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VASODILATADORES DIRECTOS
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L Palabras clave)

)

Vasodilatacién, pseudotolerancia, taquicardia.

Ve (Abreviaturas utilizadas ) ™\

EV: endovenosa

ATP: adenosin trifosfato

GMPc: guanosin monofosfato ciclico

HTA: hipertension arterial

IC: insuficiencia cardfaca

RP: resistencia periférica

K SRA: sistema renina-angiotensina j

(

)

e L Sintesis Inicial ) ~

presion arterial.

secundarias al descenso de la resistencia periférica.

NG

Son firmacos que actian relajando en forma directa el musculo liso arteriolar, reduciendo la resistencia periférica y la
Pueden provocar fenémeno de pseudotolerancia por hiperactividad simpdtica y del sistema renina angiotensina
Ambas circunstancias reducen la eficacia antihipertensiva de estos firmacos cuando se los utiliza como monodrogas.

La taquicardia refleja por hiperactividad simpdtica puede ser peligrosa en pacientes coronarios. El uso junto a blo-
queantes adrenergicos y diuréticos compensa la pseudotolerancia.
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HIDRALAZINA

Fue uno de los primeros antihipertensivos introducidos en
el arsenal terapéutico, constituyendo el ejemplo de los habi-
tualmente denominados vasodilatadores de accidn directa. Se
utiliza poco en la actualidad, principalmente por sus efectos
adversos circulatorios (taquiarritmias, retencién hidrosali-
na). Suele indicarse asociada a betabloqueantes y diuréticos
para minimizar los efectos descriptos. Es un derivado ftala-
zinico que produce relajacién del musculo arteriolar y pre-
senta escasa actividad sobre el territorio venoso. Incrementa
la frecuencia cardfaca y el gasto por activacién simpdtica y
del SRA.

El mecanismo de accién de la hidralazina no se conoce
con certeza. Se sabe que interfiere con la accidn del segundo
mensajero celular inositol trifosfato limitando la liberacién
de calcio del reticulo sarcopldsmico del musculo liso arterial
obteniendo como resultado relajacién arterial y arteriolar.

Recientemente se le ha asociado con la produccién de
éxido nitrico, el cual es un potente vasodilatador. También
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se ha sugerido como mecanismo de accién la activacion de
factores inducidos por hipoxia, como el factor de transcrip-
ciéon HIF-1.

La biodisponibilidad oral es aproximadamente del 40%,
y circula unida a las proteinas plasmdticas casi en el 90%. Si
bien sufre una importante acetilacidén hepdtica con repercu-
sién en los niveles plasmdticos, dependiendo del fenotipo
acetilador lento o rdpido, en la prictica otras vias metabé-
licas también deben ser importantes para la eliminacién, ya
que el aclaramiento plasmdtico no difiere notablemente en-
tre ambos grupos de pacientes.

Las reacciones adversas mds caracteristicas son cefalea y
taquicardia, las cuales pueden obviarse iniciando el trata-
miento con dosis pequefias, ¢ incrementando gradualmente
hasta el nivel deseado. También puede producir sindrome
reumatoide agudo similar a un lupus eritematoso sistémico,
generalmente sin afectacién renal. Este efecto grave es més
probable con dosis elevadas, y a veces tiene una expresién
menor, que no requiere la suspension del firmaco. Puede
producir neuropatia, que se corrige con administracién de



piridoxina. Asimismo se han descrito hepatopatias y discra-
sias hemdticas.

Administrada por via oral a dosis iniciales de 50 y 100
mg, distribuidas en dos tomas, se puede considerar como
medicacién de tercera linea para el tratamiento de la HTA
crénica. No produce sedacién y, en raras ocasiones, hipoten-
sién ortostdtica, por lo que se puede utilizar a dosis modera-
das en el paciente anciano o como segunda opcidn, tras un
fracaso de medicamentos antiadrenérgicos.

Por via parenteral se considera ttil para el tratamiento
de las urgencias hipertensivas y, particularmente, en la pree-
clampsia y en las glomerulonefritis agudas. El efecto se inicia
a los 15 min de la administracién intravenosa, su biodispo-
nibilidad es de 25-50%, y perdura durante un intervalo de 2
a4 horas. La excrecion es renal.

De forma similar a lo que acontece con la mayoria de los
vasodilatadores, produce retencién hidrosalina, por lo que se
justifica la conveniencia de asociarla a diuréticos. Dado que
acelera la velocidad de eyeccién ventricular izquierda, estd
contraindicada en pacientes con aneurisma disecante de la
aorta. Asimismo, puede desencadenar episodios isquémicos
en pacientes con enfermedad coronaria. En el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca severa demostré disminuir la
mortalidad asociada a dinitrato de isosorbide. Actda en for-
ma menor a otros antihipertensivos para lograr regresion de
hipertrofia ventricular izquierda, y ello limita actualmente
su indicacién en hipertensos hipertréficos.

NITROPRUSIATO DE SODIO

Droga de uso EV en emergencias hipertensivas o IC aguda.
Aunque se conoce desde mediados del siglo XIX; no fue has-
ta la segunda mitad de este siglo cuando comenzé a desarro-
llarse su utilidad en urgencias hipertensivas.

Acttia relajando intensamente la fibra muscular de los
vasos tanto de resistencia como de capacitancia (pre y pos-
carga). En la propia célula genera éxido nitrico cuyo papel
vasodilatador estd mediado por GMPc.

El nitroprusiato desencadena taquicardia refleja, no muy
intensa y sin incremento del gasto cardfaco, ya que la pro-
pia venodilatacién disminuye el retorno. A nivel coronario,
ademds de los vasos epicdrdicos, dilata los vasos pequefios de
resistencia, por lo que puede dar lugar a robo coronario. No
obstante, es util en casos de insuficiencia cardfaca secundaria
a infarto agudo de miocardio con HTA Se utiliza en infu-
sién, siendo el firmaco mds rdpido y efectivo en el tratamien-
to de las urgencias hipertensivas, independientemente de la
causa. Permite ajustar los niveles tensionales en funcién de
los requerimientos, por ejemplo, en los casos de hemorragias
intracraneales. Tiene una vida media muy breve y no genera
fenémeno de tolerancia. En los eritrocitos se transforma en
ion cianuro, el cual, por accién de la rodanasa hepdtica, se
transforma en tiocianato, este dltimo tiene una vida media
de entre 3 y 7 dias. La acumulacién de éste, en infusiones
prolongadas, provoca un sindrome psicoorgdnico.

Sus reacciones adversas mds frecuentes son alteraciones
gastrointestinales, cefalea, nerviosismo y fasciculaciones.
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Vasodilatadores directos

Los efectos adversos del cianuro son: cianometahemoglo-
binemia, y acidosis ldctica. En caso de cianometahemoglo-
binemia, se puede administrar vitamina B12, que formard
cianocobalamina en vez de tiocianato. Cuando el nitropru-
siato se administra mds de 24 a 48 horas, y sobre todo en
presencia de alteraciones de la funcién renal, puede aparecer
toxicidad por acumulacién de tiocianato: anorexia, nauseas,
fatiga, desorientacion, psicosis toxica. El tiocianato se eli-
mina por hemodidlisis en la insuficiencia renal. Durante la
administracién prolongada, debe vigilarse cuidadosamente
la concentracién plasmdtica de tiocianato, evitando que la
misma exceda 0,1 mg/ml.

La administracién es siempre en infusién EV lenta con-
tinua, recomenddndose al igual que ocurre con los otros va-
sodilatadores directos, la asociacién con diuréticos a fin de
prevenir la sobrecarga de fluidos y asegurar de ese modo la
continuidad de la respuesta hipotensora. Se trata de un me-
dicamento para empleo en unidades de cuidados intensivos.
El inicio de la accién ocurre a los 30 segundos y el pico
mdximo hipotensivo a los 2 minutos. Al suspender la infu-
sién, el efecto desaparece antes de los 3 minutos. La veloci-
dad de infusién media es de 0,5 a 10 pg/kg/min en solucién
de dextrosa al 5%, y protegida de la luz.

Indicaciones: emergencia hipertensiva, diseccién adrtica,
insuficiencia cardfaca aguda.

MINOXIDIL

Vasodilatador muy potente que oportunamente se utilizé
para el tratamiento de pacientes con HTA severa y falla re-
nal. Su utilizacién actual es infrecuente dada la aparicién de
drogas mds potentes y que inducen menos efectos adversos.

La aparicién del minoxidil representd a finales de los afios
sesenta un avance, por presentar una potente accién hipo-
tensora, eficaz en formas graves o resistentes a los medica-
mentos entonces disponibles.

Acttia por medio de un metabolito activo (minoxidil-
N-O-sulfato) sobre los canales de K+ dependientes de ATP.
Probablemente, este subtipo de canales sea responsable del
mantenimiento del tono vascular durante los episodios de
isquemia, asi como en otros estados fisiopatoldgicos con
concentracién reducida de ATP intracelular. Constituyen
un nexo entre el metabolismo energético celular y el tono
contrictil. El minoxidil, al abrir estos canales, provoca una
hiperpolarizacién con relajacién de la fibra muscular lisa vas-
cular. El efecto més destacado es la vasodilatacién arterial y
arteriolar, con accién nula sobre el sistema de capacitancia.
Este efecto a nivel arteriolar conduce a una disminucién
franca de las resistencias periféricas, lo cual se traduce en hi-
potensién potente y duradera, y aumento del gasto cardiaco
secundario al reflejo simpdtico, con aumento en la frecuen-
cia cardiaca, y retencién de liquido por activacién del SRA.

Produce retencién hidrica con edemas ocasionalmen-
te refractarios, derrame pericdrdico (3%), angor, anomalias
electrocardiogréficas, e hipertricosis sin anomalias endocrino-
l6gicas. La dosis media es de 10 a 40 mg/dfa, y en caso de
utilizarse, debe ser asociado a diuréticos y/o betabloqueantes.
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Tiene buena absorcién por tubo digestivo, donde es me-
tabolizado a minoxidil N-O sulfato. Su inicio de accién pro-
medio es a la hora de administracién, con una duracién de
accién de casi 24 horas. Se elimina por via hepdtica en un
80%, y el resto libre por heces. Dado que produce hiper-
tricosis, se lo ha utilizado en lociones capilares, y en esos
casos se deberd cuidar la posibilidad de efectos tensionales si
las dosis son elevadas y pueden absorberse causando efectos
generales.®’

DIAZOXIDO

Es una tiazida sin accién diurética, probablemente debido a
la carencia de un grupo sulfonamidico. Descartada su utili-
zacién como antihipertensivo de uso crénico, se ha emplea-
do, hasta la introduccién del nitroprusiato, como férmaco de
eleccidn en las urgencias hipertensivas en administracién EV.

El mecanismo de accién es similar al del minoxidil, con
efectos exclusivamente arteriolares. Activa directamente los
canales de potasio sensibles a ATP del musculo liso vascular,
con dilatacién del mismo. Como todos los vasodilatadores
directos, también incrementa la frecuencia y el gasto car-
diacos.

Del 50 al 80% se metaboliza en higado, el resto se elimi-
na por heces. La intensidad de la respuesta es dificilmente
previsible y de duracién muy variable, entre 4 y 20 horas.
Se administra a dosis de 1 a 3 mg/kg, habitualmente hasta
un méximo de 150 mg en administracién dnica en bolo EV.
Es recomendable la administracién conjunta con furosemi-
da para prevenir la sobrecarga hidrica, y evitar la expansion
de volumen. La extravasacién produce intenso dolor local.

Las reacciones adversas mds caracteristicas, indepen-
dientes de su propio efecto hipotensor, son los trastornos
gastrointestinales, cefalea, rubefaccién, hiperglucemia, inte-

rrupcién del trabajo del parto, asi como reacciones de hiper-
sensibilidad.®?
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