mg/dia al cabo de 4 semanas 8
x
0,5 mg/12 h* 0,5 mg/12 h al cabo de 4 dias 20 Con alimentos
1 mg/dia Doblar la dosis cada semana 20 Con o sin alimentos
A 25 mg/6 h tras 1 semana y
12 mg/6-12 h** posteriormente incrementar otros 200 Antes de las comidas
25 mg/6 h
elg=tt: 5-10 mg/dia cada 3 o mas dias 100

Si es preciso las dosis
pueden dividirse en
2 0 4 tomas diarias

*En pacientes con insuficiencia renal se recomienda empezar con 0,5 mg/dia.
“Puede ser necesario aumentar el intervalo entre dosis en casos de insuficiencia renal o hepatica.
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A partir de 50 mg/dia aumentar de
25 mg/dia con el mismo intervalo

Con o sin alimentos
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sal, estrefiimiento, diarrea, nauseas y
vomitos, sequedad bucal, reacciones
cutaneas, polaquiuria, edemas, astenia
y debilidad.

Menos frecuentes son el insomnio, pa-
restesia, dolor ocular, enrojecimiento de
la esclerdtica, tinnitus, taquicardia, angi-
na de pecho, epistaxis, molestias y dolor
abdominal, diaforesis, prurito, urticaria,
artralgia, impotencia y malestar general.

Terazosina

La astenia es un efecto adverso muy
frecuente, y son frecuentes los mareos,
somnolencia, cefalea, vértigos, vision
borrosa y disminucién de la agudeza
visual, disnea, congestion nasal, rinitis y
nauseas.

En cuanto a las reacciones poco fre-
cuentes, se han descrito edemas, taqui-
cardia, palpitaciones, sincope y disminu-
cion de la libido.

Hidralazina

Son muy frecuentes las cefaleas, taqui-
cardia y palpitaciones, y son frecuentes
los sofocos, espasmos musculares, pseu-
dolupus eritematoso sistémico, diarrea,
nauseas y vomitos.

Con poca frecuencia pueden aparecer
discrasias sanguineas, eosinofilia, reac-
ciones de hipersensibilidad, falta de ape-
tito, aumento de peso, ansiedad, mareos,
conjuntivitis, lacrimeo, congestion nasal,
hipotension ortostatica, hepatotoxicidad,
reacciones cutaneas, glomerulonefritis,
edema, pirexia y escalofrios.

Minoxidilo

La reaccion adversa mas frecuente y co-
nocida es la hipertricosis, que es rever-
sible al suspender el tratamiento. Son
también muy frecuentes la taquicardia,
alteraciones en el electrocardiograma y
pericarditis. En cuanto a las frecuentes,
ademas de otras alteraciones cardiacas, se
pueden producir trastornos gastrointesti-
nales, retencion hidrosalina y edemas.

Aunque son poco frecuentes, también
se han descrito derrames pleurales y
mastalgia. Son raras las reacciones der-
matologicas y las alteraciones de la for-
mula sanguinea.

Los bloqueantes alfa adrenérgicos
también pueden producir priapismo, en
ese caso es importante que si el efecto
dura mas de 4 horas el afectado reciba
atencion médica inmediata.
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Otros aspectos de interés

para el seguimiento

Debe advertirse a los pacientes que el
consumo moderado o alto de alcohol in-
crementa el riesgo de padecer hiperten-
sion y disminuye la eficacia de los antihi-
pertensivos. Sin embargo, es posible que
la ingesta de alcohol produzca un incre-
mento del efecto hipotensor de los alfa
bloqueantes, con el consiguiente aumento
del riesgo de hipotension postural.

Al inicio del tratamiento
puede producirse un descenso
brusco de la presion arterial,
dando lugar a mareos,
debilidad e incluso pérdida del
conocimiento; por este motivo
se recomienda empezar
el tratamiento con dosis
bajas e ir incrementandolas
paulatinamente hasta
conseguir un control adecuado
de los valores de presion
arterial.

Al inicio del tratamiento puede produ-
cirse un descenso brusco de la presion
arterial, dando lugar a mareos, debili-
dad e incluso pérdida del conocimiento;
por este motivo se recomienda empezar
el tratamiento con dosis bajas e ir in-
crementandolas paulatinamente hasta
conseguir un control adecuado de los
valores de presion arterial. No obstante,
es recomendable informar de este riesgo
a quienes empiezan un tratamiento con
estos farmacos, para que eviten situacio-
nes que puedan originar lesiones en caso
de sufrir un mareo. Asi, por ejemplo, se
les debe aconsejar que eviten conducir
0 manejar maquinaria peligrosa cuando
comiencen a utilizar estos farmacos.

Debe advertirse a los pacientes que
procuren no levantarse bruscamente des-
de la posicion de decubito o cuando
estén sentados, para evitar que se ma-
nifieste la hipotension ortostatica, sobre
todo al inicio del tratamiento. Este efecto
es menos frecuente con hidralazina.

Conviene recordar que los hiperten-
sos deben informar a sus terapeutas de
que toman estos medicamentos antes
de someterse a intervenciones quirargi-
cas u otros tratamientos, ya que pueden
interferir en ellos. Asi, por ejemplo, los
bloqueantes alfa adrenérgicos pueden
complicar las operaciones de cataratas,
ya que se han observado casos de sin-
drome de iris flacido intraoperatorio en
personas que tomaban estos farmacos.

Los bloqueantes alfa adrenérgicos
pueden ser beneficiosos para personas
con hipercolesterolemia, ya que produ-
cen un modesto incremento de la rela-
cion HDL/colesterol total y una cierta
disminucion de triglicéridos, colesterol
total y LDL colesterol.

Si se administra hidralazina durante
mas de 6 meses pueden producirse anti-
cuerpos antinucleares y un sindrome si-
milar al lupus eritematoso sistémico; por
este motivo debe prestarse especial aten-
ciéon a la apariciéon de sintomas como
fiebre o dolor o inflamacién articular, ya
que si aparecen deben consultar lo antes
posible con su médico y se recomien-
da suspender el tratamiento. Ademas se
deben realizar andlisis de sangre y orina
cada 6 meses. [
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« B
Curso basico sobre hipertension
Tema 6. Otros antihipertensivos
1. ¢A qué categoria de uso en embarazo 6. ;Cual de estos antihipertensivos interacciona
pertenecian los fairmacos de este grupo? con etoricoxib?
a) A. a) Doxazosina.
b) B. b) Hidralazina.
o C. ¢) Minoxidilo.
d) D. d) Terazosina.
2. ;Qué antihipertensivo se considera compatible 7. ¢Qué farmaco debe tomarse con alimentos?
con la lactancia? a) Doxazosina.
a) Doxazosina. b) Minoxidilo.
b) Minoxidilo. c) Prazosina.
¢) Prazosina. d) Terazosina.
d) Terazosina.
8. ¢De qué antihipertensivo se dispone de formas
3. ¢De qué farmaco se aconseja disminuir las dosis retard?
y separar mas las tomas en personas mayores? a) Doxazosina.
a) Doxazosina. b) Hidralazina.
b) Hidralazina. ¢) Minoxidilo.
¢) Prazosina. d) Prazosina.
d) Terazosina.
9. Ademas de la hipertricosis, ¢cual de las
4. ;Entre qué farmacos se pueden producir siguientes es una RAM (reaccion adversa al
alergias cruzadas? medicamento) muy frecuente al minoxidilo?
a) Las quinazolinas. a) Edemas.
b) Todos los de estos grupos. b) Mastalgia.
¢) No se producen alergias cruzadas. c) Reacciones dermatolégicas.
d) Minoxidilo e hidralazina. d) Taquicardia.
5. ¢Con cual de estos grupos de farmacos es 10. (Cual es la RAM mas frecuente a
necesario separar las tomas de los antihipertensivos la terazosina?
para minimizar el riesgo de interacciones? a) Astenia.
a) AINE. b) Cefalea.
b) Inhibidores de la fosfodiesterasa. ¢) Taquicardia.
c) Nitratos. d) Vertigos.
d) Relajantes musculares.
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