Fq
F‘q;(/(»
04(776

} >
UNIVERSITAS 1 UNIVERSITAS
MISHE[ Herndndez " Miguel Herndndez

FACULTAD DE FARMACIA

Grado en Farmacia

Efectos iatrogénicos de los farmacos sobre
la intolerancia ortostatica

Trabajo fin de grado

Sant Joan d’Alacant — Junio 2019

Autor: Adrian Martinez Orea
Modalidad: Revision bibliografica

Tutor: Joaquin Ibafiez



INDICE

L. ABREVIATURAS: e e e e e e e e e e eee 3
2. RESUMEN: ..o e e e et e et et e e e eaans 4
3. INTRODUCCION: ...ttt sttt sttt ans 5
4. OBIETIVOS: ..o e e e e 11
4.1 OBJETIVO PRINCIPAL ... oo e e e 11
4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS: ... e 11
5. MATERIAL Y METODOS: ...t 11
5.1 Disefo del trabajo: ........coevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 11
5.2 Fuente de obtencion de dOCUMENLOS: ..........ueviieeeeiieeeiiiiie e e ee e 11
5.3 Metodologia de busqueda. ..............coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 12
5.4 Seleccion de dOCUMENTOS. ......uuvuuiiiiieeiiiieiiiiee e e e et e e e e 13
6. RESULTADOS ... e e e e e et e e e aeees 14
6.1 Resultados de bUsqueda..............uuuiiiiiiiiiiiiiiiccn e 14
6.2 Andlisis de los resultados y diSCUSION: ..........cuvueiiiiiieeiieeeiiccie e e e e e 17
7. CONCLUSION i e 8. ¥ L LS L 34
8. BIBLIOGRAFIA: ...ttt aes 37



ABREVIATURAS:

(@] Intolerancia Ortostatica

SNA Sistema Nervioso Autbnomo
HO Hipotension ortostatica
PA Presién arterial

PAS (SBP inglés)

Presion arterial sistélica

PAD (DBP inglés)

Presion arterial diastélica

FC (HRinglés)

Frecuencia cardiaca

PS Presion Sanguinea

VS Volumen Sistélico

ERC Enfermedad renal cronica

DM Diabetes Mellitus

IMC indice de Masa Corporal

LPM Latido por minuto

MCAv Velocidad de la arteria cerebral media
MAP Presion arterial media

CVRi indice de resistencia cerebrovascular
CVCi indice de conduccién cerebrovascular

FSC (CBF inglés)

Flujo sanguineo cerebral




RESUMEN:

La intolerancia ortostatica es una situacion clinica comun dentro de la
poblacion, que se define como la incapacidad de mantener el tono postural tras
una perdida transitoria de la conciencia debido a una hipoperfusion cerebral
causada por una disfuncion del sistema nervioso autbnomo. Tras el cambio de
posicién supina hasta una posicién de ortostatismo activo se producen una
serie de cambios en el organismo, como son la disminucion de la presion
arterial y el aumento de la frecuencia cardiaca que favorece el mantenimiento
de la homeostasis. Pero esta intolerancia ortostatica puede no ser causada
directamente por un cambio brusco de postura, también se puede deber a la
intervencion medica, esta situacion se conoce como iatrogénia o yatrogenia, la
cual se define como una alteracion negativa que se produce en el estado de

salud de una persona a partir de la intervencion meédica.

Todos los documentos que han sido revisados y empleados se obtuvieron de
las bases de datos MedLine (a traves del buscador Pubmed), The Cochrane
Library y Google Académico. Se emplearon descriptores (MeSH) y conectores
booleanos para formular la ecuacion de busqueda y, posteriormente, se
aplicaron una serie de filtros y criterios de seleccidon hasta obtener los articulos

gue formaron parte del andlisis documental.

Se revisaron un total de 5 articulos: 4 de ellos fueron seleccionados mediante
la ecuacién de busqueda, y el dltimo fue seleccionado mediante busqueda
libre. En todos ellos los participantes eran varones o mujeres mayores de 19

afnos.

En cada uno de los estudios se extrajeron e interpretaron los resultados
obtenidos. Se pudo observar que la terapia con ciertos farmacos como los
bloqueantes adrenérgicos ya sean a o B o los bloqueadores de los canales de
calcio conllevan a un efecto hipotensor, pudiendo provocar una hipotension
ortostatica que lleve al paciente ser incapaz de mantener la posicién erguida.
Asi mismo se pudo comprobar que hay ciertos factores independientes, que

estdn asociados con la hipotension ortostatica como puede ser la edad y



ciertas patologias entre las que se destaco la diabetes mellitus y la enfermedad

renal crénica.

INTRODUCCION:

La intolerancia ortostéatica (ortos, del griego, que significa ‘derecho’) es una
situacién clinica comun dentro de la poblacion que se define como la pérdida
transitoria de la conciencia y del tono postural debido a una hipoperfusion
cerebral causada por una disfunciéon del sistema nervioso auténomol. Al
adoptar una posicion vertical, con el eje del cuerpo perpendicular a la superficie
de la tierra, tras una posicion supina, se produce un desplazamiento de la
sangre hacia el tren inferior del cuerpo, como son las piernas y la pelvis
produciendo una disminucion de la cantidad de sangre a nivel central,
provocando la pérdida de conciencia y del tono postural mencionado

anteriormente?.

Esta pérdida de conciencia debe ser temporal y la recuperacion debe ser
espontanea, sin la necesidad de atencion médica. Es posible la existencia de
intolerancia ortostatica debida a lesiones de neuronas extrapiramidales,
vestibulares o propioceptivas, pero en estas situaciones, la intolerancia

ortostatica no es secundaria a la hipoperfusion cerebral.

Esta hipotension ortostatica se debe a una bajada de 20/10 mmHg en reposo
gue se inicia 5-10 s después de haber adoptado la bipedestacion, de corta
duracion, 20-30 s. La prevalencia varia entorno al rango de edad, aumentando
con esta, siendo un 5% en pacientes menores de 50 afios y un 30% en
pacientes mayores de 70 afios, siendo mayor en mujeres con un pico del 47%

frente a los varones 31%34.

Cada diez afios se produce una pérdida de entre 5-8% del nivel de neuronas
preganglionares autonémicas, empezando por la época adulta. Esto se vuelve
sintomatico cuando se pierde un 50% de los niveles neuronales. Durante el

ortostatismo activo (bipedestacion) se producen cambios en la presion arterial



(PA) y en la frecuencia cardiaca (FC). Se provoca una disminucién de la PA 'y
un aumento en la FC, observandose asi una actividad del sistema barorreflejo,
que permite retomar el tono postural de la manera mas rapida posible. El
problema ocurre cuando este sistema barorreflejo no actia de la manera
adecuada, como ocurre en edades avanzadas, donde existe un pobre o
practicamente nulo incremento de esta FC, imposibilitando la recuperacion de
la postura rapidamente, un descenso de la PA y un incremento retardado de la
resistencia periférica y de la recuperacion de la propia PA>.

La intolerancia ortostéatica (I0) puede no tener una causa relacionada con el
cambio brusco de postura o una lesién neural, también puede ser causada por
la intervencion de un meédico, esta situacion se conoce como iatrogénia o
yatrogenia, la cual se define como una alteracion negativa que se produce en el
estado de salud de una persona a partir de la intervencion médica. Ciertos
farmacos que el médico puede recetar para una enfermedad del paciente
pueden tener efectos secundarios que puedan provocar la 10, la cual se

caracteriza mayoritariamente por una hipotensioén ortostatica (HO).

Como se ha comentado la 10 se debe a una disfuncion del sistema nervioso
autéonomo. En un individuo sano el cambio a la postura vertical desde la
posicion supina induce un cambio rapido de la sangre desde el tronco superior
a las venas distensibles de las partes inferiores del cuerpo. En un individuo con
el SNA autonomo alterado se produce un retorno venoso disminuido al
corazon, debido a una desregulacion intermitente y repentina de la actividad del
SNA, provocando una caida subita de la PA, y de la FC y de la propia perfusion

cerebral.

Se estima que el cambio de postura provoca una movilizacion de unos 500-800
ml de sangre y hasta el 50% del cambio total ocurre dentro de los primeros 20-
30s 6. En humanos sanos, los ajustes del reflejo neural se activan rapidamente
para mantener la PA y la perfusion cerebral adecuada ”2. En la reanudacion de
la postura supina, la sangre venosa acumulada en las partes dependientes
durante la posicién de reposo se devuelve repentinamente al térax. En este

caso, nhuevamente se requieren ajustes rapidos para compensar el



consiguiente aumento de la presién y el volumen de llenado cardiaco °*°. Los
pacientes que poseen una insuficiencia autonémica en gran parte o poseen un
tratamiento que altera la regulacion del sistema nervioso autbnomo, carecen de

los mecanismos necesarios que permitan el ajuste reflejo circulatorio neural.

En la figura 1 se enfrentan a pacientes sanos (lineas oscuras) frente a
pacientes con disfunciones en el SNA (lineas claras). En esta figura se puede
observar que la presion sanguinea (BP por sus siglas en inglés) en los
pacientes sanos posee unos niveles bastante equilibrados sin demasiados
altos y bajos, mientras que en aquellos pacientes con alguna alteracién se
produce una disminucion marcada de la presion sanguinea, impidiendo el

retorno venoso al tronco superior tras adoptar una posicion de bipedestacion.
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Figura 1. Comparacion pacientes sanos frente a pacientes con disfunciones en el SNA en diferentes

parametros.

En lo referente al ritmo cardiaco (HR por sus siglas en inglés) en pacientes
sanos, se produce un aumento a los 15 s seguido de un pequefio descenso.

Posteriormente se observa que vuelve a aumentar al minuto 1. En paciente con



alteraciones en el SNA no se observa este pico al segundo 15, impidiendo una

recuperacion rapida.

El volumen sistdlico (VS) permanece estable durante unos 5 segundos,
después decrece gradualmente hasta el minuto 1 sin mas cambios. De la
misma manera ocurre en pacientes con alteraciones en el SNA, pero el
descenso es mayor en referencia a los anteriores. Lo mismo ocurre con el
gasto cardiaco (CO las siglas correspondientes a cardiac output), pero este
gasto cardiaco es compensado por un aumento en la resistencia total periférica
al minuto 1. Como se puede observar antes del aumento de la resistencia
periférica (TRP por sus siglas en inglés) se observa una pequefia disminucion

en el segundo 10 en pacientes sanos.

El SNA o sistema nervioso vegetativo esta constituido por el conjunto de
neuronas que regulan las funciones involuntarias o inconscientes del
organismo. Se encarga de las funciones viscerales, entre las que encontramos;
el control de la frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion, la temperatura,
la respiracion, la contraccion y la dilatacion de los vasos sanguineos, secrecion
de las glandulas exocrinas y endocrinas, la circulacién sanguinea... Es normal

gue una disfuncién en este sistema pueda conllevar reacciones como la IO

En esta revisidbn nos centraremos en los farmacos que causan una alteracion

en el SNA y conllevan a una hipotension ortostatica.

La regulacion del sistema nervioso simpatico esta mediado por unas sustancias
llamadas catecolaminas (adrenalina/epinefrina y noradrenalina/norepinefrina) y
por sus correspondientes receptores, los adrenorreceptores, los cuales
responden a la sefial mediada por las catecolaminas dando como resultado
una respuesta celular especifica dependiendo del lugar donde se encuentren
dichos receptores. Uno de estos receptores es el receptor beta-adrenérgico,
gue se encuentra dividido en diversas partes, pero mayoritariamente en el

corazon, en las arterias y en los pulmones .



Tejido Receptor Efecto

Corazon
Nodo sinoauricular By B2 Aumento de la frecuencia cardiaca
Nodo auriculoventricular By Ba Aumento de la velocidad de la conduccion
Auriculas By, Bs Aumento de la contractilidad
Ventriculos By, B2 Aumento de la contractilidad, de la velocidad de la conduccidn y de la
automaticidad de los marcapasos idioventriculares
Arterias Bz Vasodilatacion
Venas Bz Vasodilatacidn
Muasculo esquelético B Vasodilatacidn, aumento de la contractilidad, glucogendlisis, captacién de K+
Higado Bz Glucogendlisis ¥ gluconeogénesis
Pancreas (células B) Bz Secrecidn de insulina y glucagdn
Células grasas By Lipdlisis
Bronquios Bz Broncodilatacién
Rifidn By Liberacion de renina
Vesicula y conductos B Relajacién
Vejiga urinaria Ba Relajacidn
Utero [: Relajacidon
Gastrointestinal B Relajacidn
Terminaciones nerviosas 3 Promueve la liberacidn de noradrenalina
Glandulas paratiroideas By B Secrecidn de hormona paratiroidea
Glandula tircides Bz Conversion de T4 — T3

Tabla 1. Efectos mediados por los receptores adrenérgicos (1 y Ba.

Como se puede observar en la tabla, cuando se estimula dicho receptor con la
llegada de la catecolamina se produce un aumento en el nivel de la frecuencia
cardiaca, presion arterial y de la contractilidad cardiaca. Un bloqueo por parte
de un betabloqueante impediria la union de la catecolamina a su receptor y
evitaria dicha estimulacion, reduciendo la frecuencia cardiaca, la presion
arterial y la contractilidad. Farmacos como el carvedilol, atenolol o el bisoprolol
poseen accion betablogueante y pueden causar hipotension al bloquear dichos
receptores, pudiendo causar como efecto adverso una intolerancia ortostatica

en el paciente.

Pero el caso de los betabloqueantes no es el Unico que puede causar un efecto
hipotensor y con ello una HO, podemos encontrar un gran numero de farmacos
gue pueden producir dicha HO, estas sustancias puede ser utilizadas
propiamente como hipotensores o que tengan la hipotensién como un efecto no

deseado 12,



Tabla Il
FARMACOS CON ACCION HIPOTENSORA

Sustancias antihipertensivas

Diuréticos

Blogueantes adrenérgicos postganglionares:
Doxazosina, prazosina, fenoxibenzamina

Calcioantagonistas

Beta-blogueantes

IECAS

Otros antihipertensivos:
alfametildopa, clonidina

Sustancias con hipotension como efecto adverso

Nitratos

Farmacos antiparkinsonianos:
Levodopa, bromocriptina, pergolida, selegilina,
biperideno

Antidepresivos:
Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, nortriptilina
IMAOQ: moclobemida, fenelzina, tranilcipromina
ISRS: fluoxetina, sertralina

Antipsicéticos:
Fenotiazinas: promazina, levomepromazina
Clozapina

Depresores del SNC:
Morfina
Fenobarbital
Alcohol

Antiarritrnicos: quinidina

IECAS: Inhibidores del enzima conversor de angiotensina
IMAQ: Inhibidores de la monoaminoxidasa

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
SNC: Sistema nervioso central

Tabla 2. Farmacos con accién hipotensora

Como se observa en la tabla diversos farmacos poseen una accion directa
sobre la tension arterial como accion principal, mientras que otros farmacos
poseen una accion sobre la tensidon de manera secundaria, manifestdndose

como un efecto adverso de su empleo.
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OBJETIVOS:

OBJETIVO PRINCIPAL:

El objetivo principal del estudio es la comprension de los efectos a nivel
fisioldgico de ciertas familias farmacoldgicas, que pueden provocar como efecto

indeseado 1O.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Dentro de los objetivos secundarios encontramos:

e Estudio de la clase de farmacos que producen 10.
e Conocer factores independientes que estén asociados con la aparicion
de 1O.

MATERIAL Y METODOS:

Disefio del trabajo:

El trabajo consiste en una revisién bibliografica, en la cual se realiza una
revision y analisis mediante una lectura critica de toda la informacion de la que
se dispone en la bibliografia sobre los efectos iatrogénicos de los farmacos en

la intolerancia ortostatica.

Fuente de obtencion de documentos:

Todos los documentos que han sido revisados y empleados en este trabajo se

obtuvieron de manera directa e indirecta de la bibliografia cientifica localizada

11



al final de la revision, indizada en diferentes bases de datos, a través de

Internet.

Se emplearon diversas bases de datos como fuentes primarias en la busqueda
de la informacién, destacando MedLine (mediante el buscador Pubmed), The
Cochrane Library y Google Académico.

Metodologia de busqueda.

A la hora de realizar la busqueda en las diversas bases de datos, se comenzo
definiendo los términos de busqueda o las palabras clave en forma de Medical
Subject Headings o MeSH, estos descriptores son usados en ciencias de la
salud formando un indice terminologico denominado Tesauro, el cual consiste

en una lista de palabras o términos controlados empleados para representar

COI’]CGptOS.
INTOLERANCIA ORTOSTATICA Intolerancia Ortostatica Orthostatic Intolerance

ANTAGONISTA ADRENERGICO Antagonista Adrenérgico Adrenergic Antagonists
HIPOTENSION ORTOSTATICA  Hipotensién Ortostatica Hypotension, Orthostatic
PRESION SANGUINEA Presién Sanguinea Blood Pressure

Tabla 3. Tabla de descriptores MeSH y palabras clave.

Posteriormente se realizd la busqueda de aquellos articulos que tuviesen una
relacion con dichos MeSH mediante una ecuacion. Esta ecuacion de busqueda
se realiz6 empleando unos conectores, denominados conectores booleanos,
AND, OR y NOT. En nuestro caso se empled Unicamente el conector AND
puesto que no se vio necesario el uso de otros, quedando la ecuacién de la
siguiente forma: ((("Adrenergic Antagonists”"[Mesh]) AND "Orthostatic
Intolerance"[Mesh]) AND "Hypotension, Orthostatic"[Mesh]) AND "Blood

Pressure"[Mesh]

12



Con la intencién de realizar una busqueda mas intensiva y aumentar la
sensibilidad de la misma, se procedio a aplicar unos filtros en lo referente a la
especia y la edad. Los filtros empleados fueron: Humanos +19 afos. Estos
criterios se seleccionaron con el fin de separar trastornos pediatricos de
transtornos adultos, a pesar de que la existencia de 10 en la poblacién infante
nos centramos en la poblacion adulta para no hacer una revision demasiado
extensa. En esta revision nos centramos en la intolerancia ortostatica causada
por un efecto iatrogénico en medicamentos que puedan causar una hipotension
ortostatica, a medida que crecemos nos volvemos personas mas propensas al
uso de medicamentos, por ello es normal que alguno de estos pueda causar
dicho efecto. Por ello aplicando los filtros comentados anteriormente a nuestra
ecuacion  quedaria  asi: ((("Adrenergic  Antagonists”[Mesh]) AND
"Orthostatic Intolerance”[Mesh]) AND "Hypotension, Orthostatic"[Mesh])
AND "Blood Pressure”[Mesh] Filters: Humans; Adult: 19+ years

Del mismo modo se repitio dicha estrategia de busqueda en las diferentes
bases de datos, adaptandose a las caracteristicas necesarias de cada una de

ellas.

La busqueda en las diversas bases de datos se realizdé desde el 20 de Abril
hasta el 4 de Mayo de 2019.

Seleccion de documentos.

Los documentos seleccionados fueron elegidos en funcién a una serie de
criterios que permitio elegir aquellos articulos mas Uutiles y que mas se
adaptasen a nuestro tema, y discriminar aquellos que no aportasen una
informacion relevante sobre nuestro tema o informacién no deseada, lo que se
conoce como ruido documental. Esto permitié conseguir el maximo nivel

posible de evidencia.
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Los articulos incluidos debian ser articulos que tratasen el tema principal de la
revision, es decir, articulos que contuviesen las palabras claves mencionadas

anteriormente, pudiendo escoger los articulos en cualquier idioma.

Los articulos excluidos fueron aquellos que no se adaptaban al tema principal,
aquellos que no aportaban una informacién relevante al tema. Los que
trataban los farmacos como terapia contra la 10 y no como los productores de
la misma, asi como las publicaciones duplicadas. Asi como todos aquellos

articulos en los que no se pudo obtener el texto completo.

Por dltimo cabe destacar que se amplié el nUmero de documentos, con la
intencidén de realizar una busqueda mas amplia para poder recoger la mayor
cantidad de datos posibles, y asi conseguir un mayor nivel de evidencia para la

revision.

RESULTADOS

Resultados de busqueda.

Tras emplear los criterios de busqueda y los filtros comentados anteriormente
se obtuvo un grueso de 55 referencias de las bases de datos empleadas. De
esas 55 referencias 16 fueron excluidas puesto que eran publicaciones
duplicadas, quedandonos un grueso de 39 articulos. En dltima instancia se
descartaron 35 articulos mas al no cumplir los criterios de inclusion que se

comentaron anteriormente.
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eMedline: 37
eThe Cochrane Library: 18

Numero de referencias
recuperadas de las bases de datos

eRecuperadas de ambas bases de datos: 16
Referencias duplicadas

Referencias excluidas por no *No trata sobre el tema de estudio (Intolerancia
cumplir los criterios de inclusién/ ortostatica) o no se adecuan al objetivo principal: 35
cumplir los criterios de exclusién

. ) . eArticulos recuperados mediante busqueda manual: 1
Ampliaciéon nimero referencias P q

(busqueda manual)

eNumero total de articulos seleccionados para la
TOTAL de articulos seleccionados revision: 8

Figura 2. Diagrama de flujo para la seleccién de articulos
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Tabla 4. Caracteristicas de los 5 articulos seleccionados sobre los efectos iatrogénicos de los farmacos en la intolerancia ortostdtica

Articulo Aio Tipo estudio Poblacion Objetivo primario Objetivo secundario
CDiStefano etal. | 29 de Enerode | Estudio retrospectivo 9242 pacientes hipertensos | Estudio sobre la afectacién en la| Analizar los datos sobre los valores de la
2015 <18 aifios HO debido a asociaciones | presidon sanguinea en posicién supina y
farmacolégicas. en pie, la edad, el sexo, la gravedad de la
hipertension en relacion a otras
patologias.
Henry L. Elliott et | 29 de Marzo | Aleatorizado doble ciego 8 Hombres normotensos | Evaluar el efecto de la terapia|Conocimiento de los posibles efectos
al de 1981 25-35 afios conjunta con bloqueadores f |adversos al tratar con terapias conjuntas.
(tanto cardioselectivos como no
selectivos) y prazosina oral, sobre
las respuestas cardiovasculares
Lewis NC et al. 21de Aleatorizado doble ciego Doce voluntarios Explorar el efecto del bloqueo de
Noviembre de normotensos sanos, edad de | los receptores adrenérgicos al
2012 25+ 1 afio en el desarrollo y la recuperacion
del IOH inducido por la posicion
activa y la regulacion
concurrente de la FSC.
Rieckert H. 1996 Aleatorizado doble ciego | 12 Diecinueve pacientes Describir los efectos fisiolégicos
con hipertension esencial y fisiopatologicos de la
29) Ciento ochentay cinco |regulacidn ortostatica.
pacientes con hipertensién
esencial, de 30 a 85 afios de
edad
Alissa J 2011 Estudio cohortes 1,5 millones de pacientes de [ Explorar el riesgo de hipotension

mas de 66 afios en la provicia
de ontario

o shock que requiera ingreso
hospitalario después del uso
simultaneo de bloqueadores de
los canales de calcio y
antibidticos macroélidos
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lewis%20NC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23174860

Analisis de los resultados y discusion:

Orthostatic hypotension in a cohort of hypertensive patients referring to a
hypertension clinic.

C Di Stefano, V Milazzo, S Totaro, G Sobrero, A Ravera, A Milan, S Maule and F
Veglio 3,

El estudio consiste en un analisis retrospectivo que tiene como objetivo evaluar
la prevalencia de HO en una cohorte de pacientes hipertensos esenciales y
examinar la correlacion con los farmacos antihipertensivos, sus combinaciones
terapéuticas y las comorbilidades asociadas en pacientes hipertensos mayores
de 18 afios desde el 1 de Enero de 1989 al 31 de diciembre de 2008.

Después de la exclusién de pacientes <18 afios de edad y casos en los que los
valores de la PA no estaban disponibles, se consideraron 9242 sujetos. Para
cada paciente y solo para la primera visita, se consideraron las siguientes
variables: presion arterial sistolica (PAS) y presion arterial diastolica (PAD),
edad (estratificada en tres grupos: 18-39, 40-60 y> 60 afios), sexo, grado de
hipertension (1-2-3), control de la PA, diabetes mellitus (DM), enfermedad renal
cronica (ERC), principales farmacos antihipertensivos, considerados tanto
individualmente como en combinacién, y numero total de farmacos
antihipertensivos tomados (estratificados en dos subgrupos: 0-2 y 3-5
farmacos). El indice de masa corporal (IMC) se calcul6 como el peso (kg) /
(altura? (m?)) x 100.

Durante las evaluaciones en el consultorio, la PA y la frecuencia cardiaca se

midieron con un esfigmomandémetro con un brazalete adecuado, de acuerdo
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con las directrices de la Sociedad Europea de Hipertension. Después de un
periodo de 3 minutos de reposo en posicidn supina, se midié la PA tres o mas
veces, con 1 minuto de diferencia, hasta su estabilizacion, y luego a 1 y 3
minutos después de estar de pie. Se consideraron el promedio de los dos
ultimos valores de PAS y PAD medidos en la posicion supina y el valor mas
bajo durante la posicion erguida. La hipertension supina se defini6 como

valores > 140 mm Hg PAS y / 0 >90 mm Hg PAD en la posicién supina.

El control de la PA se defini6 como una PA ambulatoria < 140/90 mm Hg
durante la terapia antihipertensiva. HO se defini6 como la reduccién en la PAS
de al menos 20 mm Hg y / o DAS de al menos 10 mm Hg dentro de los 3
minutos en posicion vertical. La presencia de DM y ERC se evalu6é mediante la
historia clinica y los resultados de las pruebas de laboratorio informadas en los

registros.

Los farmacos antihipertensivos considerados fueron los siguientes: inhibidores
de la ECA (IECA), bloqueadores de los receptores de la angiotensina (BRA),
diuréticos, betabloqueadores (Bb), blogueadores de Ilos canales de
dihidropiridina (DHP), bloqueadores de los canales de calcio no
dihidropiridinicos (no DHP), bloqueadores a, farmacos de accion central y

nitratos.

Las asociaciones antihipertensivas consideradas fueron: ACEi + diuréticos,
ACEi + a-bloqueadores, ACEi + farmacos de accién central, ACEi + b, ACEi +
DHP, ACEi + no-DHP, ACEi + nitratos, ARB + diuréticos, ARB + nitratos, ARB +
de accién central medicamentos, ARB + Bb, ARB + a-bloqueantes, DHP +
ARB, ARB + no DHP, nitratos + DHP, DHP + diuréticos, a-blogueadores +
DHP, DHP + BB, DHP + farmacos de accion central, a-bloqueadores +
medicamentos de accion central, medicamentos de accion central + diuréticos,
diuréticos + bloqueadores a, diuréticos + @B, diuréticos + nitratos,
medicamentos de accién central + Bb , nitratos + Bb , bloqueadores a + Bb,

diuréticos + no DHP , diuréticos no DHP + Farmacos de accion central,
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bloqueadores a + no DHP , nitratos + no DHP, nitratos + farmacos de accion
central y nitratos + bloqueadores a. Las asociaciones entre ACEi y ARB, entre
DHP y no DHP y entre BB y no DHP, no se emplearon en la poblacion
considerada para el estudio. De los 9242 pacientes, el 19,2% tenia entre 18 y
39 afos, el 49,5% tenia entre 40 y 60 afios y el 31,3% tenia mas de 60 afios.
En total, 520 pacientes (5,4%) eran mayores de 75 afos. Los pacientes
hipertensos esenciales con HO fueron 957 (10,4%). Durante 60 afos, la
prevalencia de HO fue del 13,4% y en sujetos de 40 a 60 afos fue del 9,2%, en
comparaciéon con los sujetos de 18 a 39 afios. La HO fue mas frecuente en

mujeres (11.2%) que en hombres

With OH Without OH  P-value

(9.5%) (P = 0.0080). EI IMC (n=957)  (n=8285)
. _ SBP supine (mm Hg) 17244256 1528+215 < 0.0001
promedio fue de 26,7 + 45 kg m ~2 | meantsd
DEP supine (mm Hg) 100.7+146 93.4+115 < 0.0001
- mean +s.d.
en pacientes con HO y 26,5 + 4,7 kg SBP standing (mm Hg) 15414252 15184219 00208
mean+s.d.
m - 2 en paC'enteS Sin HO (P - Eﬂlii:t;zc:ing {mm Hg) 932+145 9424117 0.01
HR supine (bpm) mean+sd. 774+132 76.6+125 0.0919
0'1999)_ En total, el 8.2% de los HR standing (bpm) 768+13.8 741+123 00028
mean £ s.d.
sujetos con HO tenia DM (P<0.0001) | Agen 0o <0.0001
18-39 112 (11.7%) 1657 (20%)
s 40-60 441 (46.1%) 4134 (49.9%)
Yy el 3.1% tenia ERC (P<00001) En =60 404 (42.29%) 2494 (30.1%)
P 0, Sex n (%) 0.008
tOtall 248 paCIenteS con OH (259 A)) Female 532 (55.6%) 4231 (51.1%)
Male 425 (44.4%) 4054 (48.9%)
no estaban tomando medicacion Grade of hypertension n (%) < 0.0001
- 5 MNormal 42 (44%) 1344 (16.2%)
antihipertensiva; este subgrupo de 1 102 (10.7%) 2144 (25.9%)
2 234 (24.5%) 2184 (26.4%)
. T 3 468 (48.9%) 1516 (18.3%)
pacientes no difiri6 en cuanto a las isH 109 (11.4%) 1068 (12.9%)
H Atri Blood pressure control n (%) < 0.0001
variables antropometricas de o 42 wa%) 1368 (16.5%
Mo 915 (95.6%) 6917 (83.5%)
aquellos con HO que tomaron _
Total number of drugs n (%) < 0.0001
. - . 0 24§ (25.9%) 2814 (34%)
tratamiento antihipertensivo (datos no 1 213 (223%) 2281 (27.5%)
2 253 (26.4%) 1871 (22.6%)
3 172 (18%) 1011 (12.2%)
mostrados). 4 60 (63%) 279 (3.4%)
s 11 (1.1%) 29 (0.4%)
ACEi n (%) 350 (36.6%) 2572 (31%)  0.0005
ARB n (%) 87 (9.1%) 917 (11.1%)  0.0062
Diuretics n (%) 324 (33.6%) 2101 (25.6%) = 0.0001
DHP n (%) 260 (27.2%) 1783 (21.5%) <= 0.0001
Non-DHP n (%) 30 (3.1%) 113 (1.4%) < 0.0001
BB n (%) 225 (23.5%) 1710 (21%) 0.0387
a-blockers n (%) 158 (16.5%) 758 (9.1%) < 0.0001
Centrally acting drugs n (%) 90 (94%) 373 (4.5%) < 0.0001
Nitrates n (%) 6 (0.6%) 55 (0.7%) 0.1653

Tabla 5. Variables antropométricas y prevalencia de
farmacos antihipertensivos en pacientes con o sin
HO.

En la Tabla 5, se puede observar las variables antropométricas (PAS media,

PAD, frecuencia cardiaca en posicion supina y de pie, edad, sexo, grado de
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hipertensién, control de la PA y numero de farmacos) y la prevalencia de los

farmacos antihipertensivos en pacientes con o sin HO. La toma de cualquier

farmaco, excepto ARB, fue mayor en los sujetos con HO en comparacion con

aquellos sin HO.

Se realiz6 un andlisis de regresion
logistica para identificar los factores
independientes asociados con HO
(Tabla  6). La HO  estuvo
significativamente relacionada con la
edad avanzada, los altos grados de
hipertension y la presencia de ERC y
DM. La HO también estuvo
relacionada con cualquier farmaco,
excepto ARB. El control sobre la PA
no se consiguid asociar con la

posible aparicion de HO.

Tabla 6. analisis de regresion logistica para
identificar los factores independientes asociados con

HO
OR p- valor IC 95%
Afios 1.14 0,038 1.09-1.30
El sexo femening 115 0,107 0.97-137
Grado de la hipertension 159 00,0001 145-1.74
control de la presion arterial 0.32 0,002 0.16 - 0.67
DM 216 00,0001 1.52-3.08
ERC 3.66 0,0003 1.80-7.45
IECA 1.03 0,801 0.84-1.25
Los diuréticos 129 0,026 1.03-1.61
ARB 0.44 0,0009 0.28-0,72
o- bloqueadores 1.6 0,0003 1.24-207
de accién central medicamentos 1.58 0,004 1.16-2.15
cama y desayuna 1.28 0.03 1.03-1.59
No DHP 1.15 0,047 1.04-141
DHP 1.15 0,185 0.94-142
Nimero total de drogas 0.83 0,256 0.59-1.15

Abreviaturas: IECA, inhibidores de la ECA; ARB, bloqueadores de los receptores de la angiotensina; BB,
beta-bloqueantes; CKD, enfermedad renal cronica; DHP, blogueadores de los canales de calcio de
dihidropiridina; DM, la diabetes mellitus; no DHP, blogueadores de los canales de calcio no
dihidropiridinicos; OH, hipotensién ortostética; OR, odds ratio. Nimera total de fArmacos fue strati fi ed en|
dos grupos: (- 2y 3 - 5 fimacos. w= Aumento de probabilidades de OH por cada grupo de 20 afios.

Tabla 7. Asociaciones farmacolégicas con riesgo

de padecer HO.

ssposs AUmenito de probabilidades de OH para cada grado de la hipertension (de acuerdo con la Directriz ESH

2007)

asociaciones farmaco antihipertensivo ( norte) OR P. valor (IC 95%)
IECA + diurético (1229) 147 0,006 (1,12-1.83)
IECA + BB (647) 139 0,057 (0,99 - 1.96)
IECA + farmaco de accién central (186) 145 0,124 (0,90-2.31)
IECA + 0~ blogueador (360) 133 0.158(09-197)
IECA + DHP (110) 099 0,936 (0,71-1.37)
IECA + no DHP (62) 168 0,181 (0,78 - 3.6)
DHP + diurético (735) 1.13 0,481 (0,80 - 1.60)
DHP + farmaca de accidn central (151) 1.38 0,137 (0,88 - 2.47)
DHP + BB (490) 149 0,07 (0,93 - 2.15)
DHP + - bloqueador (254) 163 0,025 (1,16 - 2.49)
no DHP + diurético (59) 228 0,04 (1,03-5.00)
o- blogueador + farmaco de accién central (78) 185 0,047 (1,08 - 3.47)
Diurético + farmaco de accién central (197) 1.56 0,068 (0,97 - 2.49)
diurético + a- bloqueador (329) 122 0,378 (0,79 - 1.88)
Diurético + BB (764) 1.22 0,252 (0,87 - 1.71)
BB + farmaca de accion central (103) 167 0,109 (0,89 - 3.11)
BB + o- blogueador (224) 1 0,019 (1,09 - 2.69)

blogueadares de los receptores de angiotensina y nitratos no mostrados.

Abreviaturas: [ECA, inhibidores de la ECA; BB, beta-blogueantes; DHP, blogueadores de los canales de calcio

de dihidropiridina; no DHP, blogueadores calciumchannel no dihidropiriding; OR, odds ratio. Los datos sobre los
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En la Tabla 7 se puede observar
las asociaciones farmacoldgicas
relacionadas con HO, después del
ajuste por edad, sexo, control de
la PA, grado de hipertension,
diabetes y ERC, farmacos
antihipertensivos considerados
individualmente y el namero total

de farmacos (estratificados en dos



grupos : 0-2 y 3-5 medicamentos). Las siguientes asociaciones de farmacos
se identificaron como factores independientes asociados con OH: diuréticos
ACEi +, bloqueadores a + DHP, diuréticos + no DHP, bloqueadores a +

farmacos de accion central y bloqueadores a + Bb.

Como se puede observar la gran mayoria de asociaciones farmacoldgicas
poseen un riesgo elevado, destacando la asociacion de “no-DHP+ diuréticos” y
“bloqueadores a + farmacos de accién central”, siendo 2.28 y 1.85 veces mas
probable la existencia de HO con la toma de estas asociaciones farmacolégicas
respectivamente. A pesar de esto hay asociaciones que no poseen un riesgo
tan elevado como pueden ser las asociaciones ‘ACEi+DHP” vy
“‘DHP+diurético”, ambas rondan un odds ratio cercano al 1, siendo de 0.99 y
1.13 respectivamente, esto implica que las probabilidades de presentar HO con
la toma de estas asociaciones farmacologicas son practicamente iguales que si

no se tomasen.

Asi mismo en el estudio se pudo observar que la asociacion de enfermedades
concomitantes como puede ser la presencia de DM o ERC esta fuertemente
relacionados con la posible presencia de la HO, no como el IMC que no se
encontraron evidencias de un posible efecto sobre las probabilidades de poseer
HO.

Immediate cardiovascular responses to oral prazosin--effects of
concurrent beta-blockers.

Elliott HL, McLean K, Sumner DJ, Meredith PA, Reid JL14.

En el estudio se realiz6 una comparacion aleatoria, doble ciego en 8 hombres
normotensos entre 25 y 35 afios. Los pacientes recibieron en orden aleatorio
los siguientes tratamientos orales en dias de estudio separados durante unos
periodos de tiempo: (1) placebo; (2) 1 mg de prazosina; (3) 1 mg de prazosina
+ 80 mg de propranolol; y (4) 1 mg de prazosina + 100 mg de primidolol (un
analogo del tolamolol cardioselectivo / B bloqueante).
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La presion arterial se midié durante intervalos de 30 minutos, tras pasar un
minimo de 10 minutos de descanso en posicién supina, y en intervalos de 1
minuto tras permanecer erguido durante 5 minutos. Este Ultimo periodo se
redujo si el paciente se quejaba de si de sintomas ortostaticos o si la presiéon
arterial sistélica caia por debajo de 80 mmHg. La frecuencia cardiaca se midié

simultdneamente mediante un electrocardiograma continuo.

Se extrajo sangre venosa de una canula intravenosa permanente en una vena
antecubital para la norepinefrina plasmatica en posicién supina y de pie en los
momentos 0 (antes del farmaco) y 1,5 horas después del farmaco, y para la
concentracion plasmatica de prazosina antes (tiempo 0) y después del farmaco
a0,25,0.5,0.75,1.0,2.0,3.0,4,6 y 8 hr.

Las concentraciones de prazosina en plasma se midieron mediante un ensayo
cromatografico liquido a alta presion usando deteccion por fluorescencia de
acuerdo con el método de Yee et al'®. La sangre venosa se recogié en tubos de
litio-heparina refrigerados y se almacend en hielo durante no mas de 60
minutos hasta la centrifugacion a 3.000 rpm durante 15 minutos a 40°C para

separar el plasma.

Los perfiles de la presion arterial mu,
sistllica supina media después del '*°
placebo oral, 1 mg de prazosinay e

prazosina con 80 mg de

100
propranolol o 100 mg de primidolol o alie
. 20 @ Prazosin P2’
se muestran en la Fig. 3. Como se O Pz + Propranolot
A Pz 4+ Primidolel
puede observar la prazosina sola nzg
tuvo poco HOURS

o 1 2 3 4 5 6 7 8

Figura 3. Perfiles de la presion sistélica de los 8
pacientes después del placebo (0), 1 mg prazosin (¢),
1 mg prazosin + 80 mg propranolol (0), o 1 mg

prazosin + 100 mg primidolol (A ).
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120

Como se puede observar la prazosina sola

tuvo poco efecto sobre la presion

1o

sanguinea supina, mientras que ambas
combinaciones de bloqueadores beta
90

indujeron una caida (p <0.05).

80

HOURS
o I 2 3 4 5 6 7 8

Figura 4. Perfiles de la presion sistdlica de los 8 pacientes tras estar 5 minutos de pie después del

placebo (0), 1 mg prazosin (¢), 1 mg prazosin + 80 mg propranolol (0), o 1 mg prazosin + 100 mg
primidolol (A).

Hubo disminuciones mucho mayores en la presion arterial sistolica al ponerse
de pie; los datos del grupo que permanecié de pie durante 5 minutos se

muestra en la Fig. 4.

Se produjo una caida (p <0.05) después de la prazosina sola, maximo entre 2 a
4 h con una presion arterial sistolica media mas baja de 88 + 7 mm Hg. Ambas
combinaciones de bloqueadores 3 dieron lugar a una caida adicional (p <0.05),

alcanzando unos niveles de 79 + 7 mm Hg con propranolol y 75 - £+ 9 mm Hg

con primidolol

Respuesta a la
primera dosis

5 min de pie

PS FC PS FC Duracion  “Sincope”

(mmHg)  (Ipm) (mm Hg) (Ipm) (hr)
Placebo 115/74 66 113/83 94 0 0%
Prazosina 111/72 61 102/76 102 2.8 50%
1 mg
Propranol 107/68 61 93/64 82 34 80%
ol 80 mg +
prazosina
1 mg
Primidolol 104/68 55 87162 73 6.3 88%
100 mg
+prazosina
1 mg

Tabla 8. Resultados del bloqueo por parte del placebo, prazosina, prazosina + propranolol, prazosina +

primidolol

La tabla 8 resume las respuestas de la presion arterial y la frecuencia cardiaca
y también muestra que la duracion de un pronunciado efecto hipotensor
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(definido arbitrariamente como una caida en la presion arterial sistolica> 20 mm
Hg) fue prolongada (p <0.05) por el primidolol cardioselectivo . La incidencia de
sintomas hipotensores ortostaticos se incrementd con ambas combinaciones

de bloqueadores beta.

Solamente con el bloqueador B cardioselectivo hubo una reduccion en la
frecuencia cardiaca supina, pero se produjeron cambios en la frecuencia
cardiaca con todos los tratamientos activos después de 5 minutos de pie (Fig.
5). El prazosina aumenté la frecuencia cardiaca de pie hasta una media
maxima de 117 + 13 Ipm durante el periodo de maxima hipotensién, pero esta
taquicardia refleja fue atenuada por ambos bloqueadores beta, después de lo
cual las grabaciones de la frecuencia cardiaca media maxima fueron de 91

ppm con propranolol y 77 ppm con primidolol.

beatss min

120

110

S0P
Prazosin

. R
{1 "pg Prop
80

Pz + Prim

HOURS

(] 1 2 3 4 5 6 7 8

Figura 5. Perfiles del ritmo cardiaco de los 8 pacientes después del placebo (0), 1 mg prazosin (¢), 1 mg

prazosin + 80 mg propranolol (0), 0 1 mg prazosin + 100 mg primidolol (A).

En cuanto a los niveles de las catecolaminas, en el momento O y en el
momento 1,5 h (coincidente con el inicio del periodo de hipotension
pronunciada), la norepinefrina plasmatica aumentd en respuesta a la posiciéon
de pie (Tabla 9). Este patrén de respuesta no fue alterado ni por la prazosina
sola ni por la adicion de los Bbloqueadores. La epinefrina plasmética no cambid

al estar de pie con ningun tratamiento.
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Supino Erecto Supino Erecto

Prazosina 47+3.6 52+31 52+29 9.7+79
Prazosina+propranolol 20x14 3.7+x13 2815 6.4+3.2
80 mg

Prazosina+primidolol100 4.6 +2.8 52+32 42+25 47+2.4
mg

Tabla 9. Concentraciones de norepinefrina en plasma (nM/ 1) alas 0 y 1,5 h después del farmaco.

El andlisis de los datos del grupo reveld una relacién entre la concentracion
plasmatica de prazosina y la caida de la presion arterial sistélica después de
estar de pie durante 5 minutos (r = 0,93) (Fig. 6). El andlisis de las relaciones
de concentracion-efecto individuales no pudo confirmar que se trataba de una
relacion consistente y la correlacion concentracion-efecto alcanzo significacion
(p <0.05) en solo dos sujetos (r=0,82yr=0,67).

5'Eract
Systolic
mmHg Asp.

30 ¢

20

10 }

Plasma
N N h , Prazosin

1 2 3 4 ng/ml

Figura 6. Relacion entre el cambio medio en la presion sistélica en reposo y la concentracion plasmética
media de prazosina.

Como se pudo observar en este estudio los efectos por parte de la terapia de la
prazosina + B bloqueante tuvo mayores efectos hipotensores que el prazosina
Unicamente. El organismo es capaz de intentar corregir dicha hipotension
mediante la activacion de una taquicardia refleja, cosa que ocurrié cuando se
les administré prazosina como unico farmaco, pero la terapia conjunto con los 3
blogueantes bloguearon dicha actividad, manteniendo unos niveles de latidos

por minutos bastante mas bajos que los que se obtuvieron con el prazosina.
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También la probabilidad de sufrir un sincope era mayor en la terapia conjunta
con los B bloqueantes + prazosina que Unicamente con la prazosina sola,
debido a un mayor efecto hipotensor inducido por una combinacion de de
blogueantes adrenérgicos.

Initial orthostatic hypotension and cerebral blood flow regulation: effect of
ai-adrenoreceptor activity

Lewis NC, Ainslie PN, Atkinson G, Jones H, Grant EJ, Lucas SJ 6.

En este estudido se examinO la hipétesis de que el bloqueo adrenérgico a1
conduciria a una incapacidad para corregir la hipotension ortostatica inicial
(IOH, por sus siglas en inglés) y la hipoperfusion cerebral, lo que conducira a
los sintomas de presincope. Doce humanos normotensos (con una edad de 25
+ 1 afo; media + SE) intentaron completar una posicion vertical durante 3
minutos, 90 minutos después de la administracion de cualquiera de los
bloqueadores a1 (prazosina, 1 mg / 20 kg de peso corporal) o placebo. Se
obtuvieron mediciones continuas de latido a latido de la velocidad de la arteria
cerebral media (MCAv; Doppler), presion arterial (finometro), frecuencia
cardiaca y PetCO2 al final de mantenerse la posicion erguida durante los 3

minutos.

Los participantes consumieron oralmente el bloqueador adrenérgico af,
prazosina (1 mg / 20 kg de masa corporal) o un placebo idéntico (capsula
vacia). Esta dosis clinica aceptable de prazosina ha sido utilizada previamente
en otros estudios y se ha demostrado que tiene un bloqueo funcional de

aproximadamente el 80% 17:18,

Los 90 a 180 minutos tras el periodo de ingestion fue el intervalo donde la

prazosina alcanzo los niveles maximos de actividad.

Todas las sesiones experimentales fueron doble ciego para los participantes e
investigadores, ademas de un técnico de investigacion que no participé en el

estudio y que organiz6 la administracion de las capsulas. Las pruebas
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experimentales se iniciaron después de una abstinencia de 24 horas de alcohol
y ejercicio extenuante y una abstinencia de 12 horas de cafeina, y ocurrieron
en un laboratorio de clima controlado (22—-23 ° C).

Tras la formacion, los participantes realizaron un periodo de descanso en
posicién supina de 20 minutos, posteriormente asumieron rapidamente una
posicién vertical dentro de los 3 siguientes segundos. Se instruy6 a los
participantes para que giraran sus piernas alrededor de la cama y se levantaran
en un movimiento suave, utilizando su mano derecha como soporte. Como se
ha comentado, los participantes debian permanecer de pie durante 3 minutos o
hasta el inicio del presincope. El presincope se definid por una caida en la PAS
por debajo de 80 mmHg durante mas de 10 segundos o a peticion del
participante debido a que uno o mas sintomas presincopales subjetivos se
hicieron intolerables (sensacion de mareo, nauseas, desmayos, trastornos

visuales, trastornos auditivos y fatiga).

En comparacién con el ensayo con placebo, el bloqueo a1 redujo
significativamente la PAS, PAM, PAD y el indice de resistencia cerebrovascular
(CVRIi, por sus siglas en ingles), y aumentd el indice de conduccién
cerebrovascular (CVCi); =13 £ 4 mmHg, -14 + 4 mmHg, =11 £ 3 mmHg, -0.23
+ 0.07 mmHg -cm-s -1,y +0.12 £ 0.03 cm - s — 1 / mmHg, respectivamente
(P = 0.02; Figura 7). El TPRi fue menor después del bloqueo a1 (13.9 + 0.9
mmHg - | - min = 1) en comparaciéon con el ensayo de placebo (15.9 + 0.9
mmHg - | - min - 1; P = 0.13). La media de MCAv, MCAV sistolica (SMCAVv),

MCAV diastdlica (DMCAV) y la presion parcial de dioxido de carbono exhalado

I+

(PetCO2) no difiri6 significativamente entre los dos ensayos (P = 0,28).
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Figura 8. Cambio absoluto en la presion
arterial sistolica (PAS) y la presion arterial
diastdlica (PAD) durante la hipotension
ortostatica inicial

En comparacién con el ensayo con placebo, el nadir absoluto para PAM y PAS

fue méas bajo después del bloqueo a1 (PAM: 51 + 4 mmHg vs. 39 + 3 mmHg;
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PAS: 80 £ 6 mmHg vs. 64 £ 4 mmHg; P < 0.04; Figura 7). El aumento en la FC
durante el ensayo de bloqueo de a1 fue mayor que el observado en el ensayo
de placebo, con una diferencia media de 17 + 3 latidos por minuto (P <0,001), y
en comparacion con el ensayo de placebo, el curso temporal de este aumento
tomo 4 £ 2 s mas en el ensayo de bloqueo a1 (P = 0.05; Fig. 1). La disminucién
en SMCAv, DMCAv, MCAv y PetCO2 fueron mayores en el ensayo de blogueo
a1 (placebo vs bloqueo de a1: -8 +5cm/svs. =26 t4cm/s; -35+3cm/s
vs.-43+t2cm/s;-25+3cm/svs.-37+t2cm/s;y-3.5+% 1.1 mmHg vs.

-7.9 £ 1.0 mmHg, respectivamente; P < 0.01)

Todos los participantes completaron con éxito el soporte de 3 minutos en el
ensayo con placebo en comparacion con solo dos participantes que
completaron el soporte de 3 minutos durante el ensayo de bloqueo a1 (Fig. 9A);
el tiempo de tolerancia se redujo en 105 £ 17 s durante el ensayo de blogueo
a1 (Fig. 9B).
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Figura 9. A. proporcién de supervivencia y numero de participantes que quedaron de pie en un momento
determinado durante la condicidn de placebo y bloqueo a1. B. tiempo de espera en segundos durante las
condiciones de placebo y bloqueo a1. El tiempo de espera fue significativamente menor durante la
condicion de bloqueo a1

Como se pudo observar en el estudio, el uso de bloqueadores adrenérgicos a1
favoreci6 la disminucion de la presion sanguinea, lo que implicé un aumento de
la frecuencia cardiaca como accién del organismo para contrarrestar dicha
disminucién. Por otro lado se produjo un aumento en la velocidad arterial del
cerebro, debido a una reduccion de la resistencia cerebrovascular y un
aumento en la conduccién de la misma, asi como un aumento de la presién

parcial espirado de CO..
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Orthostatic hypotension: how to avoid it during antihypertensive therapy.
Rieckert H %,

La presion arterial esta integrada en el sistema circulatorio y depende de tres
parametros: volumen sanguineo, dindmica del corazon y resistencia periférica.
Cuando la circulacién se altera ortostaticamente, los dispositivos de control
(corazdn y vasos) tienen que adaptarse segun esta demanda. Al levantarse, la
presion hidrostatica en los vasos arteriales aumenta rapidamente en las
regiones inferiores del cuerpo. Este aumento inicial de la presion hidrostatica es
detenido por las valvulas en el sistema venoso. Por medio de un mayor
gradiente de presion arteriovenosa, aumenta el flujo de sangre hacia las

regiones inferiores del cuerpo.

Registramos la presion arterial (Figura 10) en la arteria tibial posterior y la
presion venosa en la vena del pie. Cuando una persona se inclina en una
posicion vertical de 45 °, la presion arterial aumenta al nivel de la presion
hidrostatica. En el lado venoso las valvulas se estan cerrando en este
momento. Hay una gran brecha entre la presion arterial y la presion venosa, y
esa diferencia de presion es la que permite que se provoque un alto flujo de
sangre a traves de las piernas. La sangre fluye a través de los capilares y entra
en las venas. De esta manera, las valvulas se presionan abiertas. En una
posicion vertical, la presion en las venas del pie es de aproximadamente 90
mm Hg. Debido a esta alta presion sanguinea las venas estan agrandadas.
Encontramos 400 ml de sangre en ambas piernas de nuestro sujeto mientras
estaba acostado y 600 ml mientras el sujeto estaba en posicion vertical.
Podemos lograr estabilizar la presion arterial estimulando la dindmica cardiaca,
aumentando la resistencia periférica 0 aumentando el volumen circulatorio de

sangre. Los bloqueadores adrenérgicos a1 reducen la resistencia periférica.
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Figura 10. Presion arterial en la arteria tibial posterior (curva superior) y la presion venosa en la vena del

pie (curva inferior) al inclinar a una persona hacia una posicion vertical de aproximadamente 45

Pero...¢,Qué sucede con respecto a la regulacion de la presion arterial durante

el tratamiento de la hipertension esencial con bloqueadores adrenérgicos a1?

Para examinar el efecto de los bloqueadores de los receptores adrenérgicos a1

en la regulacion ortostatica, el estudio se dividio en dos partes:

1) Diecinueve pacientes con hipertension esencial fueron asignados al azar
para el tratamiento con retraso de prazosina (4 mg) o retraso de bunazosina
(12 mg) de forma doble ciego. Tres horas después del tratamiento registramos,
en posicidn horizontal, la presion arterial y el flujo sanguineo de la pantorrilla.
Después de inclinarnos hacia la posicion vertical, registramos el flujo sanguineo

y la capacidad venosa durante 5 minutos.

2) Ciento ochenta y cinco pacientes con hipertensién esencial, de 30 a 85 afios
de edad, accedieron a participar en el estudio. Durante las 2 semanas previas
al inicio del estudio, los placebos se administraron de forma simple ciega. En el
momento cero, se requirié que la presion arterial diastdlica estuviera entre 97.5
y 120.0 mm Hg. Los pacientes se asignaron al azar para el tratamiento con
retraso de prazosina o retraso de bunazosina de forma doble ciego. Los que
estaban en el grupo de prazosina recibieron una capsula de 1 mg en la tarde

del dia cero, mientras que los pacientes del grupo de bunazosina recibieron
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placebo. Posteriormente, la medicacion se administré por la mafiana desde los
dias 1 a 3 en forma de 1 mg de prazosina retardada o 6 mg de bunazosina
retardada. Estas dosis se aumentaron a 2 mg o 10 mg respectivamente, desde
el dia 4 en adelante. Si, en el dia 14, la presién arterial diastélica no se redujera
a <90 mm Hg, las dosis podrian incrementarse ain mas a 1 capsula de 4 mg
de prazosina retardada o 12 mg de bunazosina retardada. Se realizaron
pruebas de tolerancia ortostatica especificas con la modificacion de Thulesius5
de los métodos de Schellong y Lideritz6 antes de la ingesta de medicamentos
o de 3 a 4 h después de ingerir las capsulas. Los pacientes debian descansar
durante 10 minutos en posicién supina, mientras que la presion arterial se
media a intervalos de 1 minuto. Al final de este periodo de descanso, se ayudd
a los pacientes a ponerse de pie con un minimo de movimiento y se les pidi6é
gue permanecieran de pie durante 7 minutos sin usar los muasculos de la
pantorrilla (soleo gastrocnemio). Después de cada prueba de Schellong, se
anotaron los sintomas ortostaticos, como mareos, desmayos, presion en la
cabeza, tinnitus, nauseas y colapso, y se calificaron individualmente como 1 =

leve, 2 = moderado o 3 = grave. La suma de todas las puntuaciones se utilizé

como un indice de la tolerancia ortostatica.

Supino (PA mm Hg) Flujo Sanguineo Flujo de sangre arterial Capacidad venosa
(ml/min*100 ml de tejido) (ml/ min x 100 ml de tejido) (ml/ min x 100 ml de tejido)
Placebo 160+ 23/99 + 10 4.08 £2.27 7.94+6.7 3,16 + 0,66
Prazosina 149 +25/91+80 5.03 £ 2.07 9.86 +4.51 3,1+0,7
Bunazosina 153+22/94+11 5.29 + 2.86 9.5+6.9 3,09 £ 0,29

Resistencia Periférica

Placebo 38.8+25.9U
Prazosina 29.7£27.1 U.
Bunazosina 285+17U

Tabla 10. Resultados estadisticos del placebo vs prazosina vs bunazosina
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Como se puede observar en la tabla 10 la diferencia entre los dos
bloqueadores a y el placebo fue estadisticamente significativa, sobretodo se
observa una marcada diferencia en la PA y en la resistencia periférica siendo
inferior en los dos bloqueadores a frente al placebo debido a su efecto
hipotensor, por otro lado no se observo un efecto sobre el tono venoso y la

capacidad venosa después de 5 minutos en una posicion vertical pasiva.

La Figura 11 muestra los perfiles de presién arterial obtenidos durante la
prueba de Schellong después de la primera dosis de ambos farmacos, es decir,
el momento de mayor riesgo de una reaccion hipotensiva ortostatica. La
presion arterial sistolica se redujo inmediatamente después de estar de pie
(bunazosina -7.7 mm Hg v prazosin =7.6 mm Hg), mientras que la presion
arterial diastélica aumento ligeramente en comparacion con las mediciones
antes de la administracion del farmaco. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la presion arterial sistélica o diastdlica o los cambios en la
frecuencia cardiaca entre los grupos de tratamiento. Junto con estos cambios,
se observo un leve aumento en la taquicardia refleja de pie: en el grupo de
bunazosina, la frecuencia cardiaca aumento de +8.8 latidos / min antes de la
administracion a +11.6 latidos / min después de la primera dosis versus de
+10.6 latidos / min antes a +13.3 latidos / min después de la administracion de
prazosina. Los cambios inmediatos en la presion arterial 1 minuto después de
estar de pie se redujeron de manera similar durante el curso del estudio a un
promedio de 6 mm Hg sistolica y 2 mm Hg diastdlica en ambos grupos de

tratamiento.
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Figurall. Perfiles de presion arterial durante las pruebas de tolerancia ortostatica antes y después de la
primera dosis de bunazosina y prazosina. Izquierda PAS, derecha PAD.
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The risk of hypotension following co-prescription of macrolide antibiotics
and calcium-channel blockers

Alissa J. Wright MD, Tara Gomes MHSc, Muhammad M. Mamdani PharmD MPH,
John R. Horn PharmD, David N. Juurlink MD PhD %°

En este estudio se estudi6 la inhibicién del citocromo P450 3A4 por parte de los
macrolidos, mayoritariamente por la claritromicina y la eritromicina %22, La
presencia de un inhibidor de esta isoenzima, se favorece la acumulacion de los
medicamentos que requieren el citocromo P450 3A4 para su metabolismo, lo
que podria generar toxicidad 2324, como puede ser los blogueadores de los
canales de calcio. Dada la popularidad de los macrélidos y los bloqueadores de
los canales de calcio, es probable que millones de pacientes en todo el mundo
estén expuestos a esta combinacion de medicamentos cada afio. Sin embargo,
la interaccidn potencial entre estos farmacos no se aprecia ampliamente, y

ningun estudio riguroso ha descrito las consecuencias clinicas.

Se establecio una cohorte de pacientes a los que se les recetd un solo
bloqueador de los canales de calcio (verapamilo, dilotiazem, nifedipina,
amlodipina o felodipina) entre el 1 de abril de 1994 y el 31 de marzo de 2009.
Para cada paciente, se definié un periodo del uso de un bloqueador de canales
de calcio que comienza con la primera receta del medicamento tras cumplir 66
afos. El uso continuo de bloqueadores de los canales de calcio se definié
como la recepcion de una recarga para el medicamento. medicamento dentro
de los 180 dias de la fecha de la receta anterior. En esta situacion, los
pacientes fueron seguidos durante 60 dias adicionales a partir de la fecha de
su ultima receta para identificar cualquier evento que pueda haber precipitado
el cese. La observacion termind con el ingreso en el hospital para el tratamiento
de un resultado de interés, se excluyé a aquellos pacientes que no alcanzaron
los 66 afios o0 a los pacientes que tenian recetas para mas de un macrélido en

los 30 dias antes del ingreso en el hospital.
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Se terminaron identificando un total de 999 234 pacientes que estaban
recibiendo un solo bloqueador del canal de calcio durante el periodo
investigado. Dentro de esta cohorte, 7100 pacientes fueron ingresados en el
hospital para el tratamiento de hipotensién (Tabla 11).

No. (%) of patients* No. (%) of patients*
Variable n=7100 Variable n=7100
Age, yr, median (IQR) 77 (72-83) Myocardial infarction in the last 2 years 1169 (16.5)
65-74 2631 (37.1) Heart failure in the last 2 years 1208 (17.0)
75-84 3057 (43.1) Medication use in the last 100 days
>85 1412 (19.9) P-glycoprotein inhibitorst 4762 (67.1)
No. of years using a CCB, median (IQR) 2 (1-5) ACE inhibitor 3256 (45.9)
Type of CCB NSAID 2724 (38.4)
Diltiazem 2838 (40.0) Other diuretic 2547 (35.9)
Verapamil 566 (8.0) B-adrenergic antagonist 2510 (35.4)
Nifedipine 1379 (19.4) Statin 2182 (30.7)
Amlodipine 2101 (29.6) Thiazide 1371 (19.3)
Felodipine 216 (3.0) Digoxin 1117 (15.7)
Sex, male 3349 (47.2) CYP3A4 inhibitorst 886 (12.5)
Resident in long-term care facility 212 (3.0) CYP3A4 inducers§ 201 (2.8)
Income quintile Angiotensin receptor blocker 696 (9.8)
Missing data 132 (1.9) Spironolactone 399 (5.6)
1 (lowest) 1685 (23.7) Charlson Comorbidity Index
2 1618 (22.8) 0 1210 (17.0)
3 1304 (18.4) 1 1240 (17.5)
4 1195 (16.8) >2 2928 (41.2)
5 (highest) 1166 (16.4) No admission to hospital 1722 (24.3)
No. of admissions to hospital in the 0 (0-1) Renal disease in the last year 562 (7.9)
last year, median (IQR)
No. of medications prescribed in the 12 (9-17)
last 100 days, median (IQR)
Note: ACE = angiotensin converting enzyme, CCB = calcium-channel blocker, CYP3A4 = cytochrome P450 isoenzyme 3A4, IQR = interquartile range, NSAID = nonsteroidal anti-
inflammatory drug.
*Unless otherwise stated.
tAmiodarone, atorvastatin, carvedilol, itraconazole, nelfinavir, ritonavir and saquinavir.
+Amiodarone, aprepitant, ciprofloxacin, delavirdine, fluconazole, imatinib, indinavir, itraconazole, nefazodone, nelfinavir, norfloxacin, ritonavir, saquinavir, telithromycin and
;ZLIfgggzazl;ine, efavirenz, nevirapine, phenobarbital, phenytoin and pioglitazone.

Tabla 11. Caracteristicas de los 7100 pacientes que tomaron un bloqueador de los canales de calcio que ingresaron en

el hospital para el tratamiento de hipotension o shock

Use during risk Use during control
Antibiotic interval interval p value OR (95% CI)
Erythromycin 30 6 <0.001 5.80 (2.25-14.98)
Clarithromycin 77 23 < 0.001 3.70 (2.26-6.06)
Azithromycin 24 16 0.21 1.50 (0.8-2.82)

Tabla 12. Probabilidades de ingreso en el hospital para el tratamiento de hipotensién o shock asociado con la

exposicion reciente a antibiéticos macrélidos en pacientes que ya estan tomando un bloqueador del canal de calcio *

Como se puede observar en la tabla, se encontr6 una fuerte asociacién entre
el uso de eritromicina y el ingreso hospitalario para el tratamiento de la
hipotensién causado por el bloqueador de los canales de calcio, pudiendo

llegar a una situacion de intolerancia ortostatica (odds ratio [OR] 5,8, intervalo

35



de confianza del 95% [IC] 2,3-15,0), junto con un riesgo ligeramente menor
pero significativo asociado con el uso de claritromicina (OR 3.7, IC 95% 2.3—
6.1; Tabla 11). En contraste, no se encontrd tal asociacién con el uso de
azitromicina (OR 1.5, IC 95% 0.8-2.8).

Use during risk Use during control
Antibiotic interval interval p value OR (95% CI)
Erythromycin 17 <5t 0.01 3.40 (1.25-2.78)
Clarithromycin 51 12 < 0.001 4.25 (2.23-7.97)
Azithromycin 12 10 0.67 1.20 (0.52-2.78)

Tabla 13. Probabilidades de ingreso en el hospital para el tratamiento de hipotensién o shock y el uso de antibiéticos

macrolidos en pacientes que reciben un bloqueador de los canales de calcio dihidropiridinicos.

Se encontraron resultados similares en un analisis estratificado de los
pacientes que recibieron uno de los bloqueadores de los canales de calcio

dihidropiridina (nifedipina, amlodipina o felodipina; Tabla 13).

Conclusiones:

En definitiva hemos podido comprobar en esta revision que ciertos farmacos o
asociaciones farmacolégicas tienen como resultado un efecto hipotensor,
pudiendo llevar al paciente a una situacion de intolerancia ortostatica. A pesar
de habernos centrado mayoritariamente en los efectos de los bloqueadores
adrenérgicos como antihipertensivos principales, también se ha comprobado
gue gran cantidad de farmacos pueden conllevar al organismo a una situacion
de hipotension, disminuyendo la presion arterial, resistencias periféricas y
aumentando el gasto cardiaco, como es el caso de los bloqueadores de los
canales de calcio, los cuales pueden ser empleados para tratar una angina de
pecho, y acabar dando como resultado una intolerancia ortostatica en nuestro
paciente. Cabe remarcar la importancia de los antagonistas alfa 1, debido al
auge que estan teniendo actualmente como tratamiento de HBP, y su
capacidad para poder provocar HO. Asi mismo, diferentes enfermedades como
la diabetes mellitus o una enfermedad renal cronica pueden aumentar el riesgo
de padecer HO. Por ello, es importante valorar el beneficio riesgo de la toma

de ciertos medicamentos en algunos pacientes, segun el grado de necesidad.
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