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Resumen.
     La investigación presenta el proceso de realización bifásico de una página web educativa farmacológica para estudiantes en medicina como estrategia didáctica que les facilite el aprendizaje, para el fortalecimiento y prevención de las posibles deficiencias del profesional médico del área en cuestión, en especial  en la prescripción medicamentosa de patologías de alta incidencia y prevalencia epidemiológica como lo son hipertensión arterial y diabetes mellitus, cuya información será el pilar conceptual de dicha plataforma, contemplando la farmacodinamia, farmacocinética, dosis, contraindicaciones, efectos adversos e indicaciones que corresponden a los medicamentos más utilizados para el manejo de estas dos enfermedades. 
Abstract.
     This investigation presents the elabortaion of a biphasic process about of  a pharmacological web page to medical college students as a didactic strategy to make an easier learning, reinforceing the prevention of posible shortcommings of the medical profesional in the area, specially, the medication prescirpiton on high incidence patologies  and epidemiologic prevalence as arterial hypertension and diabetes mellitus, whose information will be the conceptual pillar of such a platform, contemplating the pharmaco-dynamic, pharmaco- kinetic, dosis, contraindications, adverse effects and other indications for the most used medicines  in the treatment of these illness. 

Keywords: Arterial Hypertension, Diabetes mellitus, pharmacologycal, didactic, web page, patologies.
1. PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

     “El contar con estrategia didácticas inadecuadas para la enseñanza de farmacología (pues las mismas estrategias pueden ser eficientes en otros campos de estudios), ha provocado como resultado malos hábitos de prescripción, que, a su vez, son el origen de tratamientos inefectivos e inseguros, de exacerbación o alargamiento de la enfermedad, de tensión y daño al paciente y de costes más altos”¹.  
     La diabetes y la hipertensión son dos de las enfermedades crónicas con  mayor importancia epidemiológica  a nivel mundial pues no solo tienen una alta incidencia sino que implican factores de riesgo para el desarrollo de otras patologías, además de que generan un alto costo. Es necesario que el estudiante de medicina tenga afianzados los conocimientos actualizados sobre el correcto manejo farmacológico de estas patologías. 
     “La diabetes es una de las emergencias sanitarias mundiales más grandes del siglo XXI. La diabetes se encuentra entre las 10 principales causas de muerte a nivel mundial y junto con las otras tres enfermedades no transmisibles (ENT) (enfermedades cardiovasculares, cáncer y enfermedades respiratorias) representan más del 80% de todas las muertes prematuras por ENT. En 2015, 39.5 millones de las 56.4 millones de muertes a nivel mundial se debieron a ENT”².
     “La hipertensión arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo más importantes para enfermedad cerebrovascular. Es una de las enfermedades médicas más frecuentemente diagnosticadas y constituye uno de los aspectos que modifica la morbimortalidad en la población general”³.
     A menudo el tratamiento de estas dos entidades debe hacerse de manera conjunta, es importante que el medico tenga conocimiento de la terapia farmacológica, según los diferentes factores en un paciente. Este proyecto combina los conocimientos farmacológicos del área de la salud con el uso de la tecnología para apoyar el proceso de formación de los futuros médicos de la institución.
     La universidad del Sinú no cuenta con una plataforma virtual en la que se incluyan estas enfermedades de interés mundial que sirva como herramienta didáctica para el aprendizaje del manejo correcto y las indicaciones de la terapia farmacológica de ambas patologías por lo que se hace necesaria la creación de un diseño con fines educativos.

1.2. FORMULACIÓN DEL PROBLEMA

     El uso de la tecnología para el aprendizaje didáctico es un método que va evolucionando de manera positiva, con el fin de hacer atractivo el contenido de la catedra del área de farmacología para los alumnos de medicina  se propone diseñar una plataforma virtual educativa farmacológica de antihipertensivos y antidiabéticos dirigida a los estudiantes de pregrado de  la escuela de medicina de la Universidad del Sinú sede Cartagena para facilitar el aprendizaje de forma didáctica. 
     Cómo base de la investigación  se planteó el problema; ¿Están los estudiantes de la Universidad del Sinú Seccional Cartagena bien capacitados con lo que respecta a la farmacología aplicada en patologías como diabetes mellitus e hipertensión arterial? , junto con esto también surgieron otras preguntas relacionadas a la farmacología en pacientes con las patologías de base antes mencionadas y que además padecían comorbilidades como insuficiencia renal/hepática, cardiopatías u obesidad,  las cuales fueron esclarecidas durante la revisión de diferentes artículos clínicos relacionados con las palabras claves utilizadas para la investigación.
1.3. DELIMITACIÓN DEL PROBLEMA

     Este proyecto se llevara a cabo durante el año 2018 en la universidad del Sinú y está dirigido a los estudiantes  de pregrado del área de medicina, se realizara mediante el diseño de una plataforma virtual farmacológica  de antihipertensivos y antidiabéticos con fines educativos por un grupo de estudiantes de la escuela de medicina séptimo semestre con la asesoría de la escuela de ingeniería. 







2. OBJETIVOS

2.1 . OBJETIVO GENERAL

     Diseñar una  plataforma virtual educativa farmacológica para estudiantes de pregrado en medicina de una universidad de la ciudad de Cartagena.

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS
· Diseñar una plataforma virtual educativa farmacológica para estudiantes de pregrado en medicina con asesoría de la escuela de ingeniería.
· Realizar una revisión bibliográfica sobre medicamentos antidiabetogenos y antihipertensivos.
· Adicionar  la información recopilada durante la revisión bibliográfica a la plataforma virtual educativa.






3. JUSTIFICACIÓN
     La universidad del Sinú se ha caracterizado por formar profesionales integrales en el área de la salud, es por eso que esta propuesta nace bajo el interés de incidir de manera positiva, fortalecer el área de la farmacología y a su vez favorecer el proceso de aprendizaje de los estudiantes del alma mater.
     Conforme a ello se ha planteado un método, tecnológico, avanzado y sobretodo didáctico que influye de manera directa en el aprendizaje del área de la farmacología, tomando como punto de partida enfermedades de alta incidencia y con un amplio espectro de tratamiento como lo son la diabetes mellitus y la hipertensión arterial utilizando varios parámetros como: mecanismo de acción, presentación, dosis y contraindicaciones.
     Este proceso tiene como finalidad beneficiar a los estudiantes de pregrado de medicina de la universidad del Sinú y mejorar la formación y aprendizaje de fármacos previo a su desarrollo en diferentes escenarios clínicos ya bien sea en el pre-grado clínico (internado) o en el área laboral posterior al título de profesional.
     Es así como esta plataforma potencia, facilita recursos y herramientas que pueden contribuir al aprendizaje significativo y de calidad en los estudiantes y profesionales del área de la salud de la Universidad del Sinú.




4. MARCO TEORICO 
4.1. MARCO TEORICO

     Los referentes teóricos que sustentan esta investigación están relacionados con conceptos que involucran el uso de las plataformas virtuales como herramientas para el aprendizaje universitario, el papel de las tics en el área de la salud y la importancia de las estrategias didácticas en el área de la farmacología en las escuelas de medicina. 
Plataformas virtuales como herramientas para el aprendizaje:
     Sobre la aplicación de las nuevas tecnologías a la enseñanza, “naturalmente, las TIC han desempeñado un papel muy destacado en el ámbito de la enseñanza”⁴. En términos generales, puede afirmarse que, por lo que a nuestro ámbito de estudio se refiere, tales herramientas dan la posibilidad de crear novedosos procesos alternativos y creativos de aprendizaje.
     La aplicación de las TIC al entorno educativo de tipo universitario ha supuesto una mejora de la calidad docente. En este sentido, en la Conferencia Mundial sobre Educación Superior de la UNESCO celebrada en 2009, se dispuso que “la aplicación de las TIC a la enseñanza y el aprendizaje encierra un gran potencial de aumento del acceso, la calidad y los buenos resultados”.
Las tics en el área de la salud
     En lo referente al papel de las tics en el área de la salud y de manera más específica en la carrera de medicina podemos decir que “Las TIC crecen cada día a un ritmo vertiginoso, manifestando un gran impacto en el sector de la salud y la educación médica. Se impone preparar a los profesionales para que puedan asumir este reto, labor que debe ser llevada a cabo desde su inserción en la universidad médica, por lo que actividades y enseñanzas vinculadas al uso de las TIC ya están contempladas en los currículos de las universidades médicas”. ⁵
     “En investigaciones realizadas en la educación superior, las evidencias sugieren el impacto positivo de las TIC para promover la eficiencia del aprendizaje. En los tiempos modernos se piensa ya en la posición que ellas ocupan en el currículo médico, y hay que tener en cuenta la necesidad de contar con un cuerpo de docentes capacitados en el uso de los recursos informáticos”. ⁶
Estrategias didácticas para el aprendizaje en el área de la farmacología en las escuelas de medicina.
     La eficiencia de la salud en una sociedad es el resultado del cúmulo de variables que intervienen en ella. Una de estas variables es la calidad del tratamiento que recibe el paciente que depende de las prescripciones que señale el médico. Por tanto, es importante considerar el papel de la Farmacología en las competencias que el médico adquiere durante su formación profesional por el impacto directo que tienen en la salud de sus pacientes, y a su vez, la relación de las estrategias didácticas en la formación de tales competencias.
     La OMS considera la salud como un estado integral de bienestar, más allá de la ausencia de una enfermedad; no obstante, cuando un paciente enferma el tratamiento que recibe debe ser seleccionado cuidadosamente considerando los riesgos y los beneficios al existir probabilidad de efectos secundarios en casi todo fármaco. Una mala prescripción, si bien puede ser efectiva para la enfermedad, también puede ser agresiva con el bienestar de la persona en otros aspectos. Con este enfoque es clara la necesidad en el cuidado con el medicamento prescrito, con la interacción que se genera con otros medicamentos, y todo esto, sobre la base específica del diagnóstico y la condición particular del paciente. En la Guía de la  Buena Prescripción de DeVries, Henning, Hogerzeil y Fresle, publicada por la OMS, se menciona que una gran mayoría de estudiantes de Medicina desconoce cómo prescribir un fármaco adecuadamente, pues la Farmacología se ha concentrado en la teoría y no en la práctica, o se ha centrado en el fármaco y no en el diagnóstico; lo que conduce a situaciones como el uso indiscriminado de antibióticos. Esta situación es el reflejo de la aplicación de estrategias tradicionales centradas en la memorización y repetición de la teoría.⁷ 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL
DEFINICIÓN
     Se  refiere a Hipertensión Arterial o HTA cuando las cifras de presión arterial sistólica y/o diastólica se encuentran por encima de ciertos límites de una forma sostenida en el tiempo. 
     Anteriormente y desde el segundo informe Joint National Committee publicado el año 1980, se había  definido la hipertensión arterial (HTA) como el valor de PA registrado en la consulta mayor o igual a 140/90mmHg.
     La nueva Guía para la Prevención, Detección, Evaluación y Manejo de la Hipertensión Arterial en Adultos de la ACC/AHA (Colegio Americano de Cardiología/Asociación Americana del Corazón), publicada el 13 de noviembre del 2017, ha reclasificado los grados de la hipertensión arterial. 
     Esta guía es una actualización de la publicación del Instituto Nacional del Corazón, Pulmón y Sangre “Séptimo Reporte del Comité Nacional Conjunto sobre Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento de Hipertensión Arterial” (NHLB, JNC 7) del año 2003.⁸
[image: ]Yanque Robles OF. Nueva definición de hipertensión arterial, ¿estamos listos? Rev Peru Ginecol Obstet. 2018;64(1):117-8
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Whelton P, Carey R, Aronow W, Casey D, Collins K, Dennison Himmelfarb C, et al. 2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/ APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in Adults. Hypertension  [Internet] 2017 [citado 10 nov  2018](1):1‐.
ETIOLOGÍA Y  FACTORES DE RIESGO PARA HTA 
     “Es una enfermedad poligénica, interrelacionada con los factores ambientales, que va en aumento con los estilos de vida inadecuados, la vida sedentaria y los hábitos alimentarios que tienden a comidas rápidas y alimentos clasificados como chatarra, de poco valor nutricional, con exceso de sal y grasas saturadas, a lo que se agregan los hábitos tóxicos; factores que influyen durante la infancia alterando las cifras tensionales en muchas ocasiones desde edades tempranas”. ⁹
     “Entre los factores de riesgo para la HTA destacan los modos y estilos de vida y dentro de estos últimos, los hábitos tóxicos como: el hábito de fumar, consumo de drogas, y  el alcohol”. ¹º
FISIOLOGIA DE LA  PRESIÓN ARTERIAL 
     La PA corresponde a la tensión en la pared que genera la sangre dentro de las arterias, y está determinada por el producto de dos factores: el débito cardíaco y la resistencia periférica total.
     El débito cardíaco depende de la contractibilidad miocárdica y del volumen circulante intratorácico. La participación de la frecuencia cardiaca es menor en el débito cardiaco, excepto cuando está en rangos muy extremos. A su vez, la resistencia periférica depende del tono del árbol arterial y de las características estructurales de la pared arterial.
     El latido cardíaco sólo inyecta sangre en el árbol arterial durante la fase de la sístole ventricular. Esto determina un flujo pulsátil sobre las paredes de las arterias. Gracias a que la aorta y grandes arterias son distensibles, almacenan en su zona distendida parte de la sangre recibida durante la sístole, la cual es devuelta a la circulación durante la diástole. El hecho anterior determina que también fluya sangre por las arterias durante la diástole, a pesar de que el corazón no expulsa sangre en esa fase.
     El valor máximo de la presión durante la sístole se conoce como PA sistólica (PAS), y el valor mínimo durante la diástole se conoce como PA diastólica (PAD). La PAS depende fundamentalmente del débito cardíaco y la distensibilidad de la aorta y grandes arterias, esta última se expresa a través de la onda de pulso retrógrada. En cambio, la PAD depende fundamentalmente de la resistencia periférica.¹¹

HTA EN EL EMBARAZO
     La hipertensión arterial (HTA) durante el embarazo se define por una presión arterial sistólica superior o igual a 140 mmHg o una presión arterial diastólica superior o igual a 90 mmHg.
     Para evaluar el riesgo de una HTA, se  distinguen diferentes tipos de HTA, cuyas definiciones han cambiado con el tiempo y según las clasificaciones. Las de la conferencia francesa de expertos (Collège National des Gynécologues et Obstétriciens Français [CNGOF] y la Société Française d’Anesthésie et de Réanimation [SFAR], 2009), así como las del National Heart, Lung and Blood Institute (2000) distinguen cuatro tipos: 
· HTA gravídica o gestacional: HTA que aparece después de las 20 semanas de amenorrea (SA), sin proteinuria, con retorno a la normalidad en el posparto. Sólo puede confirmarse a distancia del parto;
· preeclampsia: HTA gravídica asociada a una proteinuria superior a 0,3 g/24h;
· HTA crónica: HTA preexistente al embarazo o diagnosticada antes de las 20 SA, que persiste 12 semanas después del parto;
· preeclampsia sobreañadida: aparición de una proteinuria superior a 0,3 g/24 h en un contexto de HTA crónica.¹²
DIAGNOSTICO
     El diagnóstico de HTA se realiza mediante la medida adecuada de la presión arterial (PA) en la consulta y se confirma con medidas fuera de la consulta, ya sea con automedida de la presión arterial o monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA).¹³ ¹⁴
TRATAMIENTO
     La Guía de práctica clínica de la ESH/ESC 2013 para el manejo de la hipertensión arterial  del Grupo de Trabajo para el manejo de la hipertensión arterial de la Sociedad Europea de Hipertensión (ESH) y la Sociedad Europea de Cardiología (ESC)  publicada en el año 2013 publicado en la revista española de cardiología propone para el tratamiento de la HTA tanto cambios en el estilo de vida como especificaciones en el tratamiento farmacológico además de los objetivos de PA en distintas comorbilidades. ¹⁵
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ANTIHIPERTENSIVOS
DIURÉTICOS TIAZIDICOS 
     Son derivados de sulfonamida, son diuréticos más débiles y actúan en segmentos distales de la nefrona, bloqueando el cotransporte de NaCl, muchos de estos agentes tienen propiedades de inhibición de la anhidrasa carbónica. A dosis elevadas provocan un efecto natriurético que disminuye el volumen extracelular, el retorno venoso, el gasto cardiaco y las resistencias periféricas, con la administración prolongada el volumen extracelular y el gasto cardiaco retornan a la normalidad, pero las resistencias periféricas continúan disminuidas, tiene gran cantidad de efectos adversos.
Clortalidona  
     El mecanismo de acción: La clortalidona previene la reabsorción de sodio y cloruro al inhibir el simportador Na + / Cl- en el túbulo contorneado distal. Las tiazidas y los compuestos relacionados también disminuyen la velocidad de filtración glomerular, lo que reduce aún más la eficacia del fármaco en pacientes con afección renal (por ejemplo, insuficiencia renal).
     Su presentación es tableta de 50 mg, dosis 15, 30, 45, 50 mg. Frecuencia de administración 1 vez al día. Sus principales efectos adversos se encuentran la Hipopotasemia, Gota, Hipercalcemia, Hiponatremia, resistencia a la insulina, aumento del colesterol y Triglicéridos. Contraindicaciones Alergia a diuréticos, sulfonamidas, anuria. Interacción no recomendada Esteroides, Estrógenos, AINES, Litio, Probenecid. 
Hidroclorotiazida 
     Mecanismo de acción: los diuréticos tiazídicos aumentan la excreción de sodio, cloruros y agua, inhibiendo el transporte iónico del sodio a través del epitelio tubular renal. El mecanismo principal responsable de la diuresis es la inhibición de la reabsorción del cloro en la porción distal del túbulo.
     Presentación Tableta 25 - 50 mg. Dosis 12,5 - 25 mg. Frecuencia 1 vez al día. Efectos adversos, Hipopotasemia, Gota, Hipercalcemia, Hiponatremia, resistencia a la insulina, aumento del colesterol y Triglicéridos. Contraindicaciones: Embarazo, anuria. Interacción no recomendada: Esteroides, Estrógenos, AINES, Litio, Probenecid. 
Indapamida 
     Mecanismo de acción: Inhibe el sistema de transporte Na + Cl - en el túbulo distal renal, disminuyendo la reabsorción de Na + y aumentando su excreción.
     Presentación Comp. 2,5 mg. Dosis: 1,25 mg, max 5 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Hipopotasemia, Gota, Hipercalcemia, Hiponatremia, resistencia a la insulina, aumento del colesterol y Triglicéridos. Contraindicaciones: Embarazo, anuria o insuficiencia renal debido a hipovolemia. Interacción no recomendada: Esteroides, Estrógenos, AINES, Litio, Probenecid.
Ximapida 
     Mecanismo de acción: Al igual que la estructuralmente relacionada tiazida, la xipamida actúa sobre los riñones reduciendo la reabsorción de sodio en el túbulo contorneado distal. Esto incrementa la osmolaridad luminal, causando una menor reabsorción de agua en los conductos colectores. Esto conduce al incremento del volumen urinario. Al contrario que las tiazidas, la xipamida llega a su destino vía sanguínea desde el tejido peritubular.
     Además, incrementa la secreción de potasio en el tubo distal y en los conductos colectores. En altas dosis también inhibe la encima anhidrasa carbónica lo que provoca la secreción de bicarbonato y alcaliniza la orina.
     A diferencia de las tiazidas, solo la insuficiencia renal hace inefectiva la xipamida.
     Presentación: Comp. 20 mg. Dosis: 20 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Hipopotasemia, Gota, Hipercalcemia, Hiponatremia, resistencia a la insulina, aumento del colesterol y Triglicéridos. Contraindicaciones: Insuficiencia renal aguda, anuria, oliguria, azoemia, Insuficiencia Hepática descompensada. Interacción no recomendada: Esteroides, Estrógenos, AINES, Litio, Probenecid
DIURÉTICOS DE ASA
     Inhiben el cotransporte de Na, K y Cl en la zona ascendente del asa de Henle, dando lugar a natriuresis y diuresis intensas, aumentan la secreción de prostaglandinas PGE2, PG12 y el flujo sanguíneo renal. Tiene acción vasodilatadora, previa al comienzo de la acción diurética, mediada por prostaglandinas, por tanto, su efecto disminuye con la administración de inhibidores de prostaglandinas. Los efectos adversos comunes son la hipopotasemia e hipomagnesemia, hiperglucemia e hiperuricemia. Su administración en adultos mayores está indicada en insuficiencia renal y en situaciones de insuficiencia cardiaca donde sea prioritario deplecionar de volumen.
Furosemida
     Mecanismo de acción: Diurético de asa. Bloquea el sistema de transporte Na + K + Cl - en la rama descendente del asa de Henle, aumentando la excreción de Na, K, Ca y Mg
     Presentación: Ampolla: 20 mg; Tableta 40 mg. Dosis: 40 mg. Frecuencia: 2 veces al día. Efectos adversos: Hipopotasemia, Aumento del Ácido Úrico, Dislipemia. Contraindicaciones: anuria, deshidratación, hipovolemia, embarazo.Interacción no recomendada: Esteroides, Estrógenos, AINES, Litio, Probenecid
Torasemida
     Mecanismo de acción: Diurético de asa. Bloquea el sistema de transporte Na + K + Cl - en la rama descendente del asa de Henle, aumentando la excreción de Na, K, Ca y Mg. Presentación: Comp. 5 y 10 mg. Dosis: 2,5 - 5 mg; max 10 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Hipopotasemia, Aumento del Ácido Úrico, Dislipemia. Contraindicaciones: Coma hepático, anuria. Interacción no recomendada: Esteroides, Estrógenos, AINES, Litio, Probenecid.
DIURÉTICOS AHORRADORES DE POTASIO
     Actúan distalmente impidiendo la reabsorción de sodio y su intercambio por potasio, de forma aislada son agentes débiles, pero pueden potenciar la acción de los diuréticos de asa y minimizar la depleción de electrólitos que éstos producen. La espironolactona ha demostrado reducir la mortalidad en la insuficiencia severa por un mecanismo de bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona porque actúa como inhibidor competitivo de la aldosterona en los túbulos colectores
     Los diuréticos ahorradores de potasio reducen la absorción de sodio y aumentan la reabsorción de potasio en los túbulos y conductos colectores. La absorción de Na+ y excreción de K+ en este sitio es regulada por la Aldosterona. Esto lo logra incrementando la acción de la Na+/K+ ATPAsa y de los conductos de sodio y potasio.
     La absorción de sodio en el túbulo colector genera un potencial eléctrico negativo en la luz, que incrementa la secreción de K+. 
Amiloride 
     Mecanismo de acción: amilorida actúa directamente bloqueando los canales de sodio epiteliales, inhibiendo la reabsorción de este mineral en los riñones. Esto produce la pérdida de agua y sodio por la orina sin provocar un descenso en los niveles de potasio en sangre. La amilorida se utiliza con frecuencia en conjunción con tiazidas o diuréticos de asa, patología que predispone a niveles altos de potasio (hipoaldosteronismo, insuficiencia renal avanzada).
     Presentación: Comp. 5/50 mg. Dosis: 50/5 mg o 100/10 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Hiperpotasemia. Contraindicaciones: Anuria, insuficiencia renal aguda, enfermedades renales progresivas, embarazo. Interacción no recomendada: Esteroides, Estrógenos, AINES, Litio, Probenecid
Triamterene 
     Mecanismo de acción: bloquea directamente el canal de sodio epitelial en la cara luminal del túbulo colector del riñón. Otros diuréticos causan un aumento en la concentración de sodio en la orina haciendo que más sodio entre a la célula por medio del canal de sodio epitelial y al mismo tiempo sacando potasio de la célula hacia la orina. El bloquear a este canal de sodio previene la reabsorción del sodio y la secreción del potasio.
     Presentación: Caps. 100 mg. Dosis: 100 mg; max 300 mg. Frecuencia: 2 veces al día. Efectos adversos: Hiperpotasemia. Contraindicaciones: Enfermedad o disfunción renal severa o progresiva. Interacción no recomendada: Esteroides, Estrógenos, AINES, Litio, Probenecid
Espironolactona.
     Mecanismo de acción: Antagonista farmacológico específico de la aldosterona, que actúa principalmente mediante un mecanismo competitivo de unión a los receptores de la zona de intercambio Na + /K + dependiente de aldosterona localizados en el túbulo contorneado distal. La espironolactona actúa como un diurético ahorrador de potasio, provocando un aumento de la excreción de sodio y agua y manteniendo los niveles de potasio y magnesio. También posee un efecto antiandrogénico, probablemente por un antagonismo periférico de los andrógenos.
     Presentación: Comp. 100 mg; Comp. 25 mg. Dosis: 50 a 100 mg; max 200 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Hiperpotasemia, Ginecomastia. Contraindicaciones: Embarazo, lactancia. Interacción no recomendada: Esteroides, Estrógenos, AINES, Litio, Probenecid.
BETABLOQUEANTES
     Los beta-bloqueantes (BB) son un grupo amplio de fármacos con características diversas, algunas de las cuales es importante conocer. Todos ellos se unen a los receptores beta adrenérgicos produciendo un antagonismo competitivo y reversible de la acción beta estimulante. La característica diferencial más importante desde el punto de vista clínico es la cardioselectividad. Los BB cardioselectivos tienen una afinidad mucho mayor por los receptores beta 1 (que se encuentran principalmente en el corazón, riñón y adipocitos) que por los beta 2 (que se encuentran principalmente a nivel bronquial, arterial, muscular, pancreático, hepático, etc.). Por esto son de elección en caso de patología bronquial, arterial, diabetes, etc. Pero hay que tener presente que su cardioselectividad es dependiente de la dosis y puede perderse a dosis altas. Otra característica diferenciadora es su lipofilia. Los BB lipofílicos se metabolizan en el hígado, por lo que sufren un metabolismo de primer paso que da lugar a una baja biodisponibilidad. Su vida media es más corta y atraviesan fácilmente la barrera hematoencefálica. Los BB menos lipofílicos escapan al metabolismo hepático y son eliminados por el riñón. Su vida media es más larga y atraviesan con más dificultad la barrera hematoencefálica. Otra propiedad es la actividad simpáticomimética intrínseca, es decir, la capacidad que tienen algunos BB de producir una respuesta agonista del receptor beta. Ello puede dar lugar a una menor caída de la frecuencia cardíaca y del gasto cardíaco. Además, algunos BB producen vasodilatación periférica por distintos mecanismos: bloqueo del receptor alfa (labetalol y carvelidol) o independiente de éste (nebivolol y bucindolol).
BETABLOQUEANTES CARDIOSELECTIVOS
Atenolol.
     Mecanismo de acción: Cardioselectivo que actúa sobre receptores ß1 del corazón. Sin efecto estabilizador de membrana ni actividad simpaticomimética intrínseca. Presentación: Comp. 50 y 100 mg  -  Ampollas 10 ml (5mg/10ml). Dosis: 50 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Bradicardia, empeoran el bloqueo AV preexistente, reducción de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo, hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, reducción del flujo renal y filtración glomerular, nauseas, fatiga, pesadillas y alucinaciones. Contraindicaciones: Pacientes asmáticos o en pacientes con falla cardiaca. Interacción no recomendada: Cimetidina y Verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de betabloqueantes por disminución del metabolismo hepático. Los betabloqueantes disminuyen el flujo hepático y aumentan concentraciones de otros fármacos como lidocaína.
Acebutolol
     Mecanismo de acción: El acebutolol es un β-bloqueante selectivo cardíaco caracterizado por tener actividad simpaticomimética intrínseca. Presentación: Caps. 200mg y 400mg. Dosis: 400 mg; máx: 1.2 g. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Bradicardia, empeoran el bloqueo AV preexistente, reducción de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo, hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, reducción del flujo renal y filtración glomerular, nauseas, fatiga, pesadillas y alucinaciones. Contraindicaciones: Bloqueo cardíaco (grados II y III), bradicardia intensa o shock cardiogénico: ante el riesgo de aumento de la depresión miocárdica. Interacción no recomendada: Cimetidina y Verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de betabloqueantes por disminución del metabolismo hepático. Los betabloqueantes disminuyen el flujo hepático y aumentan concentraciones de otros fármacos como lidocaína.
Metoprolol
     Mecanismo de acción: Cardioselectivo que actúa sobre receptores ß1 del corazón. Sin efecto estabilizador de membrana, ni actividad simpaticomimética intrínseca.
     Presentación: Tabletas 100mg. Dosis: 50 mg a 400 mg y 200 mg. Frecuencia: 1 o 2 veces al día. Efectos adversos: Bradicardia, empeoran el bloqueo AV preexistente, reducción de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo, hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, reducción del flujo renal y filtración glomerular, nauseas, fatiga, pesadillas y alucinaciones. Contraindicaciones: bradicardia sinusal, bloqueo AV mayor de primer grado, choque cardogenico e insuficiencia cardiaca descompensada, IAM, insuficiencia cardiaca. Interacción no recomendada: Cimetidina y Verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de betabloqueantes por disminución del metabolismo hepático. Los betabloqueantes disminuyen el flujo hepático y aumentan concentraciones de otros fármacos como lidocaína.


Bisoprolol
     Mecanismo de acción: Bloqueante de receptores ß1 -adrenérgicos altamente selectivo, potente, sin actividad simpaticomimética intrínseca y sin efecto estabilizador de membrana.
     Presentación: Tabletas 1.25, 2.50, 3.75, 5.0, 7.5 y 10 mg. Dosis: 10 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Bradicardia, empeoran el bloqueo AV preexistente, reducción de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo, hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, reducción del flujo renal y filtración glomerular, nauseas, fatiga, pesadillas y alucinaciones. Contraindicaciones: insuficiencia cardiaca aguda, shock cardiogénico, bloqueo AV de 2do ó 3er grado, síndrome del nodo sinusal, bloqueo atrioventricular, bradicardia, hipotensión, asma bronquial o EPOC grave. Interacción no recomendada: Cimetidina y Verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de betabloqueantes por disminución del metabolismo hepático. Los betabloqueantes disminuyen el flujo hepático y aumentan concentraciones de otros fármacos como lidocaína.
Nebivolol.
     Mecanismo de acción: Antagonista competitivo y selectivo de receptores ß y ligera acción vasodilatadora suave. Sin actividad simpaticomimética intrínseca.
     Presentación: Comp. 5 mg. Dosis: 5 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Bradicardia, empeoran el bloqueo AV preexistente, reducción de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo, hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, reducción del flujo renal y filtración glomerular, nauseas, fatiga, pesadillas y alucinaciones. Contraindicaciones: Insuficiencia hepática, Embarazo. Interacción no recomendada: Cimetidina y Verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de betabloqueantes por disminución del metabolismo hepático. Los betabloqueantes disminuyen el flujo hepático y aumentan concentraciones de otros fármacos como lidocaína.
BETABLOQUEANTES NO CARDIOSELECTIVOS
Carteolol
     Mecanismo de acción: Bloqueante ß1 y ß2 -adrenérgico con actividad simpaticomimética intrínseca y sin acción estabilizadora de membrana.
     Presentación: Comp. 5 mg. Dosis: 2 comp. 10 mg. Frecuencia: cada 13 horas. Efectos adversos: Bradicardia, empeoran el bloqueo AV preexistente, reducción de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo, hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, reducción del flujo renal y filtración glomerular, nauseas, fatiga, pesadillas y alucinaciones. Contraindicaciones: Bradicardia, Bloqueo cardíaco de segundo o de tercer grado, Asma bronquial, Shock cardiocirculatorio. Interacción no recomendada: Cimetidina y Verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de betabloqueantes por disminución del metabolismo hepático. Los betabloqueantes disminuyen el flujo hepático y aumentan concentraciones de otros fármacos como lidocaína.
Nadolol
     Mecanismo de acción: ß-bloqueante adrenérgico no selectivo, que compite con los agonistas por los locus disponibles de los receptores ß-adrenérgicos. Sin actividad simpaticomimética intrínseca.
     Presentación: Comp. 40 y 80 mg. Dosis: 40 mg. Frecuencia: 1vez al día. Efectos adversos: Bradicardia, empeoran el bloqueo AV preexistente, reducción de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo, hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, reducción del flujo renal y filtración glomerular, nauseas, fatiga, pesadillas y alucinaciones. Contraindicaciones: Asma bronquial, bradicardia sinusal, bloqueo de la conducción de 2do y 3er grado, shock cardiogénico e insuficiencia cardiaca congestiva. Interacción no recomendada: Cimetidina y Verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de betabloqueantes por disminución del metabolismo hepático. Los betabloqueantes disminuyen el flujo hepático y aumentan concentraciones de otros fármacos como lidocaína.
Oxprenolol
     Mecanismo de acción: Efecto simpaticolítico y actividad simpaticomimética intrínseca. Presentación: Compr. 80 y 160 mg. Dosis: 80 - 160 mg. Frecuencia: 80mg: 1 vez al día - 160mg: 2 veces al día. Efectos adversos: Bradicardia, empeoran el bloqueo AV preexistente, reducción de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo, hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, reducción del flujo renal y filtración glomerular, nauseas, fatiga, pesadillas y alucinaciones. Contraindicaciones: Bradicardia intensa, ƒ Bloqueo AV de 2º o 3º, Shock cardiogénico, Insuficiencia cardiaca descompensada clase IV, Asma. Interacción no recomendada: Cimetidina y Verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de betabloqueantes por disminución del metabolismo hepático. Los betabloqueantes disminuyen el flujo hepático y aumentan concentraciones de otros fármacos como lidocaína.
Propanolol
     Mecanismo de acción: Antagonista competitivo de receptores ß1 y ß2 -adrenérgicos, sin actividad simpaticomimética intrínseca.
     Presentación: Tabletas 10 mg, 40 mg y ampollas 5 mg /5 ml. Dosis: 10-20 mg. Frecuencia: cada 6 horas. Efectos adversos: Bradicardia, empeoran el bloqueo AV preexistente, reducción de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo, hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, reducción del flujo renal y filtración glomerular, nauseas, fatiga, pesadillas y alucinaciones. Contraindicaciones: Asma, bloqueo AV, trastorno muscular; bronquitis, enfisema, hipoglicemia, diabetes, PA baja; fallo cardíaco congestivo. Interacción no recomendada: Cimetidina y Verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de betabloqueantes por disminución del metabolismo hepático. Los betabloqueantes disminuyen el flujo hepático y aumentan concentraciones de otros fármacos como lidocaína.
Sotalol
     Mecanismo de acción: Hidrófilo, bloqueante de receptores ß1 y ß2 -adrenérgicos, sin actividad simpaticomimética intrínseca y sin actividad estabilizadora de membrana.
     Presentación: Comp. 160 mg. Dosis: 80 mg. Frecuencia: Cada 12 horas. Efectos adversos: Bradicardia, empeoran el bloqueo AV preexistente, reducción de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo, hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, reducción del flujo renal y filtración glomerular, nauseas, fatiga, pesadillas y alucinaciones. Contraindicaciones:  Sulfamidas; bloqueo SA, bloqueo AV 2º y 3º; bradicardia sinusal sintomática; ICC no controlada; shock cardiogénico; hipotensión; fenómeno de Raynaud; EPOC o asma bronquial; acidosis metabólica. Interacción no recomendada: Cimetidina y Verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de betabloqueantes por disminución del metabolismo hepático. Los betabloqueantes disminuyen el flujo hepático y aumentan concentraciones de otros fármacos como lidocaína.
BLOQUEANTES ALFA Y BETA
     Bloqueadores o antagonistas alfa1: actúan sobre Adrenoreceptores alfa1. Es un tipo de medicamento que actúa bloqueando los receptores adrenérgicos alfa 1 en las arterias y el músculo liso.
     Bloqueadores o antagonistas alfa 2: actúan sobre Adrenoreceptores alfa 2.

Carvedilol
     Mecanismo de acción: ß-bloqueante vasodilatador (bloqueo selectivo de adrenorreceptores alfa-1) no selectivo con propiedades antioxidantes. Sin actividad simpaticomimética intrínseca y con propiedades estabilizantes de membrana. Esta indicado en HTA,  el tratamiento  prolongado de la cardiopatía isquémica (angina crónica estable, isquemia miocárdica silente, angina inestable y disfunción isquémica del ventrículo izdo.). ICC sintomática de moderada a severa.
     Presentación: Comp. 3,125 - 6,25 mg Solución: 1 mg/ml. Dosis: 12,5 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Bradicardia, empeoran el bloqueo AV preexistente, reducción de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca, broncoespasmo, hipertrigliceridemia, descenso del cHDL, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, reducción del flujo renal y filtración glomerular, nauseas, fatiga, pesadillas y alucinaciones. Contraindicaciones: Hipersensibilidad, insuficiencia cardiaca de la clase IV, EPOC, disfunción hepática; asma; bloqueo AV de 2º y 3º; bradicardia; shock cardiogénico; enfermedad sinusal; hipotensión grave; acidosis metabólica, disfunción hepática. Interacción no recomendada: Cimetidina y Verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de betabloqueantes por disminución del metabolismo hepático. Los betabloqueantes disminuyen el flujo hepático y aumentan concentraciones de otros fármacos como lidocaína.
ALFABLOQUEANTES
Doxazocina
     Mecanismo de acción: Doxazosina es un agente bloqueador de los receptores alfa 1 adrenérgicos capaz de reducir la resistencia vascular periférica sin influir en la frecuencia cardíaca ni en el gasto cardíaco. Es utilizado en el tratamiento de la hipertensión arterial esencial leve a moderada y también en el tratamiento de la hiperplasia benigna de próstata (HBP), ya que en la musculatura lisa de la zona prostática, la uretra proximal y el cuerpo vesical, la concentración de receptores alfa 1 es elevada.
     Presentación: Comp. 2 y 4 mg. Dosis: 1 mg. Frecuencia: 1 vez al día antes de acostarse. Efectos adversos: Cefalea, Taquicardia. Contraindicaciones: Disfunción hepática. Interacción no recomendada: Estrógenos
Terazocina
     Mecanismo de acción: Produce un bloqueo de los receptores alfa1 adrenérgicos en la próstata, cuello de la vejiga y en la cápsula prostática mejorando el perfil urodinámico en los hombres con síntomas de hiperplasia benigna de próstata. También produce un descenso de la presión sistólica y diastólica en posición supina y de pie. Su uso está indicado en  el tratamiento  sintomático de hiperplasia benigna de próstata. HTA esencial, leve o moderada.
     Presentación: Tabletas 2 y 5 mg. Dosis: 1 mg; max 20 mg. Frecuencia: 1 vez al día antes de acostarse. Efectos adversos: Astenia, Hipotensión postural, Sincope. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al fármaco u otras quinazolinas. Interacción no recomendada: AINES
Prasozina
     Mecanismo de acción: La prazosina es un bloqueador selectivo de los receptores alfa-1-adrenérgicos postsinápticos, a lo que se atribuyen principalmente sus efectos. La prazosina produce vasodilatación y reduce la resistencia periférica, pero generalmente tiene poco efecto sobre el volumen minuto. El efecto antihipertensivo no va normalmente acompañado de taquicardia refleja. Tiene poco o ningún efecto sobre el flujo sanguíneo renal o sobre la tasa de filtrado glomerular. El uso de prazosina como simple agente antihipertensivo es limitado por su tendencia a producir retención de sodio y de agua y aumento del volumen plasmático.
     Presentación: Comp. 1, 2 y 5 mg. Dosis: 1 mg; max 20 mg. Frecuencia: 2 a 3 veces al día. Efectos adversos: Somnolencia, Hipotensión ortostática. Contraindicaciones: Insuficiencia hepática grave. Interacción no recomendada: AINES.
Labetalol
     Mecanismo de acción: el labetalol bloquea los receptores beta-1 en el corazón, los beta-2 en los músculos bronquiales y vasculares y el alfa-1 en los músculos lisos vasculares. La potencia beta-bloqueante es de 3 a 7 veces mayor que la actividad alfa. Por otra parte, se ha observado que el labetalol posee una actividad agonista beta-2 intrínseca que contribuye al efecto vasodilatador. Adicionalmente, el labetalol muestra un efecto estabilizante de la membrana similar al de la quinidina, aunque sólo es evidente con dosis elevadas. El labetalol se diferencia de otros beta-bloqueantes como el propranolol en que no reduce la filtración glomerular ni el flujo renal, probablemente a que el efecto combinado de las actividades alfa y beta modifica poco el gasto cardíaco. Como resultado de estas propiedades, el labetalol ocasiona una vasodilatación y una reducción de la resistencia periférica sin producir grandes cambios en la frecuencia cardíaca, el gasto cardíaco o el volumen-latido. El labetalol ejerce mínimos efectos adversos sobre los lípidos plasmáticos.
     Presentación: Comprimidos 100 y 200 mg. Dosis: 100 mg. Frecuencia: 2 veces al día. Efectos adversos: Mareos, Pesadillas, Nauseas. Contraindicaciones: Pacientes con Bradicardia severa o bloque AV. Interacción no recomendada: Terbutalina, Salbutamol.
Alfuzosina
     Mecanismo de acción: La alfuzosina es un derivado de la quinazolina, activo por vía oral. Es un antagonista selectivo de los receptores a1-adrenérgicos postsinápticos.
     Presentación: Comp. 2,5 mg y 5 mg. Dosis: 1 comprimido. Frecuencia: 2 veces al día. Efectos adversos: Nauseas, Gastralgia, Vértigo, Diarrea. Contraindicaciones: Antecedentes de hipotensión ortostática. Interacción no recomendada: Dopamina, fenilefrina.
INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSIVA DE ANGIOTENSINA (IECAS)
     El sistema renina-angiotensina está directamente implicado en el control de la presión arterial y del equilibrio electrolítico. Está formado por un conjunto de péptidos y enzimas que conducen a la síntesis de la angiotensina II. Hoy se dispone de fármacos que inhiben la actividad de la enzima conversiva de angiotensina (ECA) y por, ende, la síntesis de angiotensina II. Los IECA disminuyen rápidamente la presión arterial al impedir la transformación de angiotensina I en angiotensina II. Por tanto, su administración reduce los niveles plasmáticos de angiotensina II, elevándose la renina y la angiotensina I. En consecuencia, actúan como potentes vasodilatadores, tanto arteriales como venosos, que producen respuestas hipotensoras prolongadas. Si bien en un principio se pensó que los IECAS sólo serían eficaces en pacientes con elevada actividad del sistema renina-angiotensina (hiperreninémicos), se observó que éstos también eran eficaces en pacientes con actividad del sistema renina-angiotensina normal o incluso escasa (normo o hiporreninémicos). Además, en los IECAS podrían actuar sobre sistemas intrínsecos renina-angiotensina (corazón y vasos), previniendo así la hipertrofia ventricular izquierda, la fibrosis miocár-dica (fenómenos de remodelado ventricular), la hipertrofia muscular vascular y los cambios renales de carácter degenerativo.
Enalapril
     Mecanismo de acción: inhibe la enzima de conversión de la angiotensina (ECA) tanto en el hombre como en los animales de experimentación. La ECA es una peptidil-dipeptidasa que cataliza la conversión de la angiotensina I a la angiotensina II, una sustancia vasoconstrictora. La angiotensina II también estimula la secreción de aldosterona por la corteza suprarrenal. Los efectos beneficiosos del enalapril en la hipertensión y la insuficiencia cardíaca se deben a la supresión del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
     Presentación: tabletas 10 mg, ampollas de 5mg/ml. Dosis: 5 a 10 mg; máx 40 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: tos, vértigo, cefalea, diarrea, fatiga, náusea, rash, hipotensión. Contraindicaciones: Estenosis renal bilateral, estenosis de arteria renal de riñón único, insuficiencia renal grave, hipotensión arterial sistémica, embarazo y lactancia. Interacción no recomendada: AINES, IECAS.
Captopril
     Mecanismo de acción: es un antihipertensivo inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) que conduce a una disminución en los niveles de angiotensina II y aldosterona, con la consiguiente reducción de la resistencia vascular periférica y reducción de la retención de sodio y agua; todas estas acciones conducen a una disminución de la presión arterial.
     Su biodisponibilidad es de 60-70%.Se absorbe rápidamente 1.2 horas. Los alimentos reducen la absorción oral hasta en 40%.
     Presentación: Tableta 25 mg y 50 mg. Dosis: 50 mg o 25 mg. Frecuencia: 50 mg: 1 vez al día; 25 mg: 2 veces al día. Efectos adversos: Trastornos del sueño, alteración del gusto, mareos, tos seca, disnea, náuseas, vómitos, irritación gástrica, dolor abdominal, diarrea, estreñimiento, boca seca, prurito. Contraindicaciones: IECA, antecedentes de angioedema. Interacción no recomendada: Alfabloqueantes (aumenta efecto), nitroglicerina.
Lisinopril
     Mecanismo de acción: Inhibidor del ECA da lugar a concentraciones reducidas de angiotensina II, que conduce a disminución de la actividad vasopresora y secreción reducida de aldosterona.
     Presentación: Tableta de 10 mg. Dosis: 20 a 40 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: hipotensión, mareo, cefalea, diarrea, náuseas, vómito, fatiga, astenia, tos y erupción cutánea. Contraindicaciones: angioedema. Interacción no recomendada: Diuréticos, y ahorradores de potasio.
Quinapril
     Mecanismo de acción: es un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), activa por vía oral, que se usa en el tratamiento de la hipertensión y la insuficiencia cardíaca. Igual que el ramipril, el quinapril es un profármaco que requiere desesterificación al quinaprilato, el metabolito activo. Los efectos antihipertensivos de quinapril se deben principalmente a una disminución de la ECA circulante: el fármaco no parece afectar a la respuesta presora a la angiotensina II, la epinefrina o la norepinefrina. El quinaprilato compite con la angiotensina I para la enzima convertidora de angiotensina, bloqueando de este modo la conversión de angiotensina I en angiotensina II. La angiotensina II es un vasoconstrictor y un mediador potente de retroalimentación negativa de la actividad de la renina; por lo tanto, cuando el quinapril reduce los niveles plasmáticos de angiotensina II, disminuye la presión arterial y aumenta la actividad de la renina plasmática.
     Presentación: Tabletas 10 y 20 mg. Dosis: 10 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Dolor precordial, hipotensión, cefalea, fatiga, mareo, erupciones, hiperkalemia, diarrea, vómito, náuseas, dolor de espalda, mialgias. Contraindicaciones: Embarazo, lactancia y niños < 14 años, angioedema relacionado con tratamientos previo. Interacción no recomendada: ARA II, Diuréticos ahorradores de potasio aumentan niveles séricos del paciente.
Fosinopril
     Mecanismo de acción: Fosinopril, un éster profármaco, es hidrolizado por las estearasas del plasma al compuesto farmacológicamente activo, fosinoprilato, un inhibidor competitivo específico de la ECA. El fosinopril impide la conversión de angiotensina I a la sustancia vasoconstrictora angiotensina II. La reducción de angiotensina II origina un descenso de la actividad vasoconstrictora y la secreción de aldosterona. Dosis: Cogmp. 10 y 20 mg. Presentación: 10 mg. Frecuencia: 1 vez al dia, Efectos adversos: Mareo, dolor de cabeza, taquicardia, hipotensión ortostatica, tos, náuseas, vómitos, diarrea, dermatitis, dolor en el pecho, fatiga. Contraindicaciones: Inhibidores del enzima de conversión de la angiotensina. Interacción no recomendada: diuréticos y otros antihipertensivos ß-bloqueantes, antagonistas del Ca.
Perindopril
     Mecanismo de acción: El perindopril actúa a través de su metabolito activo, el perindoprilato, siendo el resto de los metabolitos inactivos. La dosis usual eficaz en la hipertensión arterial ligera a moderada es de 4 mg, administrados en 1 sola toma. La eficacia se mantiene sobre todo el nictámero. El pico en el efecto antihipertensor se alcanza entre las 4 y las 6 horas después de una toma única de perindopril.
Presentación: Comp. 4, 5, 10 mg. Dosis: 1 comp. 4 mg. Frecuencia: 1 vez al día por la mañana. Efectos adversos: Tos, Cefalea, Debilidad, Mareos, Diarrea, Dolor y Malestar estomacal. Contraindicaciones: Antecedente de angioedema a tratamiento previo. Interacción no recomendada: Diuréticos ahorradores de potasio, IECAS, ARA II, AINEs, riesgo de hiperpotasemia.
ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA II (Ara II)
     Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II son fármacos de uso oral, cuya acción se ejerce a través de su acción selectiva (competitiva o no), bloqueando al receptor tipo I de la angiotensina II. Están indicados para el tratamiento de la hipertensión arterial, como monoterapia o en terapia combinada cuando no son tolerados los IECA, aunque los ensayos clínicos le adicionan otras indicaciones independientes de esta indicación inicial: diabetes, enfermedad renal, insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica, enfermedad cerebro vascular. Reducen la incidencia de fibrilación auricular y la aparición de diabetes. Participan en la regresión de hipertrofia cardiaca y en el remodelamiento ventricular izquierdo y vascular, mejoran la función endotelial y disminuyen la presión arterial central.
     Tres estudios multicéntricos, VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation),LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension)  y SCOPE (Study on Congnition and Prognosis in the Elderly)  han demostrado reducciones significativas de la PA desde la semana 2 de iniciado el tratamiento . El estudio VALUE comparó valsartan vs. amlodipina en pacientes de alto riesgo cardiovascular. Los pacientes tratados con valsartan presentaron una menor incidencia de nuevos casos de diabetes y menor internación por insuficiencia cardiaca. El LIFE comparó losartan vs. Atenolol en pacientes con HTA e hipertrofia ventricular izquierda. El grupo tratado con losartan presentó menor mortalidad cardiovascular, ACV e infarto de miocardio y mayor regresión de hipertrofia ventricular izquierda. En los pacientes del estudio con HTA sistólica aislada se observó un mayor beneficio con losartan en los puntos finales cardiovasculares y ACV. La diferencia en nuevos casos de diabetes también favoreció a losartan. No se observaron estos beneficios en pacientes de raza negra. El SCOPE fue realizado en pacientes ancianos, para evaluar la cognición, comparando candesartan vs. Placebo. Se observó una reducción estadísticamente significativa en la morbimortalidad cardiovascular en el grupo tratado con candesartan además de resultar eficaz para reducir la declinación cognitiva y la incidencia de ACV en pacientes añosos.
     Los estudios realizados hasta la fecha no muestran diferencias significativas entre ARA II y IECA en pacientes con insuficiencia cardíaca.
Candesartán
     Mecanismo de acción: Candesartán es un fármaco antagonista selectivo de los receptores AT1 de la angiotensina II. Se administra como candesartán cilexetilo oral y durante su absorción en el tracto gastrointestinal se transforma en la forma activa: candesartán. Su biodisponibilidad oral es del 42% y no se modifica con la comida.
     Presentación: comp. 32 mg comp. 16 mg comp. 8 mg comp. 4 mg. Dosis: 8 mg - 16 mg, máx. 32 mg. Frecuencia: Una vez al día. Efectos adversos: Infección respiratoria; mareo, cefalea; hiperpotasemia; hipotensión, discinesia. Contraindicaciones:   Hipersensibilidad, 2º y 3 er de embarazo, I.H. grave y/o colestasis. Interacción no recomendada: Efecto antihipertensivo  disminuido por: AINEs y AINEs no selectivos.
Eprosartán
     Mecanismo de acción: Eprosartán es un potente antagonista del receptor de la angiotensina II, sintético, no tetrazólico, no bifenílico y activo por vía oral, que se une selectivamente al receptor AT1. La angiotensina II es un potente vasoconstrictor y la principal hormona activa del sistema reninaangiotensina-aldosterona, que desempeña una función importante en la fisiopatología de la hipertensión.
     Presentación: Tabletas 14, 20 y 600 mg. Dosis: 600 mg. Frecuencia: Una vez al día. Efectos adversos: Cefalea, mareo; reacciones alérgicas cutáneas; molestias gastrointestinales inespecíficas; astenia, discinesia. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a eprosartán, Insuficiencia Hepática grave, 2º y tercer trimestre de embarazo. Interacción no recomendada: Incremento de niveles de potasio con: diuréticos ahorradores de K, suplementos de K.
Irbesartán
     Mecanismo de acción: Irbesartán es un fármaco antagonista selectivo de los receptores AT1 de la angiotensina II. Se une a proteínas plasmáticas un 90-95% y su volumen de distribución es de 53-93 L. Irbesartán se metaboliza en el hígado por oxidación mediante el citocromo P4502C9, y una pequeña fracción por el P4503A4. Irbesartán se elimina por vía biliar (80%) y por vía renal (20%) y su vida media de eliminación es de 11-15 h.
     Presentación: comp 75, 150 y 300 mg. Dosis: 150 mg; máx. 300 mg. Frecuencia: Una vez al día. Efectos adversos: Mareo; náuseas, vómitos; fatiga; mareo ortostático; hipotensión ortostática; dolor musculoesquelético. Contraindicaciones: Hipersensibilidad, 2do y 3er trimestre embarazo. Interacción no recomendada: amiodarona, cimetidina, fluconazol, fluoxetina, fluvastatina, fluvoxamina, isoniazida, omeprazol.
Losartán
     Mecanismo de acción: Llosartan y su metabolito activo de larga duración E-3174, son antagonistas específicos y selectivos de los receptores de la angiotensina I. Mientras que los inhibidores de la enzima de conversión (ECA) bloquean la síntesis de la angiotensina II a partir de la angiotensina I, el losartan impide que la angiotensina II formada pueda interaccionar con su receptor endógeno. El metabolito activo del losartan es 10-40 veces más potente que el mismo losartan como ligando de los receptores AT1, siendo el principal responsable de los efectos farmacológicos del losartan. Una vez unidos al receptor, ni el losartan, ni su metabolito, muestran actividad agonista.
     Presentación: Tabletas 50 mg - Tabletas 100 mg. Dosis: 50 mg; máx. 100 mg. Frecuencia: Una vez al día. Efectos adversos: mareos, vértigo; hipotensión; alteración renal, fallo renal; astenia, fatiga; hiperpotasemia, hipoglucemia. Contraindicación: Hipersensibilidad, Insuficiencia Hepática grave, 2doy 3er trimestre de embarazo. Interacción no recomendada: Riesgo de hipotensión aumentado con: antidepresivos tricíclicos, antipsicóticos, baclofeno, amifostina.
Olmesartán
     Mecanismo de acción: Antagonista selectivo de receptores de angiotensina II (AT1) activo vía oral, produce un aumento de los niveles plasmáticos de renina y de las concentraciones de angiotensina I y II, así como disminución de las concentraciones plasmáticas de aldosterona.
     Presentación: comp.  De  5,20 y 40 mg. Dosis: 10 mg, dosis óptima: 20 mg; máx. 40 mg. Frecuencia: Una vez al día. A la misma hora. Efectos adversos: Mareo, cefalea; tos, dolor abdominal, diarrea, náuseas; artritis, dolor de espalda, dolor óseo; infección del tracto urinario; dolor torácico, fatiga. Contraindicación: Hipersensibilidad, 2º y 3 er trimestre del embarazo, obstrucción biliar. Interacción no recomendada: Interacciones con fármacos que afectan las isoenzimas del citocromo P450.
Telmisartán
     Mecanismo de acción: es un antagonista de angiotensina II (AG II) en el subtipo de receptor AT1. Se han identificado dos receptores de la angiotensina II, AT1 y AT2. El telmisartán tiene una afinidad 3000 veces para el subtipo AT1 que el subtipo AT2, que no es un mediador de la homeostasis cardiovascular.
     Presentación: 40 mg, 14 tabletas80 mg, 14 y 28 tabletas. Dosis: 40 mg. Ajustar dosis: 20-80 mg; máx. 80 mg. frecuencia: Una vez al día. Efectos adversos: hipersensibilidad; ansiedad; trastornos visuales; taquicardia; malestar de estómago, sequedad de boca. Contraindicaciones: Hipersensibilidad, 2º y 3 er trimestre embarazo, trastornos obstructivos biliares. Interacción no recomendada: Riesgo hiperpotasemia con: IECA, diuréticos ahorradores de K.
Valsartán
     Mecanismo de acción: Antagonista de receptores de angiotensina II, en consecuencia reduce la resistencia vascular periférica, la presión arterial y tienden a reducir la masa ventricular en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda. Cuando se administra una dosis oral única, el inicio de la actividad antihipertensiva es en las primeras dos horas en la mayoría de los pacientes y la reducción máxima se alcanza a las 4 - 6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas. Por lo que para esta indicación es suficiente una dosis diaria. El efecto antihipertensivo máximo generalmente no se alcanza hasta después de 4 semanas. Se elimina principalmente como compuesto inalterado en la bilis 83%, y en la orina. La adición de hidroclorotiazida, un diurético, tiene un efecto aditivo sobre la disminución de la presión arterial.
     Presentación: 40 mg, 14 tabletas80 mg, 14 y 28 tabletas160 mg, 14 tabletas320 mg, 14 tabletas. Dosis: 80 mg - 160 mg; máx. 320 mg. Frecuencia: Una vez al día. Efectos adversos: Mareos, mareo postural; hipotensión, hipotensión ortostática; insuficiencia y deterioro renal. Contraindicación: Hipersensibilidad; I.H. grave, cirrosis biliar, colestasis; 2do y 3er trimestre de embarazo. Interacción no recomendada: No se han detectado interacciones farmacocinéticas clínicamente importantes para el valsartán.
CALCIO ANTAGONISTA
     Debido a que la contracción del músculo liso vascular depende de la concentración intracelular libre de Ca2_, la inhibición del movimiento transmembrana de Ca2_ por los canales del Ca2_ sensibles a voltaje puede disminuir la cantidad total de Ca2_ que llega a sitios intracelulares. La activación de la cinasa de cadena ligera de la miosina dependiente de Ca2_ calmodulina fosforila las cadenas ligeras de la miosina, incrementa la actividad de trifosfatasa de adenosina de actina-miosina y causa contracción. De hecho, todos los bloqueadores del canal del Ca2_ disminuyen la presión arterial porque relajan el músculo liso arteriolar y disminuyen la resistencia vascular periférica.
     Como una consecuencia de la disminución de la resistencia vascular periférica, los bloqueadores del canal del Ca2_ despiertan una actividad simpática mediada por barorreceptor. Con las dihidropiridinas, puede ocurrir taquicardia por estimulación adrenérgica del nodo sinoauricular; esta respuesta suele ser muy modesta, excepto cuando se administra rápido el medicamento. De manera característica, la taquicardia es mínima o no existe con verapamilo y diltiazem por el efecto cronotrópico negativo directo de estos dos medicamentos.
     Todos los bloqueadores del canal del Ca2_ son eficaces cuando se utilizan solos para el tratamiento de la hipertensión leve a moderada; sin embargo, en la actualidad esta clase de fármacos no se considera apropiada para la monoterapia de la hipertensión. 
     En comparación con otras clases de antihipertensores, la presión arterial se controla con mayor frecuencia mediante bloqueadores del canal del Ca2_ en monoterapia en personas de edad avanzada y afroestadounidenses, grupos de población en los que prevalece más el estado de renina baja. Sin embargo, es más importante la variabilidad intrasujetos que las diferencias relativamente pequeñas entre grupos de población. Los bloqueadores del canal del Ca2_ son eficaces para disminuir la presión arterial y reducir acontecimientos cardiovasculares en pacientes de edad avanzada con hipertensión sistólica aislada. De hecho, estos medicamentos pueden ser un tratamiento preferido en dichos enfermos.
CALCIO ANTAGONISTAS NO DIHIDROPIRIDINICOS
Verapamilo
     Presentación: Tabletas 40, 800, 120 mg Ampollas 5mg/2ml. Dosis: 240 - 320 mg 5mg vía intravenosa. Frecuencia: 3 veces al día - vía oral un bolo. Efectos adversos: bloqueo AV (más grave), hipotensión, estreñimiento, edema, cefalea, nauseas. Contraindicaciones: pacientes con síndrome de nodo enfermo y bloqueo de segundo o tercer grado. Interacción no recomendada: IECA, ARA II
Diltiazem
     Presentación: Comp. 60, 120 y 300 mg. Ampollas 5 ml - 25 mg, y de 10 ml - 50mg. Dosis: 120 - 240 mg oral, 20 mg vía intravenosa. Frecuencia: 120 mg: 2 dosis al día 180 mg cada 24 horas. Efectos adversos: bradicardia sinusal, bloqueo AV, cefaleas, edema. Contraindicaciones: bloqueo de 2do o 3er grado, insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilación auricular. Interacción no recomendada: benzodiacepinas, betabloqueantes, cimetidina, rifampicina, digitálicos. Capsu.
CALCIO ANTAGONISTAS DIHIDROPIRIDINICOS
Nifedipino
     Presentación: Cáps. 10-12 mg Tabletas 20, 30 mg. Dosis: caps. 10 mg Tableta 20 mg. Frecuencia: cáps. 10 mg: cada 8 horas. Tabletas 20 mg: 2 veces al día. Efectos adversos: edema, hipotensión, taquicardia, cefalea, estreñimiento, IAM. Contraindicación: choque cardiogenico, cardiopatia isquemica, hipersensibilidad al fármaco. Interacción no recomendada: barbituricos, betabloqueantes, IECAS.
Amlodipino
     Presentación: Tabletas 5 mg. Dosis: 5 mg - 10 mg. Frecuencia: 1 vez al día. Efectos adversos: Edema, cefalea, dolor abdominal, hipotensión, angioedema. Contraindicación: hipotensión severa, angina de pecho inestable, choque cardiogenico. Interacción no recomendada: rifabutina, rifampicina, fenobarbital.
CALCIO ANTAGONISTAS DIHIDROPIRIDINICOS
     Mecanismo de acción: Consiste en la inhibición de los canales del calcio dependientes del potencial de membrana y en el consecuente bloqueo de la entrada de calcio al interior de la célula. El descenso de la concentración de calcio libre citosólico en las células  musculares  lisas  arteriolares  condiciona  la  disminución  del  tono  contráctil,  de  la  resistencia  vascular  y de las cifras de PA. 
     Producen  vasodilatación  coronaria.  Asimismo,  tienen un  efecto  cronotrópico  e  inotrópico  negativos  in  vitro.
     Sin embargo, estos efectos pueden quedar contrarrestados in  vivo por  la  activación  adrenérgica  refleja  en  el caso  de  las  dihidropiridinas,  aunque  se  mantiene  con  el  verapamilo  y  diltiazem.  También  son  capaces  de  reducir la hipertrofia ventricular izquierda.
     A  nivel  vascular  los  antagonistas  del  calcio  mejoran  la distensibilidad arterial de grandes vasos. También inhiben  la  agregación  plaquetaria  con  una  potencia  similar al dipiridamol, probablemente por bloqueo de la entrada de calcio en la plaqueta. Los antagonistas del calcio tienen un efecto neutro sobre el metabolismo hidroelectrolítico, hidrocarbonado y lipídico.
Felodipino
     Presentación: Tabletas 5-10 mg. Dosis: 5 mg. Frecuencia: 1 vez al día, por las mañanas en ayuna. Efectos adversos: edema periférico, hipotensión, taquicardia, angina de pecho. Contraindicación: IAM, angina de pecho inestable, embarazo, shock cardiogenico. Interacción no recomendada: barbituricos, rifampicina, fenitoina, ketoconazol.
Lacidipino
     Presentación: Tabletas 2, 4, 6 mg. Dosis: 2 mg. Frecuencia: 1 vez al día, por las mañana. Efectos adversos: edema, astenia, poliuria, cefalea, taquicardia, nauseas. Contraindicación: hipersensibilidad, estenosis aortica grave. Interacción no recomendada: corticoides, barbituricos, IECAS, betabloqueantes.
Lercanidipino
     Presentación: tabletas 10 mg, 20 mg. Dosis: 10 mg. Frecuencia: 15 minutos antes de las comidas. Efectos adversos: edema periférico, cefalea, palpitaciones, vértigo, taquicardia. Contraindicación: pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho inestable, IAM reciente. Interacción no recomendada: amiodarona, astemizol, fenitoina, rifampicina


Nitrendipino
     Presentación: Comp. 10 mg. Dosis: 10 mg. Frecuencia: 1 vez al día antes de la comida. Efectos adversos: ansiedad, edema, vasodilatación, flatulencia. Cefalea. Contraindicación: angina de pecho inestable, 4 semanas después de IAM, embarazo. Interacción no recomendada: eritromicina, antimicóticos, diuréticos, betabloqueantes, IECAS.
Nicardipino
     Presentación: Tabletas 20 y 40 mg. Dosis: 20 mg. Frecuencia: 20 mg: 8 hora 40 mg: 12 horas. Efectos adversos: vértigo, cefaleas, edema miembros inferiores, palpitaciones, enrojecimiento. Contraindicación: estenosis aortica avanzada. Hemorragias cerebrales, embarazo, IAM reciente. Interacción no recomendada: carbamapezina, ciclosporina, cimetidina.
Nisoldipino
     Presentación: Comp. 5 - 10 mg. Dosis: 5-10 mg; Max 40 mg. Frecuencia: 2 veces al día; 1 vez antes del desayuno. Efectos adversos: cefaleas, mareos, vasodilatación, edema, palpitaciones. Contraindicación: IAM últimos 12 días, angina de pecho inestable, embarazo. Interacción no recomendada: antimicóticos, rifampicina, fenitoina.
OTROS FÁRMACOS DE ACCIÓN CENTRAL
Clonidina
     Mecanismo de acción: Los principales efectos farmacológicos de la clonidina consisten en cambios en la presión arterial y la frecuencia cardíaca, aunque el fármaco tiene otras acciones importantes. La administración intravenosa de clonidina produce un incremento agudo de la presión arterial, al parecer por activación de los receptores α2 postsinápticos del músculo liso vascular. La afinidad de la clonidina por estos receptores es alta, aunque el medicamento es un agonista parcial con eficacia relativamente baja en estos sitios. La reacción hipertensiva que ocurre después de la administración parenteral de clonidina no suele observarse cuando se utiliza la vía oral. Sin embargo, después de su aplicación intravenosa la vasoconstricción transitoria que produce va seguida de una reacción de hipotensión más prolongada, que resulta de disminución de la emisión de impulsos simpáticos desde el SNC. No se ha podido dilucidar el mecanismo preciso por el cual la clonidina disminuye la presión arterial. El efecto parece deberse, por lo menos en parte, a activación de los receptores α2 en la parte baja del tallo encefálico. Esta acción central se ha demostrado tras la administración de cantidades pequeñas del fármaco en solución en las arterias vertebrales, o después de inyección directa en la cisterna magna.
     Presentación: Comp. 0,150 mg. Dosis: 0,150 mg. Frecuencia: Cada 12 horas. Efectos adversos: Depresión, trastornos del sueño; mareo, sedación, cefalea; hipotensión Ortostatica; Boca seca, estreñimiento, náuseas, vómitos, dolor en la glándula salival; disfunción eréctil; fatiga. Contraindicación: Bradiarritmia grave como consecuencia de síndrome del nódulo sinusal o de bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado. Interacción no recomendada: Otros hipotensores, Bloqueadores Alfa 1, neurolépticos, antidepresivos tricíclicos, AINEs
Alfa-metildopa
     Mecanismo de acción: La metildopa reduce la resistencia vascular sin causar gran cambio del gasto o de la frecuencia cardíacos en pacientes más jóvenes con hipertensión esencial no complicada. Con todo, en sujetos de mayor edad el gasto cardíaco puede hallarse disminuido como resultado de una disminución de la frecuencia cardíaca y del volumen sistólico; esto depende de relajación de venas y reducción de la precarga. La disminución de la presión arterial es máxima 6 a 8 h después de una dosis por vía oral o intravenosa.
     Presentación: Tabletas 250 mg. Dosis: 250 mg. Frecuencia: 2 o 3 veces al día. Efectos adversos: sedación, cefalea, astenia, parestesias, bradicardia, hipotensión ortostática. Contraindicación: Enfermedad hepática activa, pacientes bajo terapia con inhibidores de la monoaminooxidasa. Interacción no recomendada: Hierro, inhibidores de la monoaminooxidasa.
VASODILATADORES
Hidralazina
     Mecanismo de acción: La hidralazina relaja directamente el músculo liso arteriolar. Aún no se aclaran los mecanismos moleculares que median esta acción, pero es posible que a la postre incluyan una disminución de las concentraciones intracelulares de calcio. El medicamento no dilata arterias coronarias epicárdicas ni relaja músculo liso venoso. 
     La vasodilatación inducida por hidralazina se relaciona con estimulación potente del sistema nervioso simpático, lo cual da como resultado incremento de la frecuencia cardíaca y de la contractilidad, aumento de la actividad de renina plasmática y retención de líquido; todos esos fenómenos contrarrestan el efecto antihipertensor de la hidralazina. Si bien la mayor parte de la actividad simpática se debe a un reflejo mediado por barorreceptores, la hidralazina estimula la liberación de noradrenalina a partir de terminales nerviosas simpáticas y aumenta de manera directa la contractilidad miocárdica.
     Presentación: Tableta 10 mg; Ampolleta 20 mg. Dosis: 25 mg oral; 20 a 40 mg IM. Frecuencia: 2 veces al día oral; Cada 12 horas IM. Efectos adversos: Taquicardia, palpitaciones, enrojecimiento, hipotensión. Contraindicación: Lupus eritematoso sistémico, taquicardia grave, insuficiencia cardiaca. Interacción no recomendada: Vasodilatadores, antagonistas del calcio, inhibidores De la ECA, diuréticos
Minoxidil
     Mecanismo de acción: El sulfato de minoxidilo relaja el músculo liso vascular en sistemas aislados, en los cuales el fármaco original es inactivo; activa los canales del potasio regulados por trifosfato de adenosina. Al abrir dichos canales en el músculo liso y, así, permitir el flujo de salida de ese elemento, ocurre hiperpolarización del músculo liso y relajación del mismo.
     El minoxidilo produce vasodilatación arteriolar en esencia sin efecto sobre los vasos de capacitancia; el fármaco semeja a la hidralazina y el diazóxido a este respecto. Incrementa el flujo sanguíneo hacia piel, músculo estriado, tubo digestivo y corazón, más que hacia el sistema nervioso central. El aumento desproporcionado del flujo sanguíneo hacia corazón puede tener una base metabólica, en cuanto la administración de minoxidilo se relaciona con incremento reflejo de la contractilidad miocárdica y aumento del gasto cardíaco. Este último quizá muestre incremento notorio de hasta tres a cuatro veces. El principal determinante del aumento del gasto cardíaco es el efecto del minoxidilo sobre la resistencia vascular periférica para incrementar la circulación venosa hacia corazón; por inferencia a partir de estudios con otros fármacos, la circulación venosa aumentada probablemente depende de incremento del flujo en los lechos vasculares regionales, con una constante de tiempo rápida para la circulación venosa hacia corazón. El aumento mediado por actividad adrenérgica de la contractilidad cardíaca contribuye al gasto cardíaco incrementado, pero no es el factor causal predominante. 
     Presentación: Comp. 10 mg, Dosis: 5 mg; max 100 mg. Frecuencia: 1 o 2 veces al día. Efecto adverso: Retención hidrosalina, taquicardia, hipertricosis. Contraindicación: Embarazo, feocromocitoma, enfermedades cardiacas. Interacción no recomendada: Diuréticos, antihipertensivos diazoxide, nitroprusiato, guanetidina, nitratos.
DIABETES MELLITUS TIPO 2
     La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crónica, con una alta prevalencia, aun sin cura, pero controlable y de carácter degenerativo, Las complicaciones microvasculares y macrovasculares incrementan la morbilidad y la mortalidad relacionadas con la enfermedad, reducen la calidad de vida de los pacientes y generan un elevado gasto para el Sistema Nacional de Salud (SNS). Es una enfermedad que en la actualidad existen alrededor de 170 millones de personas en todo el mundo con diabetes mellitus tipo 2, sobre todo en países en vía de desarrollo por los incrementos del sobrepeso obesidad y sedentarismo. En la patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 intervienen múltiples defectos, hecho que ha dado lugar a que continúen investigándose sustancias que sean capaces de corregir estos defectos y mejorar el control de la glucemia. A medida que transcurre el tiempo, la cronicidad de la diabetes mellitus tipo 2 se acompaña de la declinación progresiva en la función de la célula β pancreáticas. En consecuencia, los fármacos convencionalmente prescritos para el tratamiento de los pacientes diabéticos pierden eficacia y exhiben gradualmente un amplio número de limitaciones, incluidos el aumento en el riesgo de episodios de hipoglucemia, efectos cada vez más prominentes en la ganancia de peso corporal y la inducción de eventos adversos de tipo gastrointestinal, edema e incluso insuficiencia cardiaca. De acuerdo con el último documento publicado por la international diabetes federation (IDF) ‘’Diabetes Auroud The world’’ la prevalencia de la diabetes en Latinoamérica oscila entre 1.18% en Paraguay,  a 5.62% en Puerto Rico. La asociación colombiana de diabetes ha estimado que el 7% de la población colombiana mayor de 30 años tiene diabetes tipo 2 y alrededor de un 30% - 40% de los afectados desconocen su enfermedad.  
     Ante esta situación, el papel del médico de familia se antoja más importante que nunca. Se encuentra frente a un importante vademécum para el tratamiento de la diabetes, donde novedades terapéuticas han ido enriqueciendo las posibilidades de individualización basadas fundamentalmente en la comorbilidad de cada paciente. Se pretende entonces estar al tanto de todos los grupos farmacológicos que se utilizan en esta enfermedad constituye un reto para el profesional que atiende día a día a estos enfermos en las diferentes unidades de salud, la necesidad de conocer las diferentes metas y estrategias a tener presente para un acorde tratamiento son de gran importancia.  
     Los tratamientos iniciales para las personas con diabetes tipo 2 son las intervenciones sobre estilo de vida (dieta y actividad física). Con la progresión de la enfermedad es frecuente que aparezcan niveles de HbA1c inadecuados que indican la necesidad de iniciar el tratamiento con fármacos. Con el paso del tiempo, gran parte de pacientes precisan de la adición secuencial de antidiabéticos orales e insulina con el fin de mantener niveles de glucemia adecuados. Desde el inicio es esencial una buena comunicación entre los profesionales encargados de la asistencia y los pacientes o cuidadores para ir estableciendo objetivos de control y tratamiento.
     El objetivo principal del tratamiento es el control glucémico. El control de la glucemia reduce a largo plazo complicaciones microvasculares como: nefropatía, retinopatía y neuropatía.
     Los objetivos de control glucémico son:
· A1C <7.0%.
· Glucosa capilar preprandial de 80 a 130 mg/dL.
· Glucosa capilar postprandial (2 horas después de la ingesta de alimentos)  <180 mg/dL.  
Inhibidores DPP4
     Los Inhibidores de la Dipeptidil peptidasa 4  son fármacos que actúan sobre la enzima DPP-4, anulando la acción inhibitoria que tiene sobre las hormonas llamadas incretinas. Por tanto, cuando la DPP-4 es inhibida, la vida media de las hormonas incretinas aumenta, dando como resultado la inhibición de la liberación de glucagón, incrementando la sensación de saciedad, y disminuyendo la velocidad de vaciado gástrico y estimulando la liberación de insulina dependiente de glucosa.
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Sitagliptina.
     La efectividad de la sitagliptina en monoterapia o en combinación con otros agentes antidiabéticos. Como monoterapia contra placebo, se ha mostrado que disminuye de manera estadísticamente significativa los valores de HbA1c, glucemia basal y posprandial las 12, 18 y 24 semanas; en tanto que el mayor beneficio se evidenció en pacientes con HbA1c por encima de 9 %
     Comprimidos de 25  Mg – 50 Mg – 100 Mg (Se administran en una o dos dosis al día V. Oral) 
     La sitagliptina es segura y bien tolerada con bajo riesgo de hipoglucemia y efecto nulo en el peso. Se han reportado pocos efectos adversos como: nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, cefalea, lumbalgia, osteoartritis, dolor en extremidades, aumento del conteo leucocitario, de los niveles de ácido úrico y discreta disminución de la fosfatasa alcalina. 
Vildagliptina.
     La vildagliptina tiene acción sobre otras enzimas DPP como la 8, 9 y la proteína activadora de fibroblastos. Además, produce una inhibición reversible de la DPP-4, al formar un enlace covalente sobre el residuo de serina. Se administra por vía oral, en aproximadamente 1,5 horas; tiene una biodisponibilidad del 85 %; con dosis de 100 mg a los 45 min bloquea el 95 % de la actividad de la DPP-4 durante 12 horas. La eficacia clínica de la vildagliptina ha sido demostrada tanto en monoterapia como en terapia combinada con antidiabéticos orales e insulina. Existen tres estudios que evalúan la efectividad de vildagliptina como monoterapia, en ellos se demostró una reducción de la HbA1c de aproximadamente 1 %, sin evidencia de aumento de peso o hipoglucemia. Por otra parte, este medicamento no ha sido asociado a pancreatitis ni al desarrollo de neoplasias. En síntesis, este IDPP-4 es una opción en pacientes con DM2, tanto en primera como en segunda línea de tratamiento, polimedicados, con variabilidad glucémica y en ERC. Se debe evitar su uso en pacientes con insuficiencia hepática y monitorizar aquellos que consumen IECA.
     Presentación: Vildagliptina (Galvus 50 -100Mg/Día en una o dos dosis V. Oral) 
Saxagliptina.
     Este fármaco en monoterapia no es superior a metformina en cuanto a la disminución de la HbA1c, como se muestra en reportes de ensayos clínicos, donde tiene efecto de reducción hasta del 0,9 % de la HbA1c. Por su parte, en combinación con metformina por 24 sem mostró una disminución hasta del 2,5 % de HbA1c, reducción que es superior a la de cada fármaco en monoterapia. La saxagliptina es generalmente segura y bien tolerada, presenta bajo riesgo de hipoglucemia Finalmente, la saxagliptina no es superior a la metformina en la disminución de la HbA1c, pero al combinarlas son más efectivas. Tiene beneficios por la farmacocinética en caso de ERC, disminución en eventos de hipoglucemia, efecto nulo en el peso y efecto positivo sobre la célula β pancreáticas. 
     Presentación: comp. 2.5 y 5 Mg, En pacientes con monoterapia una vez al día, via Oral.  
Linagliptina.
     Se encuentra disponible en algunos países para uso en pacientes adultos con DM2 para mejorar el control glucémico, ya sea como monoterapia o en asociación con metformina, sulfonilureas o tiazolidinedionas o en asociación con metformina + sulfonilureas, La Linagliptina se trata de un inhibidor altamente selectivo, competitivo y reversible de la DPP-4, provee una inhibición hasta del 80 % de la enzima, es el IDDP-IV más selectivo. En resumen, linagliptina es el más reciente de los IDPP-4, tiene una vida media larga y por su metabolismo de predominio hepático es de elección en pacientes con disminución de la TFG, el medicamento aunque no es superior a metformina, para disminuir la HbA1c mantiene un efecto neutro en el peso, es relativamente seguro aunque están pendientes estudios sobre su riesgo cardiovascular. En la práctica clínica, definitivamente los IDPP-4 están indicados como monoterapia y terapia combinada de segunda y tercera líneas en pacientes mayores de 18 años con DM2 de acuerdo a las guías clínicas de la Asociación Americana de Diabetes (ADA). 
     Se encuentra disponible en presentación oral con dosis de 5 mg (en dosis única diaria), en monoterapia o combinada con metformina.
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Agonistas del receptor de GLP1: 
     El GLP-1 es un péptido producido por las células L del intestino delgado que estimula  la secreción de insulina y reduce las concentraciones de glucagón.
     El exendin-4 (exenatide) es similar al GLP-1 pero tiene una vida media mayor. Cuando se une al receptor para GLP-1 en las células beta del páncreas, la secreción de  insulina aumenta.
     El exenatide también inhibe la secreción de glucagón y enlentece el vaciamiento gástrico.
     Principalmente disminuye los niveles de glucemia postprandial.
     Se administra 60 minutos antes de las comidas (desayuno o cena), dos veces al día,  en forma subcutánea (abdomen o brazo).
     No produce hipoglicemia y bajos efectos gastrointestinales, entre ellos nauseas, meteorismo. Algunos estudios preliminares indican que pueden conllevar riesgo de cáncer pancreático.
     Los más usados en Colombia son exenatide (5-10 mcg cada 12 horas antes de la comida) y liraglutide (0,6-1,8 mcg diario). Se debe hacer titulación para controlar efectos  adversos.
     Los efectos secundarios que aparecen más frecuentemente son náuseas, vómitos y diarrea. También hipoglucemia y en muy raras ocasiones episodios agudos de pancreatitis. Una de sus acciones es producir pérdida de peso, lo cual es en general beneficioso en este tipo de pacientes
Exenatide: pluma precargada (60 dosis) de 5 o 10 µg, (Aprox 2.4 Ml) 
Liraglutide: Pluma Precargada de 18 Mg.
Inhibidores de α Disacaridasa:  
     Los inhibidores de la alfa disacaridasa se unen de forma competitiva a los hidratos de carbono, impidiendo la fijación de estas enzimas (glucoamilasa, sucrasa, maltasa).  Esto se traduce en que interfieren en la degradación de los oligosacáridos en monosacáridos, y por lo tanto, en la digestión de los hidratos de carbono.
     Su utilidad clínica está en la absorción más lenta de los hidratos de carbono, lo que ocasiona una disminución de las hiperglucemias postprandiales.
Disminuyen las hipertrigliceridemias postprandiales.
     Efectos adversos de predominio gastrointestinal: Flatulencias, calambres abdominales, diarrea. 
     La Acarbosa: es un pseudotetrasacárido  obtenido  como  metabolito  secundario del cultivo de actinomicetales, de la familia actinoplanaceae. Apenas se absorbe por vía intestinal (menos del 1%) y actúa en el duodeno y el yeyuno inhibiendo de forma competitiva  la  acción  de  las  alfaglucosidasas  (glucoamilasa, maltasas y sacarasas, entre otras) y, en consecuencia, retarda la digestión de los oligosacáridos y de los polisacáridos. Los  hidratos  de  carbono  no  digeridos  o  digeridos  parcial-mente  son  metabolizados  por  las  bacterias  intestinales  de tramos  más  distales,  y  este  proceso  favorece  la  producción de  ácidos  grasos  de  cadena  corta,  que  son  absorbidos,  y  la aparición de gases como el metano, el hidrógeno y el dióxido de carbono. La única contraindicación de la acarbosa son las enfermedades  gastrointestinales,  como  las  úlceras  de  colon  y  los síndromes  de  malabsorción,  así  como  durante  el  embarazo 
Presentacion: Tab de 50 Mg. 
Criterios de utilización:
· Son útiles en diabéticos tipo 2, obesos y no obesos, que presentan hiperglucemia posprandial con hiperglucemias basales moderadas. Los comprimidos se deben ingerir enteros, inmediatamente antes del desayuno, almuerzo y cena.
· Se puede utilizar asociada a sulfonilureas, biguanidas e insulina.
· La dosis media es de 150 mg/dia, y la dosis máxima diaria es de 300 mg.
Insulinas.
     Estos tratamientos que inicialmente eran derivados animales y ahora con tecnología DNA recombinante se producen con mayor similitud a la humana y con la ventaja de realizar cambios que proporcionen mejores vidas medias. Se usa endovenosamente en el servicio de Urgencias cuando haya descompensaciones metabólicas agudas de la DM (cetoacidosis, estado hiperosmolar no cetósico), en hospitalización subcutánea cuando haya  una situación  o enfermedad intercurrente (cirugía, insuficiencia cardiaca, diálisis, quemaduras, uso de corticoides), y en caso ambulatorio de manera subcutánea cuando el paciente no logra alcanzar la meta de control glucémico y el uso adecuado y suficiente (al menos dos) de los antidiabéticos orales disponibles, lo que indica que tanto su producción como su reserva de insulina se han reducido a un nivel crítico y la célula beta no responde al estímulo de los fármacos con acción secretagoga. Como falla al tratamiento se incluye no logro de metas de Hb1Ac, pérdida acelerada de peso, cetosis. 
     Para el inicio de insulinas se comienza con una dosis basal, para lo que se debe tener en cuenta principalmente la glucemia de ayuno. La forma más segura de titularla consiste en comenzar con 10 unidades (o 0,2 UI/Kg/día) y aumentar o disminuir de 2 en 2 unidades si la glucemia en ayunas permanece por fuera de las metas en dos o tres mediciones sucesivas que al comienzo deben ser diarias, haciendo estas modificaciones con intervalo interdiario. Si no se logra un adecuado control con la Insulina de acción media o larga se inicia dosis prandiales reuniendo en lo posible un 20-30% de la dosis total de insulina al día. La titulación, además de las glicemias capilares (glucometrías) se harán a través de Glicemia pre y post prandiales mensuales así como mediciones secuentes de Hb1Ac cada 3 meses, así al lograr metas ambos exámenes se realizan semestralmente para evaluar control.
Manejo farmacológico de las insulinas
     Diabetes tipo II requiere: 0.4 a 1 U/kg/día para pacientes que solo se encuentran en tratamiento con insulina, para aquellos que se encuentran con secretagogos de insulina los requerimientos pueden ser menores.
1)	Determinar la dosis diaria total (DDT)
0.4 a 1 (o más) U/kg en pacientes con diabetes tipo II
2)	Determinar la dosis basal (DB)
Dosis basal = 40% a 50% de la dosis diaria total
        Opciones de insulinas para dosis basal (DB)
· Insulinas de acción prolongada (glargina o detemir) una vez al día en la mañana o a la hora de ir a la cama.
· Insulinas de acción intermedia (NPH) dos veces al día en la mañana y a la hora de ir a la cama.
3)	Determinar la dosis prandial de insulina
· Dosis prandial = DDT – DB
· Dividir la dosis prandial para cubrir los alimentos
        Opciones de administración de dosis prandial
· Insulinas de acción rápida: lispro, aspart o glulisina - Dividir la dosis prandial en 3 (desayuno, comida y cena) y administrar 15 a 30 minutos antes de cada comida.
· Insulina regular: - Dividir la dosis prandial en 2 y administrar antes del desayuno y la cena. 
Corrección o escalamiento de la dosis de insulina
La corrección de la dosis de insulina se recomienda realizar de la siguiente manera:
· Se agregará 1 U por cada 30 mg/dL por encima de 180 mg/dL de glucosa capilar preprandial en diabetes tipo II.
La insulina se prefiere como tratamiento de primera línea en los siguientes escenarios clínicos:
1.	Embarazo
2.	Poliuria/polidipsia: estos síntomas indican hiperglucemia severa que debe ser rápidamente tratada con insulina.
3.	Cetosis: nos refleja insulinopenia
4.	LADA (latent autoinmune diabetes of adulthood)
· Sospechar en pacientes adultos jóvenes que no responden al tratamiento oral.
· Individuos con diabetes tipo I que se presenta en adultos jóvenes que necesitan terapia con insulina.
· Cuando los anticuerpos anti-insulina, anti-ácido glutámico descarboxilasa y anti-células del islote son positivos en el primer año del diagnóstico.

	
	INICIO DE ACCION
	PICO DE ACCION
	FINAL DE ACCION

	LISPRO (Humalog)
	5 MIN
	1 – 2 HORAS
	4 HORAS

	CRISTALINA
	30 – 60 MIN
	2 – 4 HORAS
	6 – 8 HORAS

	NPH
	1 – 2 HORAS
	6 – 12 HORAS
	15 – 24 HORAS

	GLARGINA (Lantus)
	1 – 2 HORAS
	NO TIENE
	24 ORAS




4.2 MARCO LEGAL

     En la presente investigación se hace necesario citar las siguientes leyes, normas y resoluciones:
     Resolución número   1403  del 14 de mayo del 2007 por la cual se determina el  modelo de gestión del servicio farmacéutico, se adopta el manual de condiciones esenciales y procedimientos y se dictan otras disposiciones.

     Ley 1341 del 30 de julio del 2009 por la cual se definen principios y conceptos sobre la sociedad de la información y la organización de las tecnologías de la información y las comunicaciones - tic-, se crea la agencia nacional de espectro y se dictan otras disposiciones.

     Ley estatutaria 1751 de 2015 (febrero 16) declarada exequible por la corte constitucional mediante sentencia c-634 de 2015 por medio de la cual se regula el derecho fundamental a la salud y se dictan otras disposiciones.





4.3 MARCO CONCEPTUAL
Es importante definir los siguientes términos: 
     SALUD: La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha definido la salud como: "un estado de perfecto bienestar físico, mental y social, y no sólo la ausencia de enfermedad". Esta definición tiene una serie de problemas. En primer lugar, definir la salud como la ausencia de enfermedad o viceversa es incurrir en una definición en círculo, y las definiciones en círculo en realidad no definen nada.  
     De otro lado, Laín Entralgo  opina que esa definición es la formulación de una falsedad. Porque, si durante algún tiempo alguien se ve obligado a residir en un lugar excesivamente cálido o fétido, su malestar físico será evidente. Y, sin embargo, ¿Se podrá decir de ese alguien que no está sano? Laín Entralgo opina, además, que la definición constituye la proclamación de una utopía. Porque, si bien es bueno aspirar a que los malestares físicos, sociales y mentales sean totalmente eliminados, es difícil que este ideal acabe siendo real y selectivo.¹⁶ 
· PLATAFORMA VIRTUAL
     Una plataforma educativa virtual, es un entorno informático en el que nos encontramos con muchas herramientas agrupadas y optimizadas para fines docentes. Su función es permitir la creación y gestión de cursos completos para internet sin que sean necesarios conocimientos profundos de programación. Se corresponden con los LMS citados anteriormente. Las plataformas educativas tienen, normalmente, una estructura modular que hace posible su adaptación a la realidad de los diferentes centros escolares. Cuentan, estructuralmente, con distintos módulos que permiten responder a las necesidades de gestión de los centros a tres grandes niveles: gestión administrativa y académica, gestión de la comunicación y gestión del proceso de enseñanza-prendizaje. ¹⁷
· FARMACOLOGÍA 
     Puede definirse como el estudio de las sustancias que interactúan con los sistemas vivos a través de procesos bioquímicos, en particular mediante la unión con moléculas reguladoras y activadoras o la inhibición de procesos corporales normales. Estas sustancias pueden ser compuestos administrados para lograr una acción terapéutica beneficiosa sobre algunos procesos del paciente o por su efecto toxico sobre procesos reguladores de parásitos que infectan al paciente. ¹⁸
· INTERACCIÓN MEDICAMENTOSA
     Cuando hablamos de interacción medicamentosa nos referimos a la modificación que sufre la acción de un medicamento por la presencia simultánea de otro u otros medicamentos, sustancias fisiológicas y sustancias exógenas no medicamentosas en el organismo, que puede traducirse como la aparición de un efecto terapéutico o tóxico de intensidad mayor o menor de lo habitual o previsto producto de la interacción. ¹⁹
· DIABETES MELLITUS 
     La diabetes mellitus (DM) es un grupo de trastornos metabólicos caracterizados por la hiperglucemia debida a defectos en la secreción o acción de la insulina. Existen múltiples procesos fisiopatogénicos involucrados en su aparición que varían desde la destrucción autoinmunitaria de las células β del páncreas hasta alteraciones que conducen a la resistencia a la acción de la insulina.
 La DM se puede clasificar en cuatro categorías clínicas: 
• DM tipo 1 (DM1), que a su vez se divide en: – Autoinmune (DM1A). – Idiopática (DM1B). 
• DM tipo 2 (DM2).
• Otros tipos específicos de DM. Se incluyen aquí, entre otras, las debidas a enfermedades del páncreas, genéticas o por exposición a fármacos. 
• DM gestacional. Se inicia o se reconoce durante el embarazo. La DM1 afecta al 5-10 % de la población diabética. 
     Se caracteriza por una destrucción de las células β del páncreas, que da lugar a un déficit absoluto de insulina. Esta destrucción suele deberse a un mecanismo autoinmune, aunque en un reducido número de casos no existe evidencia de autoinmunidad ni de otra causa conocida que destruya a las células. Es la DM1 idiopática, en la que se observa un fuerte componente hereditario. La DM2 supone el 85-95 % de los casos de DM, y se caracteriza por una resistencia a la insulina combinada con un déficit progresivo de producción de esta. ²º  ²¹  ²²
· HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
 La hipertensión arterial (HTA), es el principal factor de riesgo para los accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardíaca y cardiopatía coronaria en las personas adultas mayores. La hipertensión tiene remedio y su control logra no solo salvar vidas sino también reducir significativamente las limitaciones funcionales y la discapacidad en las personas de edad. 
 Los estudios epidemiológicos sugieren que una prevalencia entre 50% y 70% de hipertensión en las personas de 60 años de edad y más. Sin embargo, la hipertensión no debe considerarse una consecuencia normal del envejecimiento. La hipertensión, se define por la presencia de valores de presión arterial superiores a la normalidad: presión arterial sistólica (PAS) ≥ 140 mmHg y/o presión arterial diastólica (PAD) ≥ 90 mmHg.1 Sin embargo, en el adulto mayor, algunos autores sugieren cifras de PAS ≥ 160 mmHg y PAD ≥ 90 mmHg para hipertensión sisto-diastólica.  En el caso de la hipertensión sistólica aislada, se refieren cifras de PAS ≥ 140 mmHg con PAD menor de 90 mmHg. Una PAS = 140 - 160 mmHg se considera presión arterial sistólica limítrofe y probablemente requiere tratamiento en los menores de 85 años. Los datos sobre tratamiento antihipertensivo para pacientes mayores de 85 años con este mismo rango son aún inconsistentes. En la fisiopatología de la hipertensión arterial en el adulto mayor, son centrales los cambios en la resistencia vascular periférica para el desarrollo, tanto de la hipertensión esencial como de la hipertensión sistólica aislada. Sin embargo, el fenómeno parece ser multifactorial. ²³  ²⁴
· FARMACODINAMIA 
 La Farmacodinamia comprende el estudio de los mecanismos de acción de las drogas y de los efectos bioquímicos, fisiológicos o directamente farmacológicos que desarrollan las drogas. ²⁵  El mecanismo de acción de las drogas se analiza a nivel molecular y la FARMACODINAMIA comprende el estudio de como una molécula de una droga o sus metabolitos interactúan con otras moléculas originando una respuesta (acción farmacológica). En farmacodinamia es fundamental el concepto de receptor farmacológico, estructura que ha sido plenamente identificada para numerosas drogas. Sin embargo los receptores no son las únicas estructuras que tienen que ver con el mecanismo de acción de las drogas. Los fármacos pueden también actuar por otros mecanismos, por ej. Interacciones con enzimas, o a través de sus propiedades fisicoquímicas. ²⁶ 
· FARMACOCINÉTICA
(Paso de las drogas a través del organismo). Es la rama de la Farmacología que estudia el paso de las drogas a través del organismo en función del tiempo y de la dosis. Comprende los procesos de absorción, distribución, metabolismo o biotransformación y excreción de las drogas. La Farmacocinética incluye el conocimiento de parámetros tales como el Volumen aparente de distribución de una droga, que surge de relacionar la dosis administrada con la concentración plasmática alcanzada, dato útil para calcular la dosis inicial de carga. ²⁷ 
Otro parámetro es el clearance o aclaramiento de la droga, que puede definirse como el volumen de plasma que es aclarado o eliminado de una droga en la unidad de tiempo. También la vida media plasmática o vida media de eliminación de una droga (T½) es el tiempo requerido para eliminar del organismo el 50% de la dosis de un fármaco. También es importante la biodisponibilidad que es la cantidad de droga que llega a la circulación en forma inalterada, luego de los procesos de absorción.
 El conocimiento de los mecanismos desarrollados por las drogas en su paso por el organismo es de gran importancia en terapéutica. En la actualidad no puede admitirse que el médico tratante, administre una droga a su paciente con la finalidad de controlar o curar la enfermedad que este padece y desconozca los mecanismos precisos por los que atraviesa esa droga en el organismo y las reacciones que desencadena. Sólo podrá llevarse a cabo una terapéutica racional, científica y segura para el paciente si el médico conoce con claridad los mecanismos por los cuales una droga determinada se absorbe, circula en sangre y se distribuye, las formas como cumple su efecto farmacológico en el sitio de acción, los mecanismos de biotransformación o metabolización y como se eliminan y excretan sus metabolitos o la misma droga inalterada. Únicamente así podrá comprenderse los beneficios de la Terapéutica Farmacológica y muchos de sus mecanismos intrínsecos, las interacciones de muchas drogas entre sí, y por lo tanto podrá manejarse con solvencia la terapéutica en beneficio del enfermo. Como fuera explicado con anterioridad, el conocimiento de la Farmacología en la actualidad se realiza a nivel molecular.
 Los fármacos son moléculas químicamente bien definidas que introducidas en el organismo llegan finalmente a nivel celular, donde a su vez interaccionan con otras moléculas para originar una modificación en el funcionamiento celular (efecto farmacológico). Las drogas introducidas por las distintas vías de administración cumplen en el enfermo las siguientes etapas básicas de la farmacocinética: 
1. Absorción 
2. Circulación y distribución
3. Metabolismo o biotransformación 
4. Excreción. 
El paso de las drogas a través del organismo implica además conocer con cierta profundidad las vías de administración de los fármacos y los mecanismos de acción de los mismos (Farmacodinamia)
· DOSIS 
La palabra dosis se deriva del griego δόσις, que significa acción de dar, y se define como cualquier porción, cantidad o trozo de algo que puede ser tanto material como inmaterial.
 En la medicina, el término define a la cantidad de medicamento u otro agente administrado a un paciente con propósitos terapéuticos. 
· CONTRAINDICACIÓN
     Una contraindicación es una situación específica en la cual no se debe utilizar un fármaco, un procedimiento o una cirugía, ya que puede ser dañino para la persona.
Existen dos tipos de contraindicaciones:
· La contraindicación relativa significa que se debe tener cautela cuando se utilizan dos fármacos o procedimientos juntos. (Es aceptable hacerlo si los beneficios superan a los riesgos).

· La contraindicación absoluta significa que el evento o sustancia podría ocasionar una situación potencialmente mortal. Un procedimiento o un medicamento que esté incluido dentro de esta categoría se debe evitar.
· EFECTOS ADVERSOS 
Se entiende como reacción adversa a medicamentos (RAM) el efecto indeseado que sucede tras la administración de un fármaco a dosis terapéuticas, diagnósticas o profilácticas. Se estima que el 15-30% de los pacientes hospitalizados presentan una RAM pero tan solo el 6-10% de ellas son de causa alérgica. Los fármacos más frecuentemente implicados son los antibióticos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
CLASIFICACIÓN 
A) REACCIONES PREDECIBLES: Representan el 80% de los efectos adversos, son dosis dependientes y relacionadas con acciones farmacológicas del medicamento (sobredosis, efecto colateral, efecto secundario e interacción con otros fármacos) 
B) REACCIONES IMPREDECIBLES: Son dosis independientes, no relacionadas con las acciones farmacológicas del medicamento y están ligadas a factores dependientes del paciente, ya que ocurren en sujetos con sensibilidades inmunológicas o susceptibles por diferencias genéticas. 
Se dividen en: 
- Intolerancia. Disminución del umbral de acción farmacológico del medicamento. (Ej. Temblor por dosis mínimas de salbutamol).
 - Idiosincrasia. Esta genéticamente determinada y consiste en una reacción anormal al fármaco, por presentar una deficiencia enzimática o anomalías en el metabolismo del medicamento (Ej. Idiosincrasia a AINES). ²⁸
 - Reacción de hipersensibilidad. Respuesta anormal frente un medicamento producido por un mecanismo inmunológico. Es necesaria una fase previa de sensibilización.
 - Reacción pseudoalérgica o anafilactoide. Clínicamente indistinguible de las reacciones alérgicas, pero producido por mecanismo no inmunológico, por liberación inespecífica de histamina y otros mediadores. ²⁹
· FACTORES DE RIESGO 
Un factor de riesgo es cualquier característica o circunstancia detectable de una persona o grupo de personas que se sabe asociada con un aumento en la probabilidad de padecer, desarrollar o estar especialmente expuesto a un proceso mórbido. Estos factores de riesgo (biológicos, ambientales, de comportamiento, socio-culturales, económicos...) pueden sumándose unos a otros, aumentar el efecto aislado de cada uno de ellos produciendo un fenómeno de interacción. ³º
· FISIOPATOLOGÍA 
La Fisiopatología es una de las disciplinas más elementales de los estudios médicos generales. Consiste en los análisis y observaciones que se le realizan al ser vivo (no solo humanos y animales, también a la flora) desde el aspecto clínico. El término está compuesto por dos más, “Fisio” que significa “Cuerpo” y “Patología” que nos refiere a “Enfermedad”. En la fisiopatología no solo se estudia el cuerpo de las especies para determinar las clases de enfermedades o para determinar la fisonomía de los órganos, también se hace para captar las diferentes morfologías y deformaciones del organismo así como también para observar el comportamiento de este frente a algún medicamento o tratamiento que se esté implementando. 
· INDICACIONES 
Las indicaciones terapéuticas son una descripción de la enfermedad que se va a tratar con un medicamento y la población a la que va dirigido. Incluyen la información específica de la enfermedad y las restricciones para la población de pacientes, como la edad, además de si el medicamento está pensado para aliviar los síntomas, curar o prevenir, o si es solo para diagnóstico.











5. METODOLOGIA

La metodología propuesta para este proyecto está compuesta por dos fases, la primera consistente es una revisión bibliográfica sistematizada la cual se usó para determinar la relevancia, importancia y cualquier aspecto relacionado a la  farmacología de  las patologías bases del proyecto como lo son  diabetes mellitus y la hipertensión arterial, ³¹  la segunda la innovación tecnológica con la realización de una página web con la información procesada.  
5.1.  FASE I
1.1En esta fase, se llevó a cabo una búsqueda sistematizada, usando las plataformas/ bases de datos PubMED y MeSH, utilizando las palabras claves: antihypertensives, antihypertensives drugs, antihypertensive therapy, antidiabetics, antidiabetic drugs y antidiabetic therapy, con las cuales se filtraron artículos clásicos, artículos médicos (gratis) aplicados en la población humana y revistas desde el año 2016 hasta el actual (2018) donde se encontró un total de 8.266 documentos y todos publicados en revistas médicas, es decir, ya habían sido anteriormente revisados y aprobados cuidadosamente por expertos antes de ser publicados,³² - ⁵³  asimismo, se utilizaron filtros año por año utilizando los mismos parámetros; ecuaciones de búsqueda  (ver tabla 1).
Tabla 1
	Ecuación de búsqueda
	Resultados

	Antihypertensives 

	2.891

	Antihypertensive drugs 
	2.580

	Antihypertensive drugs therapy
	2.294

	Antidiabetics
	5.352

	Antidiabetic drugs
	5.375

	Antidiabetic drugs therapy
	3.605

	Total
	21.098



Como se observa en la tabla 1 se emplearon seis (6) ecuaciones de búsqueda, teniéndose entre algunas de ellas solo leves modificaciones, pero que alteran los resultados encontrados. Es por ello importante en este paso  considerar todas aquellas palabras claves que estén relacionados con la temática bajo estudio, incluso las abreviaciones empleadas, para reducir la probabilidad de pérdida de información valiosa.
1.2 Organización de la información. Este proceso se realizó de una manera manual, es decir, de forma ordenada se hicieron hojas de cálculo y se organizaron por carpetas los artículos que iban pareciendo de mayor relevancia teniendo en cuenta los criterios de inclusión y exclusión (ver tabla 2), también se utilizaron esquemas de barras que proporcionaban las mismas bases de datos en los que se podían medir varios aspectos como: el número de publicaciones por año considerando la palabra clave (ver figura 1-2).

Tabla 2
	Criterios de inclusión 
	Criterios de exclusión

	Artículos publicados en revistas 
	Documentos que hablaran de especies no humanas

	Artículos clínicos

	Artículos que hablaban de terapia con medicina natural/ alternativa

	Investigaciones realizadas en humanos
	Documentos sin resultados concluyentes

	Investigaciones relacionas a comorbilidades de la enfermedad de base*.
	Artículos sin resultados concluyentes con respeto a TTO de comorbilidades + Enf. De base 

	Documentos “free full text”
	Artículos que mencionaran a la dieta como terapia de la enfermedad de base.

	Artículos con resultados concluyentes con respecto a TTO* de comorbilidades + Enf. De base*
	


Nota: (*): TTO: tratamiento, Enf. De base: hipertensión arterial y diabetes mellitus
Figura 1. Número de publicaciones por año para palabra clave 


Nota; palabra clave: antihypertensives. 

Figura 2. Número de publicaciones por año para palabra clave

Nota; palabra clave: antidiabetics.


1.3. Análisis de la información. La información organizada se debe analizar, para lo que se utilizó un método “manual” o no sistematizado, ya que las plataformas especializadas no son de acceso gratuito. Una vez realizado el filtrado de los artículos por año, palabras clave, publicadas en revista y que fuesen de gratis acceso de lectura, se propuso la meta de escoger 50 artículos relevantes que contribuyeran al proyecto respetando los  criterios de inclusión y exclusión. 
Una vez realizado este trabajo, se propuso la realización de resúmenes de cada artículo incluido dentro  del margen de relevancia para la investigación y así ser citados en la referencias de la revisión bibliográfica. 
Es esta etapa de la metodología se observa un avance significativo, pues que, de 8.266 documentos iniciales se tienen 50 identificados como de mayor interés. Los documentos filtrados debieron ser leídos con mayor detalle, para de esa manera finalmente seleccionar los de verdadera relevancia para la investigación. La metodología concentra la lectura sobre un menor número de artículos ya identificados como de mayor interés. Sería imposible e impráctico leer detalladamente dentro de un tiempo prudente los más de 8000 documentos iniciales. Con la lectura detallada, finalmente se seleccionaron 23 de los 50 y con estos se elaboró el estado del arte sobre el tema, la respuesta a lo que respecta a la farmacología aplicada en diabetes mellitus, hipertensión arterial y la capacitación de los estudiantes de la Universidad del Sinú seccional Cartagena sobre estos.


5.2. FASE II.
Innovación tecnológica
Metodología de desarrollo sitio web SAKALMEDIC.COM 
Este sitio fue diseñado y desarrollo por odhwebonline s.a.s (www.odhwebonline.com/autor.html) usando el lenguaje de programación orientado a cliente HTML5, el lenguaje de estilo de hojas CSS3 usado para describir la presentación de la página web, la librería Jquery de JavaScript que permite agregar la interactividad y efectos visuales, basados en los conocimientos en cada uno de los componentes de desarrollo antes mencionados se logró obtener el resultado esperado de acuerdo a los requerimientos planteados.










6. RESULTADOS
La plataforma educativa www.sakalmedic.com consta de una página de inicio con recomendaciones e introducción general sobre hipertensión arterial y diabetes mellitus, además pestañas que vinculan directamente a una página de hipertensión arterial, en esta se habla de la patología en general; de la misma manera la pestaña de Diabetes Mellitus en la página inicial vincula a una página donde se describe la enfermedad, la epidemiología, factores de riesgo entre otros aspectos y por último la pestaña fármacos constituye el pilar fundamental de la plataforma, vincula a 3 paginas cada una de fármacos antihipertensivos, antidiabéticos  e insulinas, explicadas desde su mecanismo de acción, dosis, contraindicaciones, efectos adversos y presentación. 

[image: SAKAL MEDIC - Google Chrome]
[image: SAKAL MEDIC | HIPERTENSOS - Google Chrome]

[image: SAKAL MEDIC | ANTIDIABETOGENOS - Google Chrome]
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8. PRESUPUESTO 

	Gastos personales 
(Transportes, fotocopias, impresiones)
	Materiales de uso académico. 
(Computadores, libros de guía) 
	Plataforma virtual. 
	

	Transportes: 
$ 250,000
	Hojas de blog
$40.000
	Creación plataforma virtual:
$500,000
	

	Fotocopias:
$30,000
	Libros guía: 
$100,000
	Honorarios pagos al ingeniero: 
$200,000
	

	Impresiones: 
$90,000 
	Lápices y lapiceros: 
20.000
	
	

	Datos e internet:
200.000
	 
	
	Total: 
$1,430,000


Tipo de moneda: Peso colombiano. 
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image2.png
Normal <120 mm Hg and <80 mm Hg
Elevated 120-129 mm Hg and <80 mm Hg
Hypertension
Stage 1 130-139 mm Hg or 80-89 mm Hg
Stage 2 2140 mm Hg or 290 mm Hg

*Individuals with SBP and DBP in 2 categories should be designated to the higher BP category.
BP indicates blood pressure (based on an average of 22 careful readings obtained on 22 occasions, as detailed in
Section 4); DBP, diastolic blood pressure; and SBP systolic blood pressure.
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2. Instauracion de cambios en el estilo de vida y tratamiento antihipertensivo farmacolGgico. Los objetivos del tratamiento también estan indicados. El cédigo de colores
es similar al de 1a figura 1. Consulte la seccion 6.6, donde se explica que para pacientes con diabetes mellitus el objetivo 6ptimo de PAD es 80-85 mmHg. Con valores de PA normal

alta, se debe considerar el tratamiento farmacolgico si 1a PA fuera de consulta es elevada (hipertension enmascarada). Consulte 1a seccion 4.2.4, donde se explica que no hay
evidencia que respalde el tratamiento farmacologico en individuos jovenes con hipertension sistolica aislada. CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfer-
medad renal crénica; FR: factor de riesgo; HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica.
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Tabla 1. Indicadores clinicos para la prescripciéon de los IDPP-4

[ situaciones sitagliptina | Vildagliptina | Saxagliptina | Linagliptina
Hipoglucemia ++ ++ ++ ++
Adulto ++ ++ ++ ++
Varia‘hil_idad 4+ R + 4
glucémica
ERC ++ ++ - +++
sin didlisis
ERC o + + = 2
con didlisis
Cirrosis -

Child-Pugh A 0 B o i i
+ = + 2

+++: opcién muy adecuada. ++: opcién adecuada. +: opcién con
precaucién. ?: opcién cuestionada. * aumenta el riesgo en esta poblacién
de hospitalizacién por falla cardiaca a partir de TFG < 60 mL/min, se debe
prescribir con precaucién. ** hay alerta de seguridad como
contraindicacién en pacientes con cirrosis y elevacién de transaminasas, sin
embargo existen meta-analisis que demuestran seguridad, en insuficien
hepdtica. ERC: enfermedad renal crénica.

Fuente: Zapata Agudelo Y. Rev Fac Med. 2015;63(2):259-70.1%
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