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FORMACION CONTINUADA

Agentes centrales en hipertension arterial:

regreso al futuro

N. R. Robles

Unidad de Hipertensién Arterial. Hospital Infanta Cristina. Badajoz.

En los dltimos afos se han introducido nuevos far-
macos hipotensores de accion sobre el sistema ner-
vioso central, los cuales acttan sobre un tipo de re-
ceptor recientemente caracterizado y que se llama
receptor imidazolico, el cual actia sobre el sistema
nervioso central modulando la actividad del sistema
nervioso simpatico. Estas sustancias han demostrado
ser eficaces en el tratamiento de la presion arterial
con menores efectos secundarios que los agentes
centrales cldsicos. Asimismo, parecen poseer un
efecto metabdlico positivo sobre la resistencia a la
insulina. Su uso alternativo o combinado con otros
tratamientos que actdan sobre el sistema nervioso
simpatico ofrece nuevas perspectivas en el trata-
miento de la hipertensién arterial.

SISTEMA NERVIOSO SIMPA'[ICO Y
REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL

La importancia de la actividad del sistema ner-
vioso simpdtico (SNS) en la génesis de multitud de
procesos cardiovasculares estd claramente funda-
mentada desde el punto de vista cientifico. Bernard
describié en el siglo pasado la existencia de ner-
vios reguladores de la vasomotricidad. En 1905
Elliot identificé la existencia de una hormona pre-
sora sintetizada en la médula adrenal, la adrenali-
na. Sin embargo, no fue hasta 1945 cuando Euler
demostré que el transmisor del SNS no era la adre-
nalina, sino la noradrenalina’. El papel de la no-
radrenalina como hormona es objeto de discusion,
puesto que los niveles plasmaticos en que ha de-
mostrado tener actividad presora raramente se al-

Correspondencia: Dr. Nicolds Roberto Robles Pérez
Unidad de Hipertension Arterial

Hospital Infanta Cristina

Ctra. de Badajoz, s/n.

06011 Badajoz

302

canzan en condiciones normales, por tanto es con-
siderado esencialmente como neurotransmisor. Por
el contrario, la adrenalina tiene poderosas accio-
nes hemodindmicas a bajas concentraciones v,
cuando se eleva tras estimulos como la hipogluce-
mia, produce taquicardia y vasoconstriccién en la
mayor parte de los territorios vasculares, salvo el
musculo esquelético’.

El sistema nervioso simpdtico ocupa un papel cen-
tral en la regulaciéon de la presion arterial. A corto
plazo, actuando sobre los vasos de capacitancia ve-
nosa, la resistencia arteriolar y la frecuencia cardia-
ca, adecuando su situacién a las necesidades cam-
biantes del sujeto seglin su posicién corporal y ejer-
cicio fisico, entre otros factores'. A largo plazo, es
capaz de modificar el equilibrio hidrosalino a través
de su efecto sobre la secrecién de renina y la reab-
sorcién tubular de sodio?.

El sistema nervioso simpatico detecta los cam-
bios de presiéon mediante la senal que recibe de
los barorreceptores situados en la aorta y el seno
carotideo, ésta es transmitida por el nervio vago
hacia el ndcleo del tracto solitario. La respuesta del
SNS es integrada con las sefnales procedentes de la
corteza y el drea Iimbica en los llamados centros
cardiovasculares, a nivel del area rostral ventrola-
teral del bulbo, donde se encuentra el centro pre-
sor, y el drea ventromedial bulbar, donde se loca-
liza el centro que reduce la presién. El nicleo del
tracto solitario posee actividad inhibitoria sobre el
area rostral ventrolateral, activindose cuando se in-
crementa la PA e inhibiéndose cuando la PA dis-
minuye. El flujo eferente de estos centros es con-
ducido a través del nervio vago y por los tractos
reticuloespinales hacia las neuronas simpaticas pre-
ganglionares, asi como hacia la médula suprarre-
nal, regulando la produccién de catecolaminas?. El
resultado final de la estimulacion del SNS es el in-
cremento de la frecuencia cardiaca y la aparicién
de vasoconstriccion que conllevan un aumento de
la presion arterial.



EL SNS EN LA GENESIS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL

El SNS, a través de sus efectos sobre la regulacién
cardiovascular, participa decisivamente en al menos
dos situaciones: la fase inicial de la hipertension ar-
terial y las repercusiones clinico-patoldgicas de ésta.
Parece demostrado que en hipertensos limite o en
fase inicial, es posible detectar un incremento del
gasto cardiaco que no se acompafia de vasocons-
triccion aumentada, pero si de una ausencia de la
vasorrelajacion que normalmente deberia acompa-
far al aumento del gasto cardiaco, es decir, hay una
vasoconstriccién relativa®.

Estos trastornos pueden corregirse mediante el blo-
queo simultdneo de los receptores cardiacos simpa-
ticos y parasimpaticos con propranolol y atropina,
respectivamente, lo cual sugiere un probable origen
neurégeno para este trastorno®. De hecho, la pre-
sencia de circulacién hipercinética se ha encontrado
asociada a un aumento de las concentraciones plas-
méticas de noradrenalina en pacientes con hiper-
tension limite®. Ademaés, el estudio de la actividad
nerviosa simpdtica en el musculo esquelético de-
muestra también que ésta se encuentra aumentada
en los pacientes con HTA limite’.

Este fenémeno podria ser de origen genético,
puesto que cuando se realiza bloqueo alfaadrenér-
gico en el hombre induciendo un incremento de la
PA por aumento del gasto cardiaco sin modificacién
de las resistencias periféricas, éste se acompana de
un incremento paralelo y relacionado de las cate-
colaminas plasméticas, que es mayor en los pa-
cientes con historia familiar de HTA que en aque-
llos que no presentan antecedentes familiares®.

La influencia de los factores estresantes en la apa-
ricién de estos trastornos es dificilmente valorable.
Los trastornos relacionados (circulaciéon hipercinética)
son similares al llamado «complejo de defensa» que
aparece como una respuesta simpdtica integrada fren-
te a cualquier tipo de agresiéon®. La hiperactividad de
este arco reflejo podria ser la causa de la hiperten-
sién arterial, sobre todo en personas con especificas
pautas conductuales. La influencia de la personali-
dad y la anormal reactividad psicolégica de los hi-
pertensos limite ha sido documentada. Entre los hi-
pertensos es mas facil encontrar personas con per-
sonalidad tipo A'C. Por otra parte, los pacientes con
HTA limite parecen mostrar una mayor reactividad al
estrés mental respecto a los controles normotensos,
pero sélo se eleva la PAD en aquellos que presen-
tan una situacién de circulacién hipercinética.

La conversion de un trastorno inicialmente tran-
sitorio en HTA establecida no es un proceso sufi-
cientemente documentado. Si en la HTA inicial o

AGENTES CENTRALES EN HTA

[fmite las resistencias periféricas no estdn aumenta-
das en valores absolutos, en la HTA establecida el
trastorno principal es un incremento de las resis-
tencias vasculares periféricas. La hipotesis mas ra-
zonable sugiere que la situacién de circulacion hi-
percinética (y la activacién per se del SNS) indu-
cirfan la aparicion de cambios estructurales en el
corazén y los vasos y de cambios funcionales en la
actividad del SNS. De esta manera, la resistencia
periférica aumentaria por la adaptacion de los vasos
a la HTA y, simultineamente, el gasto cardiaco se
reduciria al disminuir la contractilidad del ventricu-
lo izquierdo y al disminuir la actividad betaadre-
nérgica. Este Gltimo cambio seria ocasionado por un
ajuste del propio SNS que necesitaria un menor
tono simpatico para mantener la misma cifra de pre-
sién arterial® 12,

SNS Y DANO DE ORGANOS DIANA

Por otra parte, la activacién del sistema nervioso
simpatico ejerce un papel importante en los trastor-
nos asociados a la hipertensién arterial. La simpa-
tectomia en ratas produce un aumento de la disten-
sibilidad de la arteria carétida'®. De la misma ma-
nera, el bloqueo del plexo braquial en seres huma-
nos es capaz de aumentar la distensibilidad de la
arteria radial*.

Se ha demostrado que las concentraciones plas-
maéticas de noradrenalina se correlacionan con la
masa del ventriculo izquierdo y la minima resisten-
cia vascular en el antebrazo, un indice indirecto de
hipertrofia vascular'®. Las catecolaminas poseen una
accion atréfica sobre las células cardiacas y endo-
teliales, independientemente de los cambios produ-
cidos en la presion arterial, puesto que este efecto
estimulante del crecimiento es reproducible incluso
con concentraciones de catecolaminas que no son
capaces de elevar la presion arterial'®. Es mds, la
aparicién de hipertrofia de ventriculo izquierdo
puede ser impedida sélo si se evita que el farmaco
utilizado produzca activacion simpiética refleja'’. La
via adrenérgica beta es capaz también de estimular
la actividad del eje renina-angiotensina, cuyo efec-
to tréfico sobre corazén y vasos ha sido ampliamente
estudiado'®.

SNS Y METABOLISMO

Por dltimo, la accion del sistema nervioso sim-
patico parece ocupar un lugar importante en la pa-
togenia del sindrome de resistencia a la insulina
que suele acompanar a la hipertensién arterial'8. El
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SNS es capaz de influir a distintos niveles sobre el
metabolismo de lipidos. La actividad de la lipo-
proteinlipasa endotelial, encargada de destruir las
VLDL vy los quilomicrones para liberar acidos gra-
sos, aumenta cuando se bloquea la via adrenérgi-
ca alfa 1" y disminuye cuando es la via adrenér-
gica beta la bloqueada, apareciendo en este ulti-
mo caso hipertrigliceridemia y aumento de la con-
centracion de VLDL?%. En los adipocitos, la esti-
mulacién beta induce lipolisis, mientras que la es-
timulacién alfa 2 produce lipogénesis, la noradre-
nalina actda principalmente por via beta estimu-
lando la lipolisis?!.

El paso consiguiente en el metabolismo lipidico
es la transformacién de VLDL en LDL por accién de
la lipoproteinlipasa, siendo estas dltimas captadas
por el higado a través de los receptores LDL, cuya
actividad aumenta cuando se bloquea la via alfa 1
adrenérgica??. Por ultimo, parece que la via adre-
nérgica beta es capaz de estimular la actividad de
la lecitina colesterol acetil transferasa, que regula la
esterificacion de colesterol y su captacién por las
HDL, puesto que el bloqueo de esta via reduce su
actividad?®:.

La secrecién de insulina por el padncreas esta tam-
bién regulada por los estimulos adrenérgicos. La via
alfaadrenérgica actda reduciendo la secrecién de in-
sulina por las células pancredticas. Por el contrario,
la via betaadrenérgica produce un aumento de la se-
crecién de insulina?4,

AGENTES CENTRALES

No es extraio que la reduccion de la actividad
SNS haya sido una de las vias ensayadas, con éxito,
en el tratamiento de la hipertensién arterial y de sus
complicaciones. La clonidina, la guanfanacina vy el
guanabenz actdan como estimulantes selectivos de
los receptores alfa-2-adrenérgicos, que producen va-
sodilatacién. Prazosin, doxazosina y trimazosina son
antagonistas selectivos de los receptores alfa-1-adre-
nérgicos, mientras que la fentolamina bloquea
ambos tipos de receptores. El propranolol, metopro-
lol, atenolol y otros compuestos similares actian blo-
queando los receptores betadrenérgicos esencial-
mente. Sin embargo, en tanto que los betabloque-
antes y bloqueantes alfa-1 siguen ocupando un lugar
privilegiado en terapéutica cardiovascular, el uso de
los agonistas centrales de los receptores alfa-2-adre-
nérgicos fue decayendo por sus efectos secundarios:
sedacioén, depresién, y sequedad de boca principal-
mente, a los que hay que anadir el efecto rebote tras
la suspensién del farmaco que ocurre cuando se ad-
ministra clonidina?> 26,
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RECEPTORES IMIDAZOLICOS

La mayor parte de los efectos indeseables resefa-
dos (particularmente la sedacién, somnolencia y
tendencia a la depresién) se producen a través de
su accioén sobre las neuronas alfa-2-adrenérgicas del
locus coeruleus, que ejerce el control de los ritmos
de suefio y vigilia?®. Los efectos terapéuticos se ob-
tienen mediante la estimulacién del ndcleo rostral
ventrolateral de la médula y a este nivel se ha po-
dido comprobar que la noradrenalina solamente es
capaz de bloquear dos tercios de los lugares donde
se liga la clonidina marcada radioactivamente, exis-
tiendo un tercio de receptores para clonidina que no
son de naturaleza adrenérgica. Puesto que la cloni-
dina es una imidazolina desde el punto de vista qui-
mico, estos receptores se han dado en llamar imi-
dazdlicos?”2,

Estos receptores parecen encontrarse solamente en
las neuronas, puesto que no se ha detectado su pre-
sencia en las células gliales, donde, sin embargo, si
es posible detectar receptores alfa-2-adrenérgicos. Se
ha descrito la presencia de receptores imidazélicos
no solamente en el nicleo rostral ventrolateral del
bulbo, sino en otras localizaciones del sistema ner-
vioso central como la médula obléngata de vaca y
rata, asi como en tejidos del sistema nervioso peri-
férico como las células cromafines de la médula
adrenal, en las células tumorales del feocromocito-
ma y en las células del glomus carotideo?’-33. Tam-
bién han sido encontrados en zonas del sistema ner-
vioso central no que no se hayan relacionadas con
el control de la presién arterial como el nicleo es-
triado o el nicleo pélido3*. Estos receptores se han
detectado en otros 6rganos ajenos al sistema ner-
vioso, un ejemplo de los cuales puede ser el rifion?8,

Se han caracterizado ya al menos dos tipos de re-
ceptores, el receptor |;, que se localiza en la super-
ficie de la membrana celular, y el receptor I,, que
se halla dentro de las mitocondrias, sin que se co-
nozcan claramente las diferencias que puedan re-
sultar de la activacién de cada uno de estos tipos
de receptores. No obstante, los efectos terapéuticos
parecen ser producidos por los receptores |I; que ac-
tuarian acoplados a una proteina G activando una
fosfolipasa C especifica para fosfatidil colina, pro-
duciendo fosfocolina y diacilglicérido, que actuaria
como segundo mensajero, liberando &4cido araqui-
dénico y prostaglandinas3®. Se supone que debe
existir alguna sustancia endégena que actde fisiol6-
gicamente sobre los receptores imidazdlicos, pero
este hipotético neurotransmisor no ha sido ain ca-
racterizado.

La estimulacion de los receptores |;-imidazdlicos,
tanto por microinyeccion directa en el nicleo ros-



tral ventrolateral de la médula3®, como por inyec-
cién intracisternal3’, como por administracion sisté-
mica®®, produce un efecto vasodepresor que reduce
la presion arterial. Esta accién es independiente de
los receptores alfa-2-adrenérgicos puesto que la ci-
metidina, que posee actividad como antagonista H,
de la histamina y también de los receptores |;-imi-
dazélicos, pero no es capaz de estimular los recep-
tores alfa-2-adrenérgicos, produce una reduccién de
la presion arterial de forma potencial a su afinidad
por los receptores imidazolicos?®.

Es mds, mientras que el SK&F86466, que es un
antagonista altamente especifico de la noradrenali-
na, no es capaz de bloquear la accién de los far-
macos que estimulan los receptores imidazélicos
sobre el ntcleo central rostrolateral de la médula, el
efaroxan, que es un simultidneamente antagonista
alfa-2-adrenérgico y de los receptores imidazélicos,
si es capaz de bloquear la respuesta vasodepreso-
ra“®., De la misma manera, los antagonistas alfa-2-
adrenérgicos como la ergotamina o la fenoxibenza-
mina, que tampoco poseen actividad sobre los re-
ceptores imidazélicos, no son capaces de inhibir la
respuesta a la clonidina, que actia sobre ambos
tipos de receptores*.

NUEVOS AGENTES CENTRALES

Los agentes centrales clasicos, como la clonidina,
poseen actividad tanto sobre los receptores alfa-2-
adrenérgicos, como sobre los receptores imidazéli-
cos??, en proporcién variable. El conocimiento de
este tipo de receptores ha permitido desarrollar far-
macos antihipertensivos de accién central con gran
afinidad por los receptores imidazélicos y escasa por
los alfa-2-adrenérgicos. Dentro de este grupo hay, en
este momento, dos farmacos, la rilmenidina y la mo-
xonidina, pero solamente esta Ultima estd comercia-
lizada en Espana.

Ambos farmacos tienen una marcada afinidad por
los receptores imidazélicos y muy escasa por los re-
ceptores alfaadrenérgicos tipo 2, frente a la clonidi-
na, que muestra una afinidad mixta por ambos y a
la alfametildopa que posee una gran afinidad por los
receptores alfaadrenérgicos y pequefna por los imi-
dazélicos*?. Puesto que los receptores imidazélicos
actian estimulando la via alfaadrenérgica y redu-
ciendo la presion arterial, los nuevos agentes cen-
trales han demostrado ser eficaces como agentes hi-
potensores tanto a corto como a largo plazo* 4.
Ambos farmacos producen esencialmente una re-
duccién de las resistencias vasculares periféricas, sin
modificar practicamente el gasto cardiaco ni la fre-
cuencia cardiaca*t*,

AGENTES CENTRALES EN HTA

La administracién de moxonidina en el hombre se
sigue de un pico de actividad a las 2 a 4 horas*®,
manteniéndose el efecto hipotensor durante 24 h¥.
El indice valle/pico (T/P) de la moxonidina es apro-
ximadamente 0,7, suficientemente por encima del
minimo considerado necesario*®. El descenso medio
frente a placebo son 20 mmHg de la PAS y 10
mmHg de la PAD#. El porcentaje de pacientes res-
pondedores (bien por descenso de la PAD por de-
bajo de 90 mmHg o por reducciones de la PAD su-
periores a 10 mmHg) es un 70%*.

La moxonidina ha sido comparada con diversos
farmacos hipotensores, ya cléasicos en el arsenal te-
rapéutico, como son atenolol®?, nifedipina de libe-
racion retrasada?!, hidroclorotiazida, captopril o
enalapril*®, El efecto ademads, valorado mediante re-
gistro ambulatorio de presion arterial, se mantiene
durante 24 horas, ofreciendo un indice pico/valle
dentro de los limites considerados aceptables*’. Con-
secuentemente a su mecanismo de accion, tras su
administracion se produce un descenso de los nive-
les de catecolaminas plasméticos®2. La moxonidina
parece capaz de reducir los picos tensionales oca-
sionados por la conduccién y por diversos estimu-
los presores®3, lo cual concuerda con los efectos co-
nocidos de la clonidina sobre la variabilidad de la
presién arterial>*.

En comparaciéon con otros farmacos que acttan
sobre el sistema nervioso auténomo los agentes cen-
trales de nueva generacién pueden ofrecer algunas
ventajas. A diferencia de algunos antagonistas alfa;-
adrenérgicos no parece que su uso prolongado (al
menos un afio de seguimiento) produzca pérdida de
eficacia y menos aln taquifilaxia*. Por otra parte,
aunque su uso se acompana de una reduccion de
la frecuencia cardiaca, ésta es muy pequena y no es
la causante de su efecto hipotensor inmediato, lo
cual la diferencia claramente de los betabloquean-
tes, de la misma manera que no reduce la contrac-
tilidad miocdrdica ni la fraccién de eyeccién®>.

La combinaciéon de moxonidina con hidrocloro-
tiazida tiene efecto potenciador sobre la accién hi-
potensora, sin que se detecten efectos secundarios®.
Aunque atn no disponemos de datos sobre otro tipo
de combinaciones el mecanismo de accién permite
a priori asumir que el farmaco puede asociarse prac-
ticamente a cualquier otro hipotensor.

EFECTOS SECUNDARIOS

A diferencia de los agentes centrales clasicos, la
moxonidina parece carecer de los efectos secunda-
rios que hicieron infrecuente el uso de este tipo de
farmacos. En dosis antihipertensivas parece no influir
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en una variedad de pruebas psicométricas o en el
EEG>® ni en la capacidad para conducir vehiculos®”.
En ratones la clonidina es 21 veces mas eficaz que
l[a moxonidina para reducir la actividad exploratoria,
lo cual se utiliza como indice de sedacion®®. La ca-
pacidad para potenciar la pérdida de reflejos indu-
cida por hexobarbital, una prueba méas especifica de
sedacién, también demuestra que la moxonidina es
16 veces menos inductora de sedacién en ratas que
la clonidina®®. En el humano, la incidencia de seda-
cion parece inferior que la producida por el trata-
miento con clonidina, habiendo sido comunicada en
un 5 a 7% de casos en los ensayos controlados®.
Frente a placebo, los efectos indeseables manifesta-
dos més frecuentemente fueron sequedad de boca
(8,9%), somnolencia (7,3%) y cefalea (5,9%)%°.
Parece estar libre también del conocido efecto re-
bote de la clonidina, uno de los principales proble-
mas que podia ocasionar el uso de ésta. Cuando se
produce la supresion de la infusién continua de clo-
nidina con minibomba implantada bajo la piel en
animales de experimentacién, aparece inmediata-
mente hiperactividad simpatica con taquicardia, ele-
vacién de la presion arterial y aumento de la con-
centracion plasmdtica de noradrenalina®'. Utilizan-
do este mismo modelo para infundir moxonidina, en
lugar de clonidina, no se han observado los cam-
bios asociados al fenémeno de rebote®?. Los estu-
dios clinicos parecen confirmar estos resultados®3.

PERFIL FARMACOCINETICO

En el caso de la moxonidina el pico de concen-
tracién plasmatica ocurre entre 30 minutos y una
hora después de la toma oral, absorbiéndose un 90%
de la dosis administrada. La biodisponibilidad cal-
culada es un 88% y no existe primer paso hepati-
co, con una vida media plasmética de cerca de 2
horas, pese a lo cual su efecto se mantiene duran-
te un periodo mucho mas largo, por lo cual se ha
sugerido su acumulacién dentro del SNC®,

Aproximadamente la mitad de la dosis adminis-
trada se elimina por la orina sin haber sufrido mo-
dificaciones. En pacientes con insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 ml/min),
la eliminacién del farmaco se reduce y la dosis, debe
ser modificada segtin la respuesta del paciente. Con
aclaramientos de creatinina inferiores a 30 ml/min
la administracién del farmaco se considera con-
traindicada®.

En el anciano, tras la administracion de moxoni-
dina se detecta una concentracion méaxima mas ele-
vada, con vida media y area bajo la curva aumen-
tadas, hallandose un descenso de la eliminacion glo-
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bal sin que se reduzca la eliminacién renal. No hay
una explicacién clara para este fendmeno salvo la
disminucién de la capacidad metabolizadora oca-
sionada por la edad. Pese a ello, no se comprobé
acumulacién del farmaco, por lo cual no parece ne-
cesario ajustar dosis en el anciano®.

La farmacocinética de la rilmenidina es muy si-
milar a la descrita para la moxonidina®.

AGENTES CENTRALES Y RESISTENCIA
A LA INSULINA

La moxonidina parece poseer interesantes propie-
dades en esta complicacién frecuentemente asocia-
da a la hipertension. En ratas normales espontanea-
mente hipertensas (RSH) y en ratas obesas esponta-
neamente hipertensas (ROS) (estas dltimas se utili-
zan como modelo experimental de la resistencia a
la insulina) la moxonidina reduce la presién arterial,
pero en las dltimas, las ratas obesas, es capaz de
reducir el peso corporal, efecto no visto en las ratas
normales. Ademas, la moxonidina redujo en ambos
tipos de ratas la glucemia tras sobrecarga de gluco-
sa, siendo mds efectiva en las ROS. Los niveles de
insulina, por contraste, demostraron un comporta-
miento diferente entre ambos tipos de rata. En las
ratas RSH la moxonidina indujo un incremento de
los niveles basales de insulina, por el contrario, en
ratas ROS, la concentraciéon de insulina tras ayuno
se redujo a un tercio, sin que se detectasen cam-
bios tras la sobrecarga de glucosa®. Se ha suge-
rido que esta accién de la moxonidina podria ser
debida a su interaccién con los receptores imida-
z6licos situados en el hipotalamo, aunque la mo-
xonidina ha demostrado ser capaz de inhibir la se-
crecién de insulina por los cultivos de células pan-
credticas®’.

En otro modelo de resistencia a la insulina, la rata
alimentada con fructosa durante seis semanas, los
hallazgos fueron muy similares. En ratas normales,
la moxonidina en administracién aguda empeoré la
resistencia a la insulina. Por el contrario, en ratas
alimentadas con fructosa, la administracion de mo-
xonidina previno la aparicién de hiperinsulinemia e
hipertensién arterial®8.

En los estudios clinicos la moxonidina ha mostra-
do un efecto neutro o beneficioso sobre el metabo-
lismo de glicidos y lipidos a diferencia de los be-
tabloqueantes y diuréticos. Se ha comunicado un
descenso leve en los niveles de insulina en ayunas,
con caracter dosis dependiente, en los pacientes tra-
tados con moxonidina, pero estos datos, aunque
coincidentes con lo descrito en animales, deben ser
confirmados en estudios mas amplios®°.



EFECTOS RENALES

Mas arriba se han referido los problemas de do-
sificacion que la insuficiencia renal puede represen-
tar en los pacientes tratados con moxonidina. Por
otra parte, se ha demostrado la existencia de recep-
tores imidazdlicos en el tejido renal, particularmen-
te en la médula externa, en el tdbulo contorneado
proximal, aunque su papel funcional exacto no es
bien conocido’®. Cuando se administra moxonidina
en ratas con sobrecarga de volumen, se observa un
significativo aumento de la excrecién de sodio sin
que se modifique la excrecién de potasio®®. En ratas
uninefrectomizadas se hallaron resultados similares
(aumento de la natriuresis sin modificacién de la ka-
liuresis) con aumento del flujo urinario tras la ad-
ministracién intrarrenal del fairmaco, lo que sugiere
que el efecto es directo a través de la estimulacién
de los receptores |;-imidazélicos renales”!.

Este efecto de la administracién intrarrenal de mo-
xinidina es impedido por la administracién previa de
idazoxan, un receptor especifico de los receptores |;-
imidazélicos, pero no por la rauwolscina, un anta-
gonista de los receptores alfa-2-adrenérgicos ni por
los antagonistas de los receptores de la vasopresina.
Sin embargo, al menos una parte de los efectos na-
triuréticos de la moxinidina podrian ser originados en
el sistema nervioso central, puesto que la adminis-
tracion de prazosin, pero no de idazoxan, es capaz
de impedir la natriuresis secundaria a su administra-
cién intravenosa. En este caso, el efecto seria me-
diado por la inhibicién de la actividad de la via alfa-
2-adrenérgica, que produce retencion de sal y agua’.

El tratamiento con moxonidina en ratas espontanea-
mente hipertensas durante tres meses parece ser capaz
de producir una reduccion en el indice de esclerosis,
siendo particularmente efectivo en la prevencién de
lesiones tubulares e intersticiales”?. Este efecto ha sido
demostrado también en ratas no hipertensas con in-
suficiencia renal, en este caso, en ratas Sprague-Daw-
ley sometidas a nefrectomia subtotal (5/6 de la masa
renal). Las ratas no tratadas desarrollaron un grado sig-
nificativo de glomerulosclerosis, mientras que las ratas
tratadas con moxonidina presentaron menores lesio-
nes de esclerosis. La moxonidina fue tan eficaz como
el ramipril, un inhibidor del enzima de conversion de
la angiotensina, y ambos fueron superiores a la nife-
dipina en la reduccién del dafo renal”.

EFECTOS CARDIACOS

En el hombre, la administraciéon de moxonidina
no se acompana de modificaciones del gasto car-
diaco ni de enlentecimiento de la frecuencia cardia-
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ca, pero si se ha descrito la supresién de episodios
de taquiarritmia’>. También se produce un impor-
tante descenso de las resistencias vasculares perifé-
ricas medidas tanto en reposo como durante ejerci-
cio fisico®. En ratas, la moxonidina es capaz de re-
ducir la hipertrofia del ventriculo izquierdo y la ar-
teriopatia coronaria’'. En pacientes hipertensos, el
grosor del tabique interventricular, evaluado me-
diante imagen de resonancia magnética, presenta
una marcada reduccion tras el tratamiento con mo-
xonidina (0,2 6 0,4 mg/dia) durante seis meses. Con-
secutivamente se detecté un aumento del diametro
interno del ventriculo izquierdo al final de la dids-
tole, lo que se acompana del aumento de la reser-
va y el flujo sanguineo coronario’® 77,

EFECTOS NEUROHORMONALES

La administracién de moxonidina en el hombre
produce un descenso a las seis horas de las con-
centraciones plasméticas de adrenalina y noradre-
nalina, pero no de dopamina. Esta disminucion pre-
senta una correlacion significativa con el descenso
de la PAS y PAD. Simultidneamente, se detecta un
descenso de la actividad renina plasmética*®.

En otro estudio que valoré los cambios neurohor-
monales en los pacientes tanto en reposo como du-
rante ejercicio fisico se comprobé el descenso de la
noradrenalina, de la actividad renina plasmaética y
de la aldosterona, tanto en reposo como en ejerci-
cio. En este estudio no se apreciaron cambios en los
niveles plasméticos de adrenalina. La angiotensina |
presenté un descenso en reposo. Por el contrario, el
factor natriurético atrial disminuyé durante el ejer-
cicio®.

LUGAR DE LOS NUEVOS AGENTES CENTRALES
EN EL TRATAMIENTO HIPOTENSOR

A la vista de la extensa panoplia de hipotensores
disponibles puede ser dtil intentar definir, dentro de
la indicacién genérica de hipertensién arterial, el
subgrupo de pacientes que méas puedan beneficiar-
se del uso de agentes centrales. La activacién del
SNS parece ocupar un lugar central en la patogenia
de los estadios iniciales de la hipertensién arterial.
Por tanto, la primera indicacion estaria en pacientes
jovenes con inicio reciente del cuadro hipertensivo,
donde es detectable la activacién del sistema ner-
vioso simpético, y en los cuales la indicacién actual
son los betabloqueantes. En este grupo de pacientes
son una opcién primaria cuando el enfermo padez-
ca enfermedad pulmonar o los betabloqueantes di-
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ficulten la realizacién de ejercicio fisico. Pueden, a
diferencia de los betabloqueantes asociarse también
sin riesgo de bradicardia a los bloqueantes de los
canales del calcio que poseen cualidades bradicar-
dizantes.

En pacientes dislipémicos, sin otros factores aso-
ciados, este tipo de farmaco pueden ser (tiles sin
empeorar el cuadro metabélico en la misma medi-
da que los antagonistas del calcio o los medica-
mentos que actdan sobre el eje renina-angiotensina.
Esta cualidad es especialmente importante en los pa-
cientes diabéticos, en los cuales los nuevos agentes
centrales podrian ser un tratamiento ventajoso si se
confirma su capacidad para mejorar el control glu-
cémico y donde, una vez més, podrian ser un buen
sustituto de los betabloqueantes.

Por wltimo, presentan interesantes perspectivas en
los pacientes que muestran gran variabilidad de la
presién arterial, donde su hermana mayor, la cloni-
dina, ha demostrado ser un tratamiento eficaz, limi-
tado por sus efectos secundarios y su posologia. Su
capacidad para reducir la actividad del SNS podria
ser de utilidad en pacientes con personalidad an-
siosa y frecuentes crisis nerviosas que, habitualmen-
te, se asocian a elevacién de la presién arterial.

En cualquier caso, la presencia de este nuevo
grupo de farmacos abre nuevas posibilidades en el
tratamiento de la hipertension y los trastornos clini-
cos asociados que solamente la ampliacién de nues-
tra experiencia y conocimientos permitird conocer
en el futuro.
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