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Prélogo

Pudiera parecer redundante, e incluso cansino, afirmar que la hipertension arterial
constituye uno de los grandes retos de la medicina moderna. Aunque siempre se ha
dicho que es un proceso que afecta eminentemente alas sociedades desarrolladas, es
decir, que es una enfermedad asociada al desarrollo econémico y al progreso social,
tal paradigma estd actualmente sometido a una revision acelerada. En efecto, en
aquellos paises en vias de desarrollo que han conseguido reducir significativamente
la mortalidad por enfermedades transmisibles, la enfermedad cardiovascular se ha
entronizado como la primera causa de mortalidad. Este fenémeno estd intimamente
relacionado con la prevalencia de sus factores predisponentes, que se han venido a
llamar factores de riesqo cardiovascular, entre los cuales la hipertensién arterial es
el mds relevante. Asi, uno de cada tres o cada cuatro ciudadanos de América Latina
presenta cifras elevadas de presion arterial, circunstancia que se hace mucho mds
patente entre los mayores de 65 anos. Este incremento de las cifras de presién arterial
determina un aumento del riesgo de padecer complicaciones cardiovasculares, que,
ademds de posicionarse a la cabeza de las causas de mortalidad, suponen una de
las mds notables razones de incapacidad laboral transitoria y permanente de esta
poblacion. Se trata, en suma, de un problema sanitario real que afecta a multiples
estamentos vinculados a la salud de la poblacion.

El beneficio potencial del tratamiento antihipertensivo no reside en el descenso mismo de
las cifras de presion arterial sino en la capacidad de reducir la probabilidad de padecer un
episodio cerebrovascular, cardiovascular o renal, sea 0 no mortal, mediante el descenso de
las cifras de presidn arterial; es decir, su ventaja reside en reducir el riesgo cardiovascular.
Para consequir tal descenso disponemos de medidas de indole no farmacoldgica (por
ejemplo los llamados cambios de estilo de vida) y de diversos grupos de fdrmacos
antihipertensivos. La eficacia de tales fdrmacos depende no sdlo de sus caracterfsticas
intrinsecas (composicion, mecanismo de accidn, farmacocinética...) sino de elementos
externos, como el correcto cumplimiento (por muy bueno que sea un medicamento deja
de ser eficaz en el momento que no se toma), su correcta indicacion, sus interacciones
con otros medicamentos o con los cambios de estilo de vida, y, por supuesto, de su
accesibilidad para la poblacién. Sabemos que a pesar de todo el magnifico arsenal
terapéutico tecricamente disponible, las tasas de control de presidn son muy bajas en la
gran mayoria de pafses latinoamericanos, lo que supone un llamado urgente ala busca
de una solucidn global. A esta solucion debe contribuir una mayor y mejor educacion
de la poblacidn, un mejor estatus econémico y social, una mejor accesibilidad a todos
los recursos del sistema sanitario, una mayor atencion por los politicos gestores de tales
recursos, y una éptima formacion de los profesionales de la medicina.

Me siento particularmente honrado por la invitacion del doctor Jesus Ldpez-Rivera,
viejo y querido amigo, para escribir el prélogo de la presente edicidn de este libro,
que no es un texto al uso cldsico sino un ambicioso programa de formacidn para la



‘deteccidn, evaluacion y tratamiento del paciente hipertenso en la regidn andina’, que,
como su editor afirma en el prefacio de la obra, debe “permitir el consenso entre la
evidencia cientifica y la sabiduria y el arte del ejercicio médico” Para ello, sus multiples
y prestigiosos autores, que cubren todo el espectro de la region andina, han creado
un documento divulgativo al servicio de la comunidad médica, que permite orientar
las dudas en la consulta diaria ante el paciente hipertenso mediante algoritmos de
diagnéstico, evaluacion y tratamiento. No deberiamos olvidar que en la mayoria de
casos las decisiones no las toma un especialista reconocido y “experto’, sino el médico
de atencién primaria, centro neurdlgico de la atencién a los pacientes con factores
de riesgo en prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular. Por tanto, se hace
necesario huir del excesivo academicismoy afrontar el reto de la simplicidad no exenta
de rigor cientifico.

La obra contiene todos los elementos necesarios para un buen conocimiento del
proceso hipertensivo y para la correcta toma de decisiones, incluyendo los aspectos
epidemioldgicos propios de la hipertension arterial en la region andina: la evaluacion
clinica, la estratificacién del riesgo cardiovascular, el abordaje no farmacoldgico
mediante cambios del estilo de vida, el tratamiento farmacoldgico general del
hipertenso y en situaciones especiales, asi como el problema del cumplimiento del
tratamiento y el control de presidn. Todos los consejos y recomendaciones se han
basado en la evidencia cientifica disponible, aderezada por la experiencia personal
y sabiduria de todos sus autores. En suma, la participacion de este numeroso equipo
multidisciplinario de los diversos paises de la regidn andina ha consequido con creces
su objetivo: el programa es un texto inédito de buena prdctica clinica, en forma de
herramienta Util, prdctica, amena y fdcilmente legible, cuya lectura debe permitir
resolver de manera rdpiday sequralas dudas del médico que lo consulta, contribuyendo
atomar la mejor decisién ante un problema clinico concreto.

Todos estos aspectos se exponen con sumo detalle en los diferentes capitulos de esta obra,
cuya pretension es poner al alcance y disposicidn de los profesionales médicos algunos
de los conocimientos que, junto a la I8gica clinica, contribuyen a mejorar su formacion
en la atencidn al paciente con hipertension arterial. Estoy convencido de que los autores
consequirdn su objetivo final, que no es otro que el beneficio del sujeto al que se dirige
nuestra actividad diaria, el paciente hipertenso.

Antonio Coca

Catedrdtico de Medicina Interna.

Jefe de la Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular.
Hospital Clinic, Universidad de Barcelona, Esparia.
Marzo de 2015



Introduccion

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo atribuible de mortalidad en
el mundo; su prevalencia oscila entre el 20 y el 40%, segun los diversos estudios
realizados en los paises que integran la region andina, con variacion regional debida
tanto ala metodologia empleada como a la diversidad de las poblaciones estudiadas
y las diferencias geograficas existentes.

Sin embargo, la regién comparte una carga genética ancestral comun, con una
explosién econdmica y social que ha cambiado los habitos tradicionales y ha
generado un impacto epigenético que hace altamente prevalentes factores de
riesgo como la hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo 2. Elimportante dafio
subclinico y el dificil control de estos factores, aunados al bajo ingreso econdémico
de un gran porcentaje de la poblacion, a barreras importantes (baja cobertura) en
los diferentes sistemas de salud y a escaso acceso a los farmacos, agravan ain mas
el grado de descontrol del paciente hipertenso y, en consecuencia, provocan un
deterioro importante de la salud individual y poblacional.

Adicionalmente, se hacen grandes erogaciones econémicas en el tratamiento de
las consecuencias y el estadio final de la historia natural de la hipertensién arterial,
con muy escasa reduccion del riesgo cardiovascular individual.

En el drea de la hipertension arterial, es muy laxo el disefio curricular de la educacion
médica, tanto en pregrado como en posgrado, con muy escasa integracion en el
delicado proceso de salud y enfermedad, a pesar de la avasallante informacion que
existe en torno al tema, lo cual contribuye en parte a la inercia clinica que hace que
el grado de control sea alin mas escaso.

Por estas razones, se hace necesario el desarrollo de un programa que permita
consensuar la evidencia con la sabiduria y el arte del ejercicio médico, que, de
manera sencilla pero no simplista, transmita la informacion necesaria tanto al médico
en formacion como al especialista avezado, para conseguir el objetivo comun de
control de este importante flagelo, la reduccién del riesgo cardiovascular global.

El Programa para la deteccién, evaluacion y tratamiento del paciente hipertenso
en la regién andina no pretende ser un libro de texto corriente; busca, en cambio,
poner al servicio de la comunidad médica un documento que, ademas, oriente las
dudas de la consulta diaria con algoritmos de diagnostico, evaluacion y tratamiento
del paciente hipertenso.

En el texto se desarrollan temas como la epidemiologia de la hipertension arterial en la
region anding, evaluada y escrita, junto con su grupo de colaboradores, por el doctor
Alfonso Bryce, cardidlogo prominente y de sélida formacion académica del Per.



La evaluacién clinicay la estratificacién del riesgo cardiovascular del hipertenso han
sido desarrolladas, en contribucién conjunta, por los doctores Rafael Herndndez
Herndndez y Maria José Armas, ambos con una amplia experiencia clinica y
académica y con multiples publicaciones en el campo de la hipertension arterial.

El abordaje no farmacoldgico basado en el cambio del estilo de vida es el tema
que nos presentan el doctor Santiago Garcia Eguez y su grupo. El doctor Garcia es
cardidlogo del Ecuador, profesor universitario de la Universidad Internacional de
Ecuador, y tiene amplia experiencia en el &rea del ejercicio y la actividad fisica para
la reduccién de riesgo cardiovascular, con importantes aportes regionales al tema.

Para el articulo sobre evaluacion y tratamiento del paciente hipertenso en
condiciones especiales se contd con la participacion de la doctora Ménica Patricia
Sossa y su grupo. La doctora Sossa es médico internista, profesora asociada de
medicina interna de la Universidad Nacional de Colombia y tiene amplia experiencia
en el tema.

La adherencia es el tema relevante tratado en conjunto por el grupo de trabajo de la
Unidad de Hipertension Arterial del Hospital Universitario Dr. José Marfa Vargas, en
Tachira, Venezuela. El articulo arroja luces sobre las estrategias que deben seguirse
para alcanzar el control adecuado de la presion arterial.

El tema de la evidencia médica, su evaluacion e interpretacion es fundamental
para entender los algoritmos de decision diagndstica y terapéutica en el paciente
hipertenso. Este tema es desarrollado magistralmente por el doctor Rodrigo Botero,
médico internista, epidemiologo cardiovasculary coordinador de uno de los centros
de investigacion clinica de excelencia en Medellin, Colombia.

La participacién de este equipo multidisciplinario, cuyas colaboraciones vienen de
diversos paises de laregion andina, hace que éste sea un texto inédito, Util, de buena
practica clinica, que pone a disposicion de quien lo consulta una herramienta para
resolver sus dudas de manera rapida y segura, y le permite tomar una acertada y
pronta decision en la deteccion, evaluacion y tratamiento del paciente hipertenso.

( )

—

Dr. Jesus A. Lopez Rivera
EDITOR
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EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Dr. Alfonso Bryce Moncloa
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Dra. Andrea Tamayo Soto
Universidad Nacional Mayor de San Marcos
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Epidemiologia

En la actualidad, aproximadamente, un tercio de la poblacion mundial padece de
hipertension arterial, lo cual hace ver constituye la magnitud de la limitacion para
el logro de un buen estado de salud en todo el mundo. La hipertensién arterial es
una condicién médica que genera un mayor riesgo de un evento cardiovascular, as
como la disminucion de la funcién adecuada de muchos otros érganos; no obstante,
a pesar de los tempranos medios diagnosticos y Ultimos tratamientos, en muchas
comunidades menos de la mitad de todos los hipertensos tiene un adecuado control
dela presion. Por ello es tan importante tener una mejor educacion y, en consecuencia,
disponer de un adecuado monitoreo y estabilizacion de esta condicion’.

Segun muchas guias, como la ESH/ESC o la JNC8, la presion arterial normal se
considera de 140/90 mmHg; por lo tanto presiones por encima de esos valores son
calificadas como de hipertension arterial. Sin embargo, se ha demostrado en diversos
estudios que el riesgo de padecer cualquier evento cardiovascular se disminuye
cuando la presion diastolica se encuentra por debajo de 82 mmHg y existe un menor
riesgo de mortalidad cuando se encuentra por debajo de 86,5 mmHg. Finalmente,
un metaanalisis llevado a cabo sobre 61 estudios concluyd que la presion arterial
normal debe ser considerada en 115/75 mmHg?.

Las razones por las cuales esta condicion ha alarmado a las autoridades de salud
publica mundial radican en su gran prevalencia y su aumento progresivo. En el afio
2000, la poblacién mundial con hipertension arterial era de 26,4%, mientras que en
2025 se estima que aumentara a 29,2%?’. Esta extension en la prevalencia se debe
a dos fendbmenos principalmente: por un lado, al incremento de la edad promedio
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de la poblacion; y por otro, a la obesidad que se ve hoy en dia tanto en paises
desarrollados como en los que estan en vias de desarrollo.

Los gastos globales de su tratamiento sobrepasan los cincuenta mil millones de
dolares anuales, de los cuales mas del 90% son gastados en los paises desarrollados
y lo restante representa a los pafses de medianos y bajos recursos, a pesar de que
éstos tienen una carga de mas de 5 veces mayor a la de los paises con altos ingresos’.

La hipertensién arterial no es exclusiva de ningun género o grupo especifico de
la poblacién, pero si se observan ciertas diferencias en cuanto a la prevalencia en
diferentes areas geograficas, razas o estilos de vida.

Por ejemplo, la raza negra tiene mayor prevalencia de hipertension que la raza blanca.
En efecto, los negros tienen 10% mas riesgo de tener una enfermedad cardiovascular
y un 40% mayor riesgo de tener un accidente cerebrovascular.

Ademds, hay que anotar cierta diferencia entre los habitantes negros residentes
en el Africa con los de raza negra dispersos por el resto del mundo. Asi, entre estos
ultimos hay un total de 59% de hipertensos, incluyendo a los que habitan en Estados
Unidos y el Caribe, mientras que los africanos son apenas el 14%. De esta manera se
puede ver como ciertos grupos de individuos tienen mas probabilidades de tener
hipertension que otros.

Este articulo pretende realizar una aproximacion mas detallada a los datos de
epidemiologia y fisiopatologfa del paciente hipertenso en Latinoamérica, ya que el drea
geografica podria determinar unafisiopatologfa algo diferente a la del resto del mundo.

La hipertension arterial se considera con mayor prevalencia en los paises de
bajos y medianos ingresos, con aproximadamente un 80% de la carga mundial,
probablemente debido a deficientes estrategias de atenciéon primaria en salud
ocasionadas por un nivel socioeconémico mas bajo. El 13% de muertesy el 5,1% de
afios de vida ajustados prodiscapacidad son atribuidos a la presion alta.

Dentro de paises latinoamericanos como Argenting, Brasil, Chile, Colombia, Ecuador,
México, Paraguay, Pert, Uruguay y Venezuela, la prevalencia se encuentra entre el
26y el 42%, pero es 1,5 a 3 veces mas prevalente en las poblaciones diabéticas®.

La enfermedad cardiovascular tiene diversos factores de riesgo asociados a
la hipertension. Segun el estudio Carmela?, realizado en 2011 en 7 ciudades
(Barquisimeto, Bogotd, Buenos Aires, Lima, México, Santiago de Chile y Quito) por
la Sociedad Latinoamericana de Hipertension (LASH), entre el 13,4% y el 44,2% de
la poblacion latinoamericana presento hipertension como factor de riesgoy, dentro
de ella, la mayorfa mostré otros factores de riesgo asociados, mientras que solo el
9,19% presentd Unicamente hipertension arterial. Dentro de los factores de riesgo
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asociados a la hipertension arterial se identificaron el sobrepeso, el sedentarismo,
el tabaquismo y las dislipidemias.

Fue importante notar en este estudio que se encontraban sin tratamiento adecuado
el 88% de los individuos afectados por hipercolesterolemia, el 67% de los que
presentaban diabetesy el 53% de los hipertensos. Esto nos muestra una deficiencia
en la atencién primaria en salud al diagnosticar o tratar a los pacientes y por ello el
aumento de la prevalencia en estas ciudades.

Dentro de la poblacion que si recibia farmacos, solo el 51% alcanzaba los valores
control, y la adherencia a los tratamientos solo se observé en el 69%. Respecto a
este Ultimo punto se puede discutir la baja educacion en esta region de América, la
cual debe mejorar para tener un manejo méas consistente e integral de los factores
de riesgo que llevan a la incapacidad y a la mortalidad prematura de la poblacion.

Adicionalmente, Latinoamérica estd experimentando cambios en el estado
nutricional y el estilo de vida de las personas, asociados ambos a un aumento de
la incidencia y la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y el
tabaquismo. En cuanto alaspecto nutricional, hoy hay una gran tendencia a consumir
la llamada ‘comida chatarra'y al consumo excesivo de grasa.

El tema nutricional y el estilo de vida de las personas tienen mucho que ver con otro
factor de riesgo que hoy en dia se mide para evaluar integralmente al paciente. Se
trata del espesor intima-media de la pared distal de la carétida primitiva (CCAIMT),
pardmetro del que se habla y que se evalla en el estudio Carmela previamente
mencionado. En efecto, la ateroesclerosis, enfermedad de la pared arterial, puede ser
evaluada mediante un ultrasonido que mide este espesor intima-media (EIM), el cual
ha mostrado asociacion con los factores de riesgo cardiovasculares y con la prevalencia
de esta enfermedad. Grandes estudios epidemioldgicos han establecido el EIM como
un marcador valido de progresion y regresion de la enfermedad ateroesclerética.

El estudio Carmela confirmé una gran asociacion entre el espesor intima-media y
los factores de riesgo presentes, y establecié un fuerte vinculo al incremento de
edad. Finalmente la hipertension arterial mostrd una asociacion estadisticamente
significativa (p < 0,001) con el incremento del CCAIMT en todas las ciudades.

Centrdndonos mas en los pacientes andinos, es importante ademas hacer la
comparacion de éstos conlos pacientes de diversas regiones del Perd. En nuestro pais
se pueden observar tres regiones distintas, la costa, la sierra y la selva, y esa distincion
va a facilitar el andlisis acerca de las prevalencias en cada una de ellas y sus diferencias.

Como se menciona en el articulo “Tendencias de la hipertension arterial en el Pert
segun los estudios Tornasol Iy II', a prevalencia en el Pert, al igual que en el resto del
mundo, ha aumentado significativamente desde 2004 cuando tuvo 23,7% respecto
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al periodo 2010-2011 cuando subi¢ a 27,3%. En cuanto a prevalencia por regiones,
en la costa peruana se encuentra mayor nimero de hipertensos, seqguida por la selva.
Sin embargo, se confirmé que, en todo el pais, la presion diastdlica es la prevalente,
con predominio en la sierra.

Dentro de la sierra, las ciudades situadas sobre los 3000 metros sobre el nivel del
mar muestran una mayor prevalencia que aquellas situadas debajo de esa altitud®.

Este ultimo dato sobre la sierra es de gran importancia y debe ser tomado en
consideracion, ya que es un indicio de que, en la sierra, la fisiopatologfa podria ser
un tanto distinta a la de regiones de altitudes diferentes.

A pesar de los datos anteriores sobre la prevalencia de la hipertension en ciudades a 3000
metros 0 mas sobre el nivel del mar, se tomd como ejemplo a la ciudad de Arequipa. Se
encuentraa 2300 metros sobre el nivel del mar; sin embargo se ha establecido que el 20%
de su poblacién tiene alto riesgo de sufrir un evento cardiovascular en los préximos 10
anos. Se vio como patrén que este riesgo iba aumentando conforme aumentaba la edad.

Igualmente, en el articulo sobre epidemiologia de la hipertension arterial en el Perd?,
se postula que existe una relacion entre el hematocrito del paciente vy la presion
arterial diastolica. Esto se debe a la hipoxia cronica de los habitantes de la altura,
en los cuales, como medio compensatorio, se genera una policitemia, que para su
organismo se considera normal.

Dicha policitemia sirve para evitar que los 6rganos reciban menos cantidad de
oxigeno. En estos pacientes existe ademas una vasodilatacion generalizada, para que
pueda circular mas cantidad de sangrey asi llevar mas oxigeno a todo el organismo.

Por tanto, el aumento de glébulos rojos compensaria la disminucion de la presion
diastélica producida por esa vasodilatacién, la cual, en situaciones normales causarfa
la disminucion de la presion arterial sistémica. En este caso, al tener esta mayor
produccion de glébulos, se genera mayor resistencia vascular y por lo tanto un
aumento en la presién diastdlica.

El estudio también encontré que el 27% de sujetos de alto riesgo eran menores de
50 afos. Por lo tanto, esto nos demuestra que, ademas de la edad, hay otros factores
que influyen en el riesgo cardiovascular. Dentro de ellos se puede considerar a la
altura como factor importante que lleva a la hipertension y por ende a un mayor
riesgo de un evento coronario®.

La Encuesta Nacional de Salud en Colombia del afio 2007 mostrd una prevalencia
del 22,8% de hipertension arterial en la poblacion adulta mayor de 18 afios, con un
grado de control del 40%’.



MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE HIPERTENSO ANDINO |23

Segun la encuesta nacional de salud y nutricion ENSANUT- ECU, 2011 -2013, en
Ecuador, la prevalencia de hipertension arterial medida en la poblacion de 18 a 59
anos es de 7,5% en las mujeres y de 11,2% en los hombres, la pre-hipertension tiene
una prevalencia de 27,1% en las mujeres y 48% en los hombres. (8) prevalencia de
Hipertension arterial el grado de control a metas en la poblacion de hipertensos es del
20% promedio en el estudio Carmela, con las variaciones respectivas para cada Pafs.
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El médico clinico debe evitar a toda costa etiquetar a un paciente como hipertenso
sin serlo; de alli que la evaluacién de la toma adecuada de la presion arterial sea
esencial. En caso de que el paciente presente efectivamente la enfermedad, debe
entonces valorarse adecuadamente desde el punto de vista de sus cifras de presion
arterial (gradar su severidad) asi como sus otros riesgos cardiovasculares presentes;
el dafo a érganos blanco de la hipertension; y el riesgo cardiovascular global o total,
antes de brindarle una terapia individualizada.

La valoracion adecuada del paciente con hipertension arterial debe ser costo-efectiva,
es decir, comenzar con los métodos y procedimientos mas sencillos e incrementar
su complejidad en funcion de la historia clinica, los hallazgos del examen clinico y
de los métodos complementarios, las complicaciones y la respuesta al tratamiento.
Debe evitarse una profusion de exdmenes complementarios complejos en la mayorfa
de los pacientes y reservarlos solo para aquellos que lo requieran en funcion de su
cuadro clinico, bien por la sospecha de complicaciones propias de la hipertension
esencial, o por la valoracion de causas secundarias de hipertension arterial.

Sin embargo, existe un grupo de exdmenes complementarios que son obligatorios
en todos los pacientes hipertensos y que deben estar al alcance de cualquier clinico
que evalle y trate este tipo de pacientes. Otros examenes son materia del especialista
en hipertension arterial o de otras especialidades relacionadas con los dafos que
frecuentemente causa la hipertension en los érganos y sistemas.
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La hipertension, por ser una enfermedad crénica, requiere una vision y valoracién
continuas, a largo plazo, con la repeticion periddica de evaluaciones clinicas y
complementarias individualizadas.

Evaluacion de la presion arterial

El examen clinico fundamental para el diagnéstico de la hipertension arterial es la
medicion de la presion arterial, utilizando un esfigmomandmetro; de alli que las cifras
de presion arterial constituyen el criterio esencial e implican hacer esta medida en
forma correcta.

La presion arterial puede ser medida durante la visita médica, en el hogar
(automedicion de la presion arterial -AMPA-) o mediante el monitoreo ambulatorio
de presion arterial (MAPA). Cada una de estas formas de medicion tiene un
procedimiento especifico y un valor diagnéstico y prondstico indudable.

La medida indirecta de la presién arterial es la adecuada y asequible en la practica
clinica habitual, y se basa en la metodologia descrita en 1905 por Koroktoff'. La
técnica se fundamenta en lainterrupcion del flujo, mediante presion a un brazalete.
Cuando la presion aplicada es superior a la interior de la arteria, esta se colapsa e
impide el flujo de sangre, pero al disminuir lentamente la presién aplicada este se
reanuda emitiendo los sonidos descritos por Koroktoff. La aparicion de un sonido
abrupto, alto y progresivamente intenso corresponde a la fase 'y a la estimacion
de la presién arterial sistolica; la fase V corresponde a la desaparicion total de los
ruidos y en ella se determina la presion arterial diastélica. En nifios y jovenes o
en algunas situaciones clinicas, los ruidos no desaparecen completamente, pero
existe un cambio de tono (fase IV); en estos casos, se toma como presion arterial
diastolica esta fase.

La inmensa mayoria de los datos epidemioldgicos, clinicos y prondsticos de que
disponemos se originan en latoma de la presion arterial durante la consulta médica®
en la mayoria de los casos con los esfigmomandmetros de mercurio (patrén oro),
aneroides o, modernamente, con equipos automaticos que detectan los ruidos de
Koroktoff o las oscilaciones de las arterias (método oscilométrico).

La presion arterial debe ser tomada utilizando un brazalete de tamafio adecuado para
la circunferencia del brazo; el neumético debe abarcar el 80% de la circunferencia
del brazo mas las dos terceras (2/3) partes del mismo, en el sitio donde se medird
la presion (ver Tabla 1), preferentemente en el brazo no dominante. El estetoscopio
debe colocarse sobre la arteria, de preferencia utilizando la campana del mismo.
Sin embargo, hay estudios que muestran que no existe diferencia entre la toma con
la campana que con el diafragma (Figura 1).
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Tabla 1. Tamano de manguito recomendados por la American Heart Association

Cincunferencia del | Anchura de la camara |Longitud de la camara
brazo (cm) de aire (cm) de aire (cm)

Recién nacido

Lactante 6-15 5 15
Nino 16-21 8 21
Adulto pequefio 22-26 10 24
Adulto 27-34 13 30
Adulto grande 35-44 16 38
Muslo de adulto 45-52 20 42

Clinicas Cardioldgicas de Norteamérica. Hipertension Clinica Vol 2; 2002

Figura 1. Diferencia entre las tomas con campana y con diafragma
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El paciente deberd descansar por lo menos 5 minutos antes de proceder a la toma
de la presion arterial. Idealmente la presion arterial debe ser tomada en decubito
dorsal o sentadoy luego de permanecer de pie durante un minuto. En la evaluacion
inicial del paciente se requerird ademas la toma de presién en ambos lados del
cuerpo. En general, durante la etapa de control, es suficiente la toma de la
presion arterial con el paciente sentado, con dos 0 mas lecturas separadas unos
minutos entre si'y luego de permanecer un minuto de pie. Cuando la presion se
tome sentado o de pie, deberd tenerse en cuenta la posicion del brazo, como
lo muestra la Figura 2.

Figura 2. Efectos de la posicion del brazo sobre la presién arterial registrada
en la arteria humeral.

115/73

12078 4

126/84

Tomada de Pickering TG. Blood pressure variability and ambulatory monitoring. Curr Opin Nephrol. Hypertens.

Incremento progresivo de la presion arterial de alrededor de 5 6 6 mmHg, cuando el brazo se
desplaza hacia abajo, de la horizontal a la vertical.
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Ademas de la determinacién de la frecuencia cardiaca en cada una de las tomas,
la toma de por lo menos una segunda lectura hace que el efecto de alerta del
paciente disminuya tanto cuando se hace con el método auscultatorio como con
el oscilométrico tal como se demostro (Figura 3).

Figura 3. Diferencias de PA entre la 1a. y 2a. tomas

First and second measurement, five minutes between both :
systolic and diastolic BP, by ausculatory and oscilometric method.

Systolic Blood Pressure by Auscultatory
Method

Velocidad de inflado y desinflado del manguito

La velocidad de insuflacién carece de efecto importante sobre la presion arterial. No
obstante, es importante tomar palpatoriamente el colapso de la arteria radial, para
insuflarinmediatamente después 10a 15 mmHg por encima de este valor. En cambio,
la velocidad de desinflado sf tiene influencia sobre la medicion: a velocidades muy
lentas (2 mmHg/seg o menos), disminuiré la intensidad de los sonidos de Korotkoff,
con el resultado de presiones diastdlicas ligeramente mas elevadas. En general, Ia
velocidad de desinflado que se recomienda es de 2 a 3 mmHg/seg hasta alcanzar
el silencio auscultatorio (V ruido). Deberd mantenerse la velocidad hasta 10 mmHg
por debajo de este silencio.

La velocidad de insuflacion y desinflado es de importancia capital en el autocontrol
de la presién arterial, porque el ejercicio isométrico de inflar el manguito produce
una elevacién transitoria de la presion de unos 10 mmHg. Aungue dura sélo unos
20 seg, si el manguito se deshincha demasiado pronto, la presion quiza no haya
regresado a los niveles iniciales y se registrara una mayor presion sistélica.
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Usualmente la presion arterial se determina en los miembros superiores, pero
en ocasiones es imposible su evaluacion en estos miembros debido a lesiones
0 alteraciones congénitas; en estos casos la alternativa es establecerla en las
extremidades inferiores. La medida de la presion arterial en la regién femoral
requiere de manguitos anchos y largos (18x36 cm hasta 18x42 cm), que eviten la
sobreestimacion de la presion arterial. El paciente se coloca en decubito pronoy la
auscultacion se hace en la fosa poplitea. En general, la presién sistélica es unos 20
mmHg superior a la medida en el brazo, mientras que la diastoélica es similar.

La medicion automética de consulta (Automated Office Blood Pressure -AOBP-)
con equipos oscilométricos validados, como el BpTRU o el Omron Hem 907 XL, han
mostrado mayor sensibilidad y correlacion con la medicion diurna del monitoreo
ambulatorio de presién arterial, tal como lo recomienda la Guia canadiense de
hipertension arterial. En la Unidad de Hipertension Arterial del Hospital Dr. José Ma.
Vargas, en San Cristobal, Venezuela, estos equipos demostraron mayor sensibilidad
con el método AOBP en la deteccion de la presion arterial sistdlica y no asi en
la diastolica. Se observa que la presion sistolica es subestimada por el método
auscultatorio (ver Tabla 2).

Tabla 2. Diferencia de PA sistélica auscultatoria vs. oscilométrica

Oscillometric vs auscultatory Technigques

PROMN
PROMNM OPAS NMPAS

PROM OPAS 1
PROM MPAS 0.918085639

PROM
MPAD

PROM MPAD 1
PROM OPAD 0.929165156

La automedicion de la presion arterial en el hogar por el paciente es una buena
herramienta para determinar la llamada 'hipertension reactiva’ (bata blanca o
guardapolvo blanco), es decir, la de aquellos pacientes que sélo muestran cifras de
presion elevada durante la visita médica. La automedicion es igualmente valida para
determinar la llamada ‘hipertension enmascarada, esto es, la de aquellos pacientes
que, por el contrario, muestran cifras de presion arterial normales durante la visita
médica y elevada durante su actividad diaria. También es relevante la automedicion
para determinar el buen control de la presién arterial durante el tratamiento
antihipertensivo®.
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El paciente debe medir la presién arterial con equipos automaticos validados (ver
www.dableducational.com), que tengan memoria para registrar los valores de PA
y un brazalete adecuado al didametro del brazo del paciente. Para la toma de Ia
presion, el paciente debe estar comodamente sentado, relajado, callado, sin sonidos
0 ambiente perturbador; tiene que esperar 5 minutos para la primera tomay hacer
luego tres tomas con un intervalo de pocos minutos, tanto en las primeras horas de
la mafiana como en las Ultimas horas de la tarde/noche (antes de cenar), durante
una semana, y llevar el registro escrito de las mismas y el equipo para evidenciar
el registro, e inclusive descargar los datos a un PC via Bluetooth. Sin embargo,
para aquellos pacientes en tratamiento a largo plazo son suficientes, en general, 3
tomas de automedida, mafana y tarde, una vez a la semana. Debe indicarse que el
paciente evite el uso de tabaco o café, por lo menos 30 minutos antes de la toma
de la presion arterial.

Indicaciones para la automedida de la presion arterial

1. Hallazgo de presiones arteriales elevadas en el ambiente clinico, en pacientes no
conocidos como hipertensos, sin sintomas o evidencia de dafo a 6rganos blanco.

2. Hallazgo de presiones elevadas en el ambiente clinico, y mediciones casuales
no clinicas reportadas como normales.

3. Hallazgo de alteraciones o dafio a 6rganos blanco (hipertrofia ventricular
izquierda, dafo renal, etc.) en personas con presiones normales en el ambiente
clinico.

4. Hallazgo de valores muy variables de presién arterial en el ambiente clinico en
diversas oportunidades.

5. Control de presion arterial dificil o erratico, con tratamiento establecido.

Advertencia para la automedida de la presion arterial

Con déficits fisicos y/o psiquicos que dificulten la practica de la técnica, salvo
que exista un cuidador responsable y fiable.

Con personalidad obsesivo-compulsiva.

Sin motivacion para su autocontrol.

Con sospecha de manipulacion delas lecturas, con tendencia a la automedicacion
segun los resultados.

Conarritmias y temblor importante (es recomendable una valoracion individual).
Los afectos de pseudohipertension con rigidez arterial externa.

Ventajas de la automedida de la presion arterial

Permite realizar un diagndstico preciso de la HTA sostenida y de la HTA clinica
aislada, por no acompanarse de reaccion de alerta (RA).

Delimita el sesgo del observador.

Tiene mayor reproducibilidad o precision que la presién arterial clinica.
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Informa mejor sobre la variabilidad de la presion arterial.

Permite una mejor seleccion y sequimiento de los hipertensos que van a participar
de ensayos clinicos

Presenta una buena correlacion con la afectacion de 6rganos diana.

Permite valorar tanto el efecto de los farmacos antihipertensivos sobre la presion
arterial, como el estudio de la HTA refractaria.

Puede mejorar la adherencia al tratamiento.

Contribuye a la reduccién de costos en el seguimiento de la HTA.

Su costo es menor que el de la MAPA.

Limitaciones de la automedida de la presion arterial

Se precisan nuevos estudios prospectivos para la confirmacion de las cifras
diagnosticas de normalidad.

Son necesarios mas estudios para determinar el nimero minimo de automedidas
necesarias.

No permite efectuar tomas durante las horas de suefio.

No todos los pacientes son tributarios de AMPA.

Utilizacion de aparatos no validados clinicamente.

Necesidad de entrenamiento para los pacientes.

Puede inducir al paciente a tomar decisiones.

Posibilidad de falsear los resultados.

Costo de aparatos de AMPA.

Los valores de normalidad de la presion arterial por automedida son menores que
los conseguidos en el ambiente clinico. Hay que recordar que se consideran valores
normales aquellos menores de 135/85 mmHg, e hipertension aquellos por encima
de estos valores.

Deben evitarse los equipos con mediciones en la mufieca, porque sus valores son
erraticos y no confiables.

El monitoreo ambulatoro de la presion arterial

La medicion de la presion arterial mediante monitoreo ambulatorio (MAPA) permite
determinar el biorritmo circadiano. En efecto, las cifras de presion arterial fluctian
normalmente durante las 24 horas del dia, con valores mayores diurnos y menores
nocturnos, debido, entre otros factores, a una disminucion de la actividad simpética
durante el suefio. El descenso nocturno de la presion arterial debe estar entre 10y
20% debajo de los valores promedio de presion arterial diurnos (vigilia), lo que define
elllamado patrdn circadiano normal o patron ‘dipper’. Cuando el descenso es menor
del 10% se habla del patrén ‘non-dipper’; cuando la disminucion es mayor del 20%
se habla del patron ‘over-dipper’; y cuando ocurre una inversion del ritmo, esto es,
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una elevacion nocturna de la presion arterial, se habla de “riser”. La ausencia de la
caida nocturna de la presion arterial se observa frecuentemente en sujetos con una
causa secundaria de hipertension, tales como enfermedad renal, enfermedad del
sistema nervioso central, hiperaldosteronismo, hipertiroidismo, neuropatia diabética
o apnea del suefio. Esta evaluacion circadiana de la presion arterial se realiza mediante
diversos equipos adecuadamente validados. En los Ultimos 30 afios, este método ha
pasado de ser un método de investigacion farmacoldgica de drogas antihipertensivas
a convertirse en un método invaluable en la practica clinica diaria, que permite
conocer con mayor certeza que la toma aislada de presion arterial en el ambiente
clinico, no solo el perfil de la presion arterial del paciente, sino dilucidar con mayor
certidumbre la correlacion de morbiletalidad cardiovascular.

La presion arterial varfa latido a latido debido a la actividad del sistema nervioso
auténomo, sumada a los estimulos externos y a la respuesta a los barorreceptores.
Asi, la variabilidad refleja la integracion del sistema nervioso auténomo las 24 horas
del dia: el balance entre la actividad simpatica y parasimpdtica lleva a cambios en
la presion arterial; durante el dia después de despertar existe una predominancia
del sistema simpatico vy las cifras son superiores, mientras que durante el suefo
predomina el sistema parasimpético o colinérgico y existe una reduccion de la
presion y la frecuencia cardiaca. El incremento en la variabilidad se ha asociado a
un mayor dafo organico y a un mayor riesgo cardiovascular®”

Las siguientes son las indicaciones clinicas para la realizacion de un MAPA:

Sospecha de hipertension reactiva (‘bata blanca) ‘guardapolvo blanco)
‘mandil blanco)).

Evaluacion de hipertension enmascarada.

Sospecha de hipertension nocturna.

Evaluacion del perfil de presion arterial (dipper, non-dipper, riser, overdipper)
en pacientes de alto riesgo cardiovascular (ver Figura 4).

Hipertension arterial resistente al tratamiento (hipertension refractaria).
Hipertensién arterial del anciano.

Evaluacion de periodos de hipotension.

Evaluacion de la disautonomia.

Evaluacion de la presién arterial en la hipertension inducida por el embarazo.
Discrepancia importante entre los valores de presion arterial de consulta y
automedicion.

Investigacion acerca de la accion y el efecto de farmacos.

Diagnostico de hipertension arterial. La Guia NICE 2011 en hipertension arterial
propone al MAPA como método para el diagnostico del paciente hipertenso,
cuando su PA estd en Estadiol, sin dafo de érgano blanco, y es la Unica que hace
un estudio de costo-efectividad, demostrando un balance costo-efectivo de este
método para el diagnostico del hipertenso.
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Criterios de interpretacion del MAPA

a.Valores de presion arterial promedio durante ciclo circadiano suefio y vigilia

Ciclo circadiano - - -
Vlgllla (dlurna) Sueno (nOCturna)

PA normal (mmHg)

(Sistolica/diastdlica) <130/80 <135/85 <120/70
Frecuencia cardiaca 60-86 60-90 50-70
(Ipm)
Presién de pulso <53
(mmHg)

b. Caida nocturna de presion arterial (dipper / non-dipper) (ver Figura 4)

Di ( ) Cafda del 10 al 20% del valor promedio de presién arterial
Ippernorma sistélica y/o diastélica diurna.
Caida < 10% del valor promedio de presion arterial sistélica y/o

Nem-elppar (Eneni diastdlica diurna.

Caida > 20% del valor promedio de presién arterial sistélica

Dipper-extremo (anormal) diurna

Elevacion nocturna de presion arterial sistélica y/o diastolica en

Riser (@anormal i . - S
( ) relacion con el valor promedio de presién arterial diurna.

*Interrogar al paciente sobre la calidad del suefio durante la colocacion del equipo.

¢. Variabilidad

Variabilidad de la presion arterial sistélica diurna

(desviacion estandar) <15mmHg 15 mmHg

Disminucion de la frecuencia cardiaca nocturna > 10% < 10%



MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE HIPERTENSO ANDINO |35

Hallazgo en el MAPA y correlacién

. Hipertension

= » Dafio a 6rgano

POLMAPA blando

. Patrén Dipper/Non dippe

. Elevacion matinal Ri rdi
. esgo cardio-
de PA vascular elevado
. Variabilidad de PA
. Hipertension aislada e o Pronostico
de consultorio
. Hipertension r
P SN e Indicacion
enmascarada terapéutica

Figura 4. Perfiles de la presion arterial por MAPA

Normotensién, Patron dipper’
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Hipertension, Patron ‘extreme-dipper’ (overdipper’)

Hipertension, Patrén ‘raiser’

Hipertension aislada de consulta

Por las anteriores razones, el MAPA es un método capaz de identificar al paciente
de alto riesgo y deberia estar incluido, por sus hallazgos, como un indicador de
dafo a érgano blanco. Es decir un individuo hipertenso non-dipper, un hipertenso
enmascarado, un paciente con PP elevada non-dipper y con variabilidad sistolica
diurna elevada serfan un equivalente de dafo de érgano blanco, por lo que la
estrategia terapéutica tendria que ser mas agresiva. Para un hipertenso dipper, su
riesgo seria el equivalente al inherente a presion vy si tiene o no dafo de 6rgano
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blanco; asimismo, un individuo con hipertension de ‘bata blanca’ es de riesgo
bajo, pero debe ser observado e intervenido para cambios de estilo de vida, y en
condiciones particulares de comorbilidad deberia recibir farmacoterapia.

Qué debe contener el reporte del MAPA

* Valores promedio de PA en 24 horas, diurnos y nocturnos.

Descenso nocturno de PA; patron dipper, non-dipper, overdipper y riser de PA
sistolo/diastdlica.

Variabilidad sistélica diurna.

Carga de presion arterial diurna/nocturna sistolica y diastolica.

Presion de pulso: 24 horas, diurna y nocturna.

Descenso nocturno de frecuencia cardiaca.

Tabla 3. Monitores ambulatorios que han superado los criterios de la BHS o la AAMI.

ACCUTRACKER I Auscultatorio Cumple

CH-DRUCK Auscultatorio Cumple AA
DAYPRESS 500 Oscilométrico Cumple AB
DIASYS INTEGRA Ausc.-Oscilom. Cumple BA BB
ES-H531 Ausc.-Oscilom. Cumple AA BB
MEDITECH ABPM-04  Oscilométrico Cumple BB
NISSEI DS-240 Oscilométrico Cumple BA
PROFILOMAT Auscultatorio Cumple BA
QUIET-TRACK Auscultatorio Cumple AA
SAVE 33 Oscilométrico Cumple BB
SPACELABS 90207 Oscilométrico Cumple BB
SPACELABS 90207 Oscilométrico Cumple AA
TM-2421 Oscilométrico Cumple BA
TAKEDA 2430 Oscilométrico Cumple AA
MOBILE O GRAPH-NG  Oscilométrico Cumple 4A*

(a) Puntuacion para la presion sistélica y diastdlica, las puntuaciones Ay B cumplen los criterios.
*Validado en Venezuela en la Unidad de Hipertension Arterial del Hospital Central de San Cristobal, Estado Tachira

De acuerdo con las cifras de presion arterial tomadas en la clinica o por automedicion
(MAPA), los individuos pueden estar ubicados en un damero de normotension,
hipertension, hipertension reactiva o hipertension enmascarada, como puede
observarse en la Figura 5.
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. o s

Relacién diagndstica de PA tomada en consultorio o por automedicion (MAPA)

La determinacién de la frontera entre normotensién e hipertension debe ser hecha
en funcién del riesgo al que el individuo se expone a largo plazo con sus valores
de presion arterial. La definicion de normalidad ha seguido un largo proceso de
decantacion; sin embargo, hoy sabemos que la presion arterial, medida desde
el punto de vista poblacional, es una variable bioldgica cuantitativa y continua.
El riesgo de presentar eventos coronarios, accidentes cerebrovasculares (ictus) o
insuficiencia cardiaca sigue una correlacién lineal a partir de valores de 115 mmHg
para la presion sistolicay 75 mmHg para la presion arterial diastolica, de tal manera
que el riesgo de padecer los eventos citados se duplica por cada incremento de 20
mmHg para la presion arterial sistélicay 10 mmHg para la presién diastolica® como
puede observarse en la Figura 6.

Figura 5. Relacion diagnostica esquematica entre PA en consultorio

PA Consultorio NORMAL PA Consultorio: ALTA
PA MAPA: ALTA PAMAPA: ALTA
PA AMPA: ALTA PAAMPA: ALTA

Dx. HIPERTENSION Dx. HIPERTENSION ARTERIAL
ENMASCARADA SOSTENIDA o
HIPERTENSIGONNO CONTROLADA

PA Consultorio NORMAL PA Consultorio ALTA
PAMAPA: NORMAL PA MAPA: NORMAL
PA AMPA: NORMAL PA AMPA: NORMAL

PA con MAPA 0 ANMPA

Dx. NORMOTENSION Dx. HIPERTENSION ARTERIAL DE
o BATA BLANCA {Hipertensién
HIPERTENSIONARTERIAL Reactiva o Hipertensién Aislada
CONTROLADA de Consultorio)

>

PA en Consultorio
Figura 6. Riesgo de mortalidad por enfermedad inquémica coronaria por
década de edad, de acuerdo a PA sistélica y diastolica
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Prospective Studies Collaboration, Lancet 2002; 360: 10031913

La clasificacion de la presién arterial actual para individuos mayores de 18 afos de
edad varfa en sus criterios, de acuerdo con las directrices europeas (ESH/ESC)*101112,
Se siguen més frecuentemente las guias europeas por permitir estratificar el riesgo
individual en forma mas precisa. La diferencia radica en que la gufa norteamericana
incluye como prehipertensos a aquellos individuos con cifras de 120/80 hasta
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139/89 mmHg, mientras que la gufa europea considera normales a aquellos
individuos con cifras de 120-129/80-84 mmHg y normal-alta aquellos con cifras
de 130-139/85-89 mmHag. Por otra parte, la gufa norteamericana engloba en un
solo nivel de riesgo a aquellos individuos con cifras mayores de 160/100 mmHg
e incluye en un mismo grupo a aquellos pacientes con cifras iguales o superiores
a 180/110 mmHg, los cuales representan un grupo de mayor riesgo.

La historia clinica del paciente con cifras elevadas de
presion arterial

Es esencial determinar el diagndstico preciso del grado o severidad de la hipertension
arterial, para lo cual se requiere de varias visitas sucesivas a consulta en unos pocos
dias o semanas, la realizacion tanto de una buena historia clinica como de examenes
complementarios que permitan conocer el grado de compromiso de 6rganos y
sistemas, asi como tener una linea de base para las modificaciones que se produciran
alolargo de la vida del paciente.

Laanamnesis de la evaluacion inicial del paciente debe cubrir los siguientes aspectos
en forma clara y especifica:

Historia de la hipertension: tiempo desde su calificacién como hipertenso, cifras
alcanzadas (si son conocidas por el paciente).

Sintomas actuales de origen: cardiovascular (@angor pectoris, edemas, disnea,
claudicacion etc.); neurolédgico (cefalea, vértigo, accidentes cerebrovas- culares
previos); renal (glomerulonefritis, colicos nefriticos, hematuria, etc.)

Historia del uso de farmacos antihipertensivos o de aquellos que pudieran elevar
las cifras de presion arterial. En la mujer, averiguar el uso de anticonceptivos
hormonales o terapia hormonal sustitutiva.

Historia de consumo de alimentos que pudieran elevar la presién arterial, incluida
la ingesta de sal.

Historia de otros factores de riesgo cardiovascular del paciente (diabetes,
dislipidemia, obesidad, etc))

Antecedentes familiares de hipertension, factores de riesgo relacionados (diabetes
mellitus, dislipidemia, cardiopatia isquémica, etc.), enfermedad renal poliquistica,
neurofibromatosis, neoplasias adrenales, causa de muerte de familiares etc.

Estilo de vida: dieta, ejercicio, uso de tabaco, alcohol (cuantificar) o drogas de abuso.

El examen fisico de un paciente hipertenso comprende una serie de aspectos
generales de 6rganos y sistemas, muchos de ellos relacionados de alguna forma con
las causas y consecuencias de la hipertension arterial, pero otros no necesariamente
vinculados con el sistema cardiovascular. El corazén y los vasos sanguineos son
los mas comunmente afectados por la hipertension arterial, de alli que debamos
centrarnos en los siguientes aspectos anatomicos y funcionales durante el examen
fisico, asi como enfatizar algunos aspectos de la anamnesis:
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Interrogatorio
Debe incluir los siguientes aspectos:

Capacidad funcional del individuo, presencia de disnea de esfuerzo o de reposo.
Disnea de decubito, disnea paroxistica nocturna y episodios de tos y edema
pulmonar, como una manera de evaluar la presencia y magnitud del compromiso
funcional del corazon, asf como la existencia de insuficiencia cardfaca.

Alteraciones en el suefo, ronquidos o pausas respiratorias durante el suefo deben
incluirse en este interrogatorio dirigido.

Historia o presencia de sincope, mareos o palpitaciones que podrian orientar sobre la exis-
tenciadearritmias, situacion frecuente en los pacientes que sufren cardiopatia hipertensiva.

Presencia de sintomas que sugieran isquemia miocardica -dolor toracico al esfuerzo
0 en reposo-, ya que la enfermedad coronaria acompafa con mucha frecuencia a
la cardiopatfa hipertensiva.

De la misma forma, debe interrogarse sobre la presencia de edema en miembros
inferiores, hallazgo frecuente en los grados més avanzados de la cardiopatia
hipertensiva descompensada.

Exploracion cardiovascular

El examen clinico de los pacientes con hipertension arterial pretende establecer
el grado de alteracion anatomica o funcional del corazén, y afirmar o descartar la
presencia de cardiopatia hipertensiva.

Pulso venoso yugular

Altura del pulso venoso yugular: estima la presion de llenado del ventriculo derecho.
Forma: nos da una idea del ritmo del corazén y de la funcion de las cavidades
derechas; el seno X sugiere ritmo sinusal y su ausencia sugiere que el ritmo no
es sinusal y que podria corresponder a una fibrilacion auricular, condicién muy
frecuente en la cardiopatia hipertensiva. La presencia de una onda V sistolica
sugiere regurgitacion tricuspidea.

Retraccion sistdlica paraesternal izquierda

Descarta crecimiento ventricular derecho. El latido sistélico de esa localizacién
sefala crecimiento del ventriculo derecho.

Latido apexiano

Aumentado en extension o amplitud significa crecimiento del ventriculo izquierdo.
Localizado en el quinto espacio intercostal izquierdo y linea medioclavicular
izquierda, significa que no hay dilatacion o hipertrofia concéntrica.

Si el latido apexiano es sostenido, indica hipertrofia concéntrica
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Si estd localizado hacia fuera y abajo del quinto espacio intercostal izquierdo,
significa dilatacion (hipertrofia excéntrica).

Ruidos y soplos cardiacos

Tercer ruido izquierdo significa disfuncion sistolica del VI

Cuarto ruido izquierdo significa disfuncion diastolica del V.

Soplo mesosistolico relacionado con aortoesclerosis.

Soplo sistolico de regurgitacion significa incompetencia mitral, relacionada con
dilatacion del ventriculo izquierdo.

En individuos jovenes, la existencia de soplo mesocdrdico, irradiado a regién
interescapular, permite sospechar la presencia de coartacion adrtica.

La presencia de soplos a nivel lumbar o zonas laterales del abdomen sugiere
estenosis de las arterias renales.

Pulso arterial carotideo

Amplitud y forma normales asociadas a volumen, latido y velocidad de eyeccién
normales.
Amplitud aumentada puede corresponder a insuficiencia aértica o a pulso senil.

Auscultaciéon pulmonar
Estertores crepitantes en bases, como reflejo de congestion pulmonar.

Pulsos periféricos

La presencia de pulsos femorales, tibiales posteriores y pedios normales de amplitud
normal descartan arteriopatia periférica de miembros inferiores y coartacion dela aorta.
La disminucién enlos pulsos o un retraso en la palpacion de los pulsos carotideos
sugiere, en los jovenes, la posibilidad de coartacion de la aorta.

Exploracion abdominal

Debe realizarse una exploracion mediante palpacion y auscultacion del abdomen
del paciente, asi como de los flancos. Puede detectarse la presencia de masa pulsatil
abdominal como expresion de un aneurisma adrtico. La presencia de masas palpables
puede corresponder a rifilones poliquisticos o hidronefrosis, tumor renal o ,més
raramente, a tumor suprarrenal. La presencia de soplos en flancos puede reflejar la
presencia de estenosis de arterias renales.

Exploracion neurolégica

Debe realizarse un examen neuroldgico para detectar trastornos motores o sensitivos;
alteraciones en reflejos, tipo de marcha, etc, asi como detectar trastornos cognitivos
tempranos, pues tanto la enfermedad de Alzheimer como la demencia vascular estan
relacionadas con la hipertension arterial y el dafio vascular cerebral.
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Exploracion del fondo de ojo

La exploracion del fondo de ojo deberia convertirse en rutinaria en el paciente
hipertenso, al comienzo de su evaluacion y al menos una vez al ano durante la
valoracién de su tratamiento.

Las alteraciones funduscopicas se graduan, siguiendo la clasificacion de Keith-
Wagener (ver Figura 7), de la siguiente manera:

Grado O: Normal, sin alteraciones

Grado I: Alteraciones minimas en arterias retinianas, disminucion del calibre e
incremento de luminiscencia.

Grado II: Arterias con calibres estrechos y escasa luminosidad, que confieren
apariencia de hilos de cobre, con cortes en el entrecruzamiento de arterias y
venas (signo de Gunn).

Grado lll: Ademas de lo anterior; hemorragias de cualquier tipo (difusas, radiadas,
en llama, etc.); exudados algodonosos o duros (por deposito de lipidos).

Grado IV: Edema de papila, ademas de los signos anteriores. El edema de papila sin
otros signos de antigliedad (hemorragias o exudados) puede corresponder a hiper-
tension reciente con incremento de la presion central (tumor o pseudotumor cerebral).

Figura 7. Retinopatia Hipertensiva

Grado Il

Los grados Ill'y IV son los que se toman como dafho a 6rgano blanco y tienen mayor
significacion clinica para la estratificacion del riesgo del paciente.

Examenes complementarios
Examenes de laboratorio

La valoracion inicial del paciente hipertenso requiere de la realizacion de los
siguientes examenes, para evaluar el dafo a érganos blanco, para determinar otros
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factores frecuentes de riesgo asociados, detectar causas probables de hipertension
secundaria (que permitirdn orientar los estudios posteriores), para estratificar el
riesgo cardiovascular individual y también ayudar en la seleccién de farmacos
antihipertensivos. Estos exdmenes son los siguientes:

* Hematologfa completa.

* Glucosa en sangre (ayunas / pos-carga)
Perfil de lipidos en sangre (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol,
triglicéridos)

Urea (BUN)

Creatinina (filtracion glomerular estimada)
Acido drico

Transaminasas

Electrolitos séricos (Na+y K+)

Proteina C reactiva de alta sensibilidad (HS)
Examen de orina

Determinaciéon de microalbuminuria

Elalcance de la evaluacion del numero de exdmenes complementarios es objeto de
debate. Mientras algunos autores recomiendan limitar a un minimo las exploraciones,
por su elevado costo y baja presencia de pacientes con hipertensién de origen
esencial, otros afirman que ellos son justificados dada la posibilidad de deteccion
precoz de causas secundarias y la posible curacién de la enfermedad de origen.
Mds adelante se presentan las causas secundarias de hipertension y los exdmenes
requeridos para cumplir el objetivo de diagnostico preciso. Es nuestro criterio que
el nimero de exdmenes de laboratorio arriba sefialados son obligatorios para toda
persona a la que se detecte hipertensiony que otros exdmenes se realizaran sélo en
funcion de indicaciones clinicas o de laboratorio posteriores a esa primera evaluacion.

La evaluacién renal del paciente hipertenso es de suma importancia; de ahi que sea
vital la determinacion de albuminuria es un marcador de enfermedad renal, que
requiere su cuantificacion desde la presencia de microalbuminuria. Los valores de
los diversos grados de la albuminuria se pueden observar en la siguiente:

Tabla 4. Valores de microalbuminuria y macroalbuminuria de importancia clinica

Tipo de determinacion Microalbuminuria Microalbuminuria

Relacion albumina creatinina (RACU) 30-300 mg/g creatinina  >300 mg/gcreatinina
2.5-25 mg/mmol > 25 mg/mmol creatinina
o _ 30-300 mg/24 hs > 300 mg/24 horas
Excrecion urinaria de albumina (EUA) 20-200 ug/min S
Concentracion de albumina en 30-300 mg/litro > 300 mg/litro

primera orina de la mafana
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Significado de la microalbuminuria en el paciente hipertenso

La hipertensién arterial produce lesién multiorgédnica, que incluye dafio
cardiovascular y dafio renal; este Ultimo puede evolucionar hacia insuficiencia
renal cronica. La microalbuminuria es el resultado de lesion endotelial renal y/o
de dafio funcional y estructural del rifidn; constituye un marcador de lesion renal
tempranay un factor prondéstico de lesién renal subclinica'®. La microalbuminuria
se encuentra presente en 30-40% de los pacientes hipertensos, pero si ademas
presentan diabetes mellitus, la prevalencia puede llegar al 60% en el tipo Il y hasta
el 35% en el tipo I™.

Los pacientes no diabéticos con hipertensién primaria y microalbuminuria
tienen un riesgo mayor de desarrollar insuficiencia renal cronica que aquellos sin
microalbuminuria. El riesgo es aun mayor si el paciente es ademas diabético''®
En pacientes hipertensos recién diagnosticados y no tratados, los niveles de
microalbuminuria se relacionan con los niveles de varios marcadores de inflamacién,
como proteina Creactiva, IL.-18 y CD40L soluble, lo que sugiere que tienen activadas
diferentes vias de inflamacion que participan en la progresién de dafio renal
y en la aterosclerosis'’; todos estos hallazgos indican que la determinacion de
microalbuminuria en el paciente con HTA es importante y debe ser incluida dentro
de la valoracion rutinaria, independientemente de la presencia de sintomatologfa
o de diabetes o de otro factor de riesgo cardiovascular.

La concentracion sérica de creatinina es la medida habitualmente utilizada para
evaluar la funcion renal; sin embargo, estd afectada por distintas fuentes de
variabilidad biolégica, multiples interferencias analiticas e importantes problemas
de estandarizacion.

La concentracién sérica de creatinina presenta variaciones importantes en funcién
de la edad, sexo, etnia, masa muscular y tipo de dieta. Ademads, la relacion entre
la concentracion sérica de creatinina y el filtrado glomerular (FG) no es lineal sino
hiperbdlica, lo que se traduce en una baja sensibilidad diagndstica en la deteccion
de enfermedad renal cronica. Se precisan descensos del filtrado glomerular no
inferiores al 50% para que la concentracion sérica de creatinina se eleve por
encima del intervalo de referencia. Este hecho es de especial importancia en dos
grupos de poblacion, las mujeresy los ancianos'®. La evidencia cientifica disponible
actualmente coincide en sefalar que la evaluacion de la funcién renal no debe
basarse Unicamente en los resultados de la concentracion sérica de creatinina
y debe realizarse la estimacion del filtrado glomerular, como lo demostro el
estudio del Grupo de Hipertension Arterial del doctor Lépez Rivera, en la Unidad
de Hipertension del Hospital José Marfa Vargas, en Tachira, Venezuela, en el que
muestra una correlacion clara de reduccion de la tasa de filtracion glomerular y el
incremento de presion arterial (ver Figura 8).
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Figura 8. Filtracién glomerular e incremento de presion arterial

ASSESSMENT OF RENAL FUNCTION IN
HYPERTENSIVE PATIENTS ATTENDING AT THE
AMBULATORY NETWORK HYPERTENSION

PROGRAM, IN THE NUMBER ONE SANITARY
DISTRICT OF REGIONAL HEALTH CORPORATION

o F Jare

Glomerular filtrati

ssion ESHJune 162013
Ecuaciones para la estimacion del filtrado glomerular

Estas ecuaciones tratan de obtener una estimacién del filtrado glomerular a partir
de la concentracion de creatinina sérica y de algunas variables demograficas y
antropométricas (edad, sexo, peso, talla y etnia), obviando la necesidad de recoger
orina de 24 horas. Las ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular (FG) son
mas exactas y precisas que la valoracion del mismo a partir Unicamente del valor
de la creatinina sérica. Entre mas de 40 ecuaciones de estimacion del FG publicadas
hasta la fecha, las mas conocidas y validadas en distintos grupos de poblacién son
la ecuacion de Cockcroft-Gault y la ecuacion del estudio MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease). La ecuacién de Cockcroft-Gault fue publicada en 1976 y ha
sido habitualmente utilizada, entre otras cosas, para el ajuste de dosis de farmacos'”.

En general, el comportamiento de las ecuaciones es distinto en funcién del valor
del filtrado glomerular (FG):

Sobreestiman el FG para valores inferiores a 15 mL/min/1,73 m? (especialmente
Cockcroft-Gault).

Presentan mayor exactitud diagnostica para valores de filtrado glomerular entre
15y 60mL/min/1,73 m? correspondientes a estadios de enfermedad renal crénica
3y 4 (en especial MDRD).

Para valores de filtrado glomerular entre 60mL/min/1,73 m? el comportamiento
de las ecuaciones es variable en funcién del tipo de poblacion estudiada y del
método de creatinina utilizado.
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En el caso de poblacién sana, con filtrado glomerular igual o superior a 90 mL/
min/1,73 m? o en pacientes con nefropatia diabética incipiente que cursan con
hiperfiltracion, las ecuaciones infraestiman el valor real del filtrado (sobre todo MDRD).
Para cualquier valor de filtrado glomerular, MDRD es mas precisa que Cockcroft-Gault.
En la actualidad, debido a su facilidad de implementacién en los informes
de laboratorio y sensibilidad en la deteccién precoz de la enfermedad renal
crénica, MDRD-4 o MDRD-IDMS es la ecuacion recomendada por la mayorfa de
sociedades®.

La Tabla 4 incluye las ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular mas
comunmente utilizadas:

Tabla 5. Ecuaciones de estimacién del filtrado glomerural
Sistema Internacional de Unidades

MDR-4
FG estimado = 186 x (creatinina/88 4)1:%* x (edad)®-29% x (0,742 si mujer)
x (1,210 si raza negra)

MDRD-4 IDMS
FG estimado = 175 x (creatinina/g88 4)1-1%% x (edad)®-29% x (0,742 si mujer)
x (1,210 si raza negra)

MDRD-6
FG estimado = 170 x (creatinina/88,4)°-9%? x (edad)®-179 x (urea x 2,8) %179 x
(albimina/10)%-2"8 x (0,762 si mujer) x (1,180 si raza negra)

Cockcroft-Gault
- CI'C-I . A ] (140-edad) x peso o
Aclaramiento de creatinina estimade = ———  — x (0,85 si mujer)
72 x (creatinina/88,4)

Las ecuaciones no son adecuadas en las siguientes circunstancias:

Peso corporal extremo: indice de masa corporal inferior a 19 kg/m2 o superior
a 35 kg/m2.

Individuos que siguen dietas especiales (vegetarianos estrictos, uso de
suplementos de creatinina o creatina).

Alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones, pérdida de masa
muscular, enfermedades musculares o paralisis).

Insuficiencia renal aguda.

Embarazo.

Hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis.

Estudio de potenciales donantes de rifidn.

Ajuste de dosis de farmacos con elevada toxicidad y de eliminacién por via renal.

En estos casos se recomienda la utilizacion de otros métodos para estimar el filtrado
glomerular, como el aclaramiento o depuracién de creatinina convencional (orina
de 24 horas).
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Es importante clasificar adecuadamente al paciente en cuanto al estadio o grado
de enfermedad renal crénica, en funcién de la filtracién glomerular (FG), como se
aprecia en la siguiente tabla:

Tabla 6. Estadio de enfermedad renal crénica, clasificado de acuerdo
con la tasa filtracién glomerular

Estadio eFG mL/min/1,73m? | Descripcion
1 =90 Dafio renal con FG normal.
2 60-89 Dafio renal, ligero descenso del FG.
3 30-59 Descenso moderado del FG.
4 15-29 Descenso grave del FG.
5 < 15 o dialisis Predialisis / dialisis.

Urea

La Urea, que se sintetiza integramente en el higado, supone el 75% del nitrégeno no
proteico y se elimina en un 90% por filtracion glomerular, aunque de forma pasiva
difunde del tibulo al intersticial para volver al plasma en un proceso que depende
del flujo urinario. Ademds de esta dependencia, su concentracion en sangre esta en
relacion directa, entre otros factores, con la composicién de la dieta y la indemnidad
hepatica. Por consiguiente sus variaciones plasmaticas o la medida de su depuracion
son una expresion de la funcién renal mucho menos especifica que la de la creatinina.
Se considera que el 60% de los casos de Urea plasmatica elevada son de causa
extrarrenal. La determinacion de Urea, ademés de su baja especificidad, presenta
interferencias analiticas.

Glucemia

Es obligatorio establecer la presencia de diabetes mellitus en el paciente hipertenso,
dada la prevalencia de diabetes asociada a la hipertension y el hecho de que Ia
coexistencia de diabetes en el paciente hipertenso modifica su riesgo, la decision
terapéutica y el grado de control de las cifras de presion arterial.

Los criterios actuales definen a la diabetes por glucemias en ayunas superiores a 126
mg/dl, repetidas en al menos 2 ocasiones. Las glucemias basales entre 100y 126
mg/dI*' se definen como valores anémalos en ayunas, que requieren la realizacion
de una prueba de tolerancia a la glucosa oral (carga de glucosa de 75 g), que puede
poner de manifiesto la intolerancia a la glucosa (glucemia poscarga entre 140
mg/dl - 199 mg/dl) o diabetes tipo 2 (glucosa a las 2 horas superior a 200 mg/dl).



48| MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE HIPERTENSO ANDINO

En muchos casos se requiere ademads la determinacion de insulina basal y la
determinacion de HOMA, para determinar resistencia a la insulina. En pacientes de riesgo
de DM, obesos, con signos clinicos de insulinorresistencia, y marcados antecedentes
familiares de DM tipo Il, debe realizarse ademas la determinacion de la Hb Alc.

Perfil de lipidos

La determinacion de los valores de colesterol total, LDL-colesterol y HDL-colesterol, asf
como triglicéridos son obligatorios en todo hipertenso. Existe una alta prevalencia de
estas alteraciones en la poblacion general y la hipertensa en particular. La coexistencia
de la hipertensién con estas alteraciones incrementa el riesgo cardiovascular y puede
influirenlatoma de decisiones respecto al tratamiento y prondstico general del paciente.

Electrolitos

Es esencial la determinacién de los niveles séricos de potasio en el paciente
hipertenso sin recibir diuréticos. La hipopotasemia en esos pacientes indica sospecha
de hiperaldosteronismo primario o secundario a excesiva produccién de renina que
acompana a la hipertension renovascular; ello obligaria a realizar otras pruebas para
determinar o descartar la presencia de estas causas de hipertension secundaria.

Por otra parte, en el paciente hipertenso tratado con diuréticos, es esencial la determi-
nacion del potasio sérico, dado que la hipopotasemia explica la mayor incidencia de
muerte subita y arritmias en aquellos pacientes tratados con dosis altas de diuréticos
tiazidas, diuréticos de ASA y/o alta ingesta de sal (cloruro de sodio) concomitante.

Finalmente, la presencia de hiperpotasemia se puede observar en aquellos pacientes
tratados con altas dosis de diuréticos ahorradores de potasio, o drogas que bloqueen
el sistema renina-angiotensina (IECA o ARAIl), especialmente en aquellos que reciben
combinaciones de estos agentes, o en aquellos con insuficiencia renal crénica.

La determinacion del sodio en suero y orina permite evaluar el grado de la ingesta
de sal por el paciente.

Acido urico

La determinacion del &cido Urico en el paciente hipertenso deberia ser obligatoria.
Innumerables estudios muestran la correlacion existente entre el incremento del
acido Uricoy el riesgo de hipertension, como riesgo de progresion de la hipertension
y de dafio a érgano blanco, en virtud de que el mismo es un indicador del estrés
oxidativo, por sobreestimulacion de la xantinooxidasa.

Lo que no estd claro es cudl es el nivel de riesgo para hipertension y riesgo
cardiovascular, que por supuesto no es el mismo que para desencadenar un ataque
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de gota. El grupo del doctor Claudio Borgi, en el estudio Bricigella, muestra un punto
de corte en 5 mg/d|; el estudio Pamela muestra un nivel sérico de 54 mg/dl para
mortalidad cardiovasculary de progresion a hipertension por 1 mg/dl de aumento.
En el estudio Metal se observa en la poblacion andina un riesgo mayor a progresion
del grado de hipertension sobre los 6 mg/dl por cada mg de incremento, y en el
grupo del doctor Lépez Rivera, de 4,97 mg/dl (ver figura 9). Igualmente, esta claro
que el uso de inhibidores de la xantinooxidasa, el allopurinol es capaz de reducir los
niveles de &cido Urico y reducen el riesgo CV en el paciente con gota.

Figura 9. Niveles de 4cido Urico y presion arterial

ASSESSMENT OF URIC ACID IN HYPERTENSIVE
PATIENTS ATTENDING AT THE AMBULATORY

NETWORK HYPERTENSION PROGRAM, IN THE
NUMBER ONE SANITARY DISTRICT OF REGIONAL  { ) -

RESULTS

Blood pressure categories

Catecolaminas

En los poco frecuentes casos en los que se sospeche la presencia de un
feocromocitoma por la anamnesis (crisis paroxisticas de hipertensién, acompafiadas
de palpitaciones, taquicardia, cefalea, sudoracion, palidez, crisis de ansiedad, temblor,
disnea, dolor precordial, etc.); por antecedentes familiares de feocromocitoma; por
otros examenes complementarios (masa en suprarrenales, mediante imagenes);
o por hipertensién arterial resistente acompafiada de algunos de los elementos
anteriores, estd indicada la determinacién de 4cido vanilmandélico y catecolaminas
(noradrenalina, adrenalina, dopamina).

La determinacién de metanefrinas urinarias en orina de 24 horas ante la sospecha de
feocromocitoma estaria indicada, puesto que su sensibilidad es mayor, particularmente
en el periddo intercrisis, siendo hoy esta una de las pruebas con mayor sensibilidad,
puesto que el acido vaniliimandélico solo se hace positivo durante la crisis.

Radiografia de torax

En pacientes con hipertension arterial no complicada, generalmente la radiografia
de térax es normal, aunque pueden observarse alteraciones en el contorno cardiaco,
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tales como aumento del ventriculo izquierdo, que sugiere hipertrofia o dilatacién
ventricular izquierda. También puede apreciarse elongacion de la aorta o presencia
de calcificaciones de la misma; presencia de aneurisma adrtico o muescas costales
en caso de coartacion adrtica (ver figura abajo).

Por otra parte, puede apreciarse en las bases pulmonares signos de insuficiencia cardiaca.

Esquema de una Rx de térax postero-anterior. Silueta cardiaca (A + B), didametro
interno toracico (C).

= <

La relacion cardiotoracica se obtiene realizando la divisién entre la longitud
transversal del corazén y el didmetro interno toracico mayor. Si es mayor de 0,5 se
considera que existe cardiomegalia.

Exploracion electrocardiografica

La exploracién electrocardiogréfica (ECG) de 12 derivaciones es esencial en todo
paciente con hipertension arterial en su exploracion inicial, asi como durante el
seguimiento del paciente a lo largo de su vida.

Hasta hace algunos afos, el diagnostico de la hipertrofia ventricular izquierda se hacia
basicamente por electrocardiografia; de hecho, el ECG tiene una alta especificidad
pero baja sensibilidad para detectar esta condicion. De tal manera, un paciente que
sea detectado con hipertrofia ventricular izquierda por este método no requerirfa,
en general, su comprobacién mediante el método ecocardiogréfico transtoracico.
La prevalencia de HVI observada por ECG en el paciente hipertenso se ha reportado
hasta en 9%, y en consultas especializadas entre 15 y 25%*.
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Se ha descrito una serie de criterios para diagnosticar la hipertrofia ventricular
izquierda mediante el uso del electrocardiograma. En forma resumida se presentan
a continuacion los mas conocidos:

Sokolow y Lyon: SV1+ (Rv5 6 Rv6)>3,5mVolt, 35 mm.
Sistema de puntuacion de Romhit-Estes: Onda R u onda S > de 2,0 mVolt en
cualquier derivacién (3 puntos), SV1 6 SV2 > 3,0 mVolt (3 puntos), anormalidades
del ST-T sin tratamiento digital (1 punto) o con tratamiento digital (3 puntos),
componente mayor de P en V1 > de 4 mVolt-ms (3 puntos), desviacion del eje a
laizquierda y deflexion intrinsecoide en V5 6 V6 > 50 ms (1 punto). El diagndstico
es probable cuando la sumatoria es de 4 puntos y definitivo cuando es de 5
puntos o mas.
Criterio del voltaje de Cornell: SV3 + R AVL > 2,8 mVolt (Hombre). SV3 + R AVL >
2,0 mVolt (Mujer).
Medicion del voltaje duracion de Cornell:
a) Duracion del QRS(mseg) x Voltaje de Cornell(mm) >2,436
b) Duracion del QRS x la suma del voltaje en todas las 12 derivacionesdel
ECG>17472.
R-AVL > 11 mm

La especificidad de cualquiera de estos criterios es elevada, superior al 95%,
pero su sensibilidad no supera el 50%, lo que significa que el ECG subestima
notablemente la prevalencia real de hipertrofia ventricular izquierda; a pesar de
ello, la exploracion electrocardiogréfica debe figurar en la informacion basal de
la historia clinica de todo paciente hipertenso, ademas debido a su indudable
valor en la determinacién de la isquemia miocardica y arritmias. El criterio mas
frecuentemente utilizado es el de Cornell, el mas sencillo de realizar es la medicion
de laonda Ren AVL.

Adicionalmente cabe tener en cuenta, la posible presencia de arritmias y en particular
fibrilacién auricular (FA), lo cual incrementa el riesgo cardiovascular del paciente y
reclama una orientacion terapéutica diferenciada para prevenir accidentes cerebro
vasculares. Por otra parte, en las personas de mas edad, prevalecen las anomalias en
el ECG que van enincremento. En este grupo de pacientes, una alteracion consistente
en hipertrofia ventricular izquierda y cambios en el segmento SToenlaondaT, junto
conun bloqueo de la rama izquierda del Haz de His, se considera indicativa de dafo
organico secundario a hipertensién, y tales anomalfas estan asociadas a una mayor
morbiletalidad cardiovascular®#,

El ECG permite evaluar el cambio clasico en el paciente con hipertension arterial,
esto es, la dilatacion de la auricula izquierda. Sin embargo, estudios recientes del
grupo de la Universidad de Jichi han demostrado que esta observacién tiene mas
correlacién con la funcién diastolica que con la dilatacion de la auricula izquierda®.
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Para ello se basan en los siguientes criterios:
Duracién de P > 0,12 seg en DI o DI, generalmente de morfologia bimodal y
altura normal.
P bifdsica en V1 con una porcién terminal negativa > 0,04 seg.

Estos criterios tienen una especificidad de 90% pero una sensibilidad de alrededor
de 50%.

EIECG es el método ideal para la determinacion de arritmias en el paciente hipertenso
y suministra informacion valiosa para diagndstico, pronéstico y tratamiento®.

Las arritmias pueden ser:
Supraventriculares

La dilatacion de la auricula izquierda favorece la aparicion de arritmias
supraventriculares incluyendo la fibrilacion auricular y arritmia mas frecuente en
el paciente hipertenso, que condiciona no sélo el prondstico, sino la seleccién del
tratamiento antihipertensivo, antiarritmico y anticoagulante®.

Ventriculares

La hipertrofia ventricular izquierda favorece la aparicién de arritmias ventriculares
tanto por mecanismos de automatismo disparado como de reentrada.

La determinacion de cambios en repolarizacion, agudos y crénicos, indica un
mayor riesgo en el paciente hipertenso; incluso aquellos cambios inespecificos
del segmento ST son valiosos en el momento de cuantificar el riesgo del paciente
hipertenso. El no tener cambios de repolarizacion implica un riesgo de 1,0; mejorar
los cambios de repolarizacion durante el tratamiento antihipertensivo disminuye
el riesgo, mientras que si los cambios se acentuan, sin llegar a cambios agudos, el
riesgo aumenta al doble tanto en hombres como en mujeres®.

En la siguiente tabla se sefialan los criterios esenciales para el uso del ECG en el
paciente con hipertension arterial:

Criterios de electrocardiografia en el paciente hipertenso

Realizar en todo paciente en valoracion inicial

1. Valoracion Eletr jografi . .
loracion Eleieczaling e Repetirla al menos una vez al afio

2. Criterio de confirmacion Cornell: (SV3 + R AVL)
electrocardiografica de HVI Hombres: ? 28 mm (72,8 mVolt)
Hombres: ? 28 mm (72,8 mVolt)
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3. Criterios de evaluacion de crecimiento . pyracign de la P 20.12 seg medidos en DI o DI

auricular Onda P bifésica en V1 con una porcién terminal
negativa > 0,04 segundos

4. Otros parametros por evaluar Presencia de arritmias
Presencia de bloqueos de rama (derecha y/o
izquierda)

Cambios de repolarizacion
Isquemia aguda y crénica

Exploracion ecocardiografica

La realizacion de un estudio ecocardiografico del paciente hipertenso permite
una mejor evaluacion y estratificacion del riesgo cardiovascular; este estudio nos
dard detalles que permiten un diagnostico, pronostico y seleccién del tratamiento
antihipertensivo con mayor precision y certeza que la mera evaluacion clinica,
radioldgica o electrocardiogréfica. Es un método diagndstico no invasivo,
reproducible y preciso que aporta informacién sobre la adaptacién morfolégica del
corazén a la hipertensién arterial®’.

Cabe sefalar aquf las indicaciones de ecocardiografia transtoracica en el estudio del
paciente hipertenso, las cuales se presentan a continuacion:

Indicaciones de ecocardiografia en los pacientes hipertensos

Indicaciones Mandatorias Indicaciones Optativas

Presencia de ofra cardio patia * Hipertensién grado 1en ausen-

concomitante cia de otros factores de riesgo
* Hipertension arterial resisten- cardiovascular

te al tratgmienio. s_in aparente * Necesidad de individualizar el

afectacion a otros organos blan tratamiento antihiperte nsivo

co de |a hipertension
Hipertension en grado 20 3
(basada en medicion de con-
sultorio)

Hipertension enmascarada
comprobada mediante MAPA
Presencia de complicaciones
cardiacas relacionadas con la
hipertrofia ventricular izquierda
Diagndstico equivoco (no con
cluyente ) de HVI mediante ECG

-

Nota: La evaluacion ecocardiografica complementa, en la mayoria
de los casos, la evaluacion cardiaca del paciente hipertenso, sin
embargo la misma no debe realizarse en forma rutinaria en todos
los hipertensos, dadas las limitaciones de costoy disponibilidad del
método, pero es esencial en aquellas indicaciones precisas.
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En general, el diagndstico de hipertrofia ventricular Izquierda esté definido por uno
0 mas de los siguientes criterios:

indice de Masa de Ventriculo lzquierdo:

> 115 g/m2 en hombres, y > 95 g/m2 en mujeres

51 g/m en hombres y 47g/m en mujeres (indexado por estatura)
Espesor de pared posterior (EPP):

> 1,1 cm en hombres, y > 1,0 cm en mujeres

Espesor septal (ES):

> 1,1 cm en hombresy > 1,0 cm en mujeres

Diametro Diastélico Ventricular Izquierdo (DDVI):

> 3.2 cm/m2 en hombres y > 3,3 en mujeres

Ademas, el célculo del Grosor Relativo de Pared permite definir, junto conlos valores
de Indice de Masa de VI, si se trata de hipertrofia ventricular concéntrica o excéntrica
o si existe remodelado de cualquiera de estos dos tipos. El punto que establece la
gufa de la SEH/SEC 2013 es: Grosor relativo de la pared (GRP) > 0,42.

La disfuncion diastélica estd presente si una de las siguientes mediciones est3
alterada:

Velocidad septal e” (cm/s) < 8

Velocidad lateral é (cm/s) < 10

indice de Volumen de Auricula lzquierda (ml/m2): > 34

Determinar la geometria de ventriculo izquierdo y la presencia o no de disfuncion
diastdlica son mediciones esenciales en el paciente hipertenso, asicomo la medicion
de auriculas y fraccion de eyeccién. Los mismos serdn tratados en detalle en el
capitulo correspondiente en este Manual.

Ecografia Doppler renal

Es una prueba que utiliza ondas sonoras para estudiar el sistema renal, compuesto
por rifiones, vejiga y uréteres. En el estudio del rifidn, la ecografia es Util para detectar
alteraciones de su situacion como la ptosis, las ectopias o malrotaciones.

En el rifdn normal del adulto encontramos tres partes:
Corteza: ecogénicamente se presenta como una banda homogénea con un bajo
nivel de ecos con una ecogenicidad semejante al higado.
Médula: formada por las pirdmides, columnas de Bertin.
Seno renal: contiene el sistema colector, vasos renales, linfaticos, grasa y tejido
fibroso.

El tamafo renal descrito en el adulto suele ser de 10 cm de longitud, 5 cm de
anchuray 2.5 cm de grosor, aunque estas medidas son muy variables en relacién con:
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edad, sexo, constitucion y estado de hidratacion. Cada rindn debe ser estudiando
cuidadosamente en cortes sagitales y transversales.

Con la ecografia, los cambios del parénquima son muy poco especificos y no
aportan datos sobre la funcién renal, como sf lo hace la urografia intravenosa,
pero contribuyen a orientar el contexto general del paciente; un rifdn atréfico
unilateral asociado a hipertrofia del contralateral sugiere patologia congénita o
reflujo vésicoureteral, mientras que si la atrofia es bilateral apunta a una nefropatia
evolucionada. Un adelgazamiento focal del parénquima suele corresponder a una
cicatriz pielonefritica, pero si es difuso puede corresponder a una nefropatia vascular.
Un parénquima de grosor normal con ecogenicidad cortical aumentada debe hacer
sospechar una nefropatia, y si el grosor estd aumentadoy la ecogenicidad disminuida
podrfa corresponder a una pielonefritis.

La ecograffa se ha convertido en una prueba accesible, facil de realizar y poco agresiva,
lo que ha generalizado su uso en la practica clinica. Sin embargo, se ha demostrado
que la misma tiene una baja especificidad para detectar una causa secundaria renal,
por lo que no parece ser una prueba muy util en diferenciar hipertension secundaria
de hipertension esencial®®; sin embargo su uso permite, si se encuentran alteraciones,
orientar la realizacion de otros exdmenes mas precisos de imagenes complementarias.

La ecografia Doppler renal es Util para mostrar las arterias renales principales y
la anatomfa renal intravascular; puede valorar la hipertension arterial de causa
vasogénica por estenosis de arteria renal, mediante la evaluacion directa de arteria
renal en su origen en la aorta, e indirecta a través de la valoracién de la morfologia
de la onda espectral de las arterias intrarrenales e interlobares. Esta ecografia nos
permite determinar si hay disfuncién de la perfusion renal por estenosis significativa
(> 60%) de arteria renal; ademas, es Util para determinar trombosis de vena renal,
fistulas arteriovenosas y oclusion de arterias renales. Esta técnica se ha convertido
en herramienta fundamental en el estudio del drbol renovascular. Por lo tanto, hoy
se justifica la realizacion de esta técnica en lugar de la ecografia renal aislada®.

Mayores detalles sobre este método se encuentran en el capitulo sobre imagenologia
en el paciente hipertenso.

Ecografia de las arterias carétidas

Decenios de alteraciones silentes en la pared arterial preceden a los eventos clinicos
vasculares, los cuales, para ese momento, reflejan enfermedad aterosclerotica
avanzada. Las anormalidades en la pared pueden ser visualizadas ultrasonografia de
la pared arterial en modo B, la cual permite la deteccion temprana de los cambios
aterosclerdticos en la pared arterial, demostrados usualmente en las arterias
carotidas. De esta manera se puede medir el espesor miointimal carotideo, asf como
la presencia de placas.
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El espesor miointimal es un patréon de doble linea visualizado en ambas paredes
(cercanay lejana) en la carétida en una imagen longitudinal, entre la luz del vaso y
la interfase media-adventicia de la pared arterial.

La placa es una estructura focal que sobresale la luz arterial por lo menos 0,5 mm o
50% del espesor miointimal circundante, o un espesor miointimal > 1,5 mm.

La visualizacién debe ser hecha en ambas cardétidas, tanto carétida comin como la
externay la interna.

El espesor miointimal carotideo se incrementa con la edad y con la presencia
de factores de riesgo conocidos (hipertensién, diabetes, dislipidemias, etc) y es
francamente patolodgico a cualquier edad cuando es mayor de 0,9 mm. Su medicién
debe seguir las recomendaciones del Consenso de Mannheim?°.

Analisis de la elasticidad arterial (velocidad de onda de pulso)

En el paciente hipertenso, unos de los érganos diana de mayor relevancia son
los vasos sanguineos arteriales. El estrés de pared al cual se ven sometidos estos
vasos, por el fendmeno de estimulacion pulsatil amplificado en el hipertenso, hace
que se produzcan estimulos neurohormonales que se afladen a la estimulacion
neurohormonal per se, de manera particular del sistema renina-angiotensina-
aldosterona”, todolo cual, junto con otros factores mecanicos, lleva a la disminucion
de la elasticidad arterial de grandes vasos mediante el remodelado arterial®.
Las arterias con incremento de su rigidez hacen que la velocidad de la onda del
pulso se incremente en forma significativa, con consecuencias en la perfusion de
diversos érganos y tejidos, en especial del miocardio, el cerebroy en general de la
microcirculacion de los tejidos®.

La velocidad de onda de pulso carotida-femoral es el patrén oro para determinar el
grado de rigidez, y su valor de corte normal actual es de 10 m/s*.

La rigidez arterial constituye un factor de riesgo independiente para eventos
cardiovasculares relacionados con la edad y con los factores que potencia el proceso
de envejecimiento arterial. Son aquellos pacientes con riesgo intermedio los mas
llamados a la determinacion de la velocidad de onda de pulso, ya que el proceso
de remodelado vascular y sus consecuencias pueden ser modificados con ciertos
tratamientos antihipertensivos realizados de manera oportuna y temprana.

Otras exploraciones
Deben explorarse las diversas causas secundarias de hipertension arterial, ya que

con la llegada de pruebas diagnosticas especificas se ha podido determinar que la
frecuencia de hipertensién secundaria es entre 5y 10% mayor que la inicialmente
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estimada; sin embargo, ello no significa que cada paciente hipertenso deba ser
sometido a toda una serie de procedimientos diagnosticos. Muchos de esas causas
pueden ser sospechadas mediante una buena historia clinica y un examen fisico
cuidadosamente realizado y/o las pruebas esenciales antes sefialadas. A continuacion
se presenta una tabla, en la que se muestran las causas conocidas que producen
hipertension arterial secundaria; y otra tabla, en la que se plantean los signos y
sintomas que permiten sospechar de esas causas.

Causas conocidas que producen hipertension secundaria

Enfermedades Renales Diversas causas endocrinas
* Parenquimatosas * Hipotiroidismo
» Glumerolonefritis, nefropatia * Hipertiroidismo
cronica por reflujo, nefritis por = Hiperparatiroidismo
radiacidn,nefropatias tubulo- * Estados hipercalcémicos
intersticiales. * Acromeagalia

» Hidronefrosis
* Tumores secretores derenina | causas Neurogénicas
* Traumatismo renal

* Aumento de presion intracraneal
Renovascular

« Aneurisma y estenosis aterogé- | * Porfiria
nica ¢ Disautonimia familiar
* Aneurismas congénitos
+ Displasia fioromuscular
+ Vasculitis renal y/o aortica.
+» Coartacidn de aorta en area re-

nal
Feocromocitoma o gangliomas Toxemias del embarazo
simpaticos
Trastornos de la corteza Uso de farmacos o toxicomanias
suprarrenal ¢ Contraconceptivos orales
* Hiperaldosteronismo primario * Terapia hormonal femenina
* Hiperaldosteronismo sensible a (sustitutiva)
corticoides (deficiencia de 11 ?- * Uso de simpaticomiméticos
hidroxideshidrogenasa; 11 2- (descongestionantes nasales,
hidroxilasa o 17 B-hidroxilasa) pseudo efedrina, fenilefrina,etc.)
* Sindrome de Cushing * |nhibidores de la MAO con ali-
mentos contentivos de tiramina
(e]. vinos).

* Abuso de drogas (cocaina, an
fetaminas) o alcohol
* Antidepresivos triciclicos
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Sintomas, signos o resultados de exploraciones
complementarias, que permiten sospechar de una causa
secundaria de hipertension arterial

Hallazgos en interrogatorio, examen o exploracién
P Sospechar como causa
complementaria inicial

o (risis paroxistica de hipertension, unida a * Feocromocitoma
palpitaciones, taquicardia, sudoracién, temblor etc.

* Historia de afecciones renales, infecciones * Hipertensién de origen renal
urinarias, glomerulonefritis, hematuria, litiasis renal

e Traumatismo renal, hipertension del anciano

. . * Hipertension renovascula
(aparicion tardia) P

* Hipertension en jovenes ¢ Hipertension renovascula

° Masas renales * Riflones poliquisticos/tumorales
© Neurofibromas, manchas en piel ©  Neurofibromatosis

* Obesidad troncular, facies de luna llena, estrias ¢ Sindrome de Cushing

* Soplo interescapular, muescas en bordes costales

e S Coartacion de aorta
inferiores, disminucion en pulsos femorales

* Soplo lumbar * Hipertensién renovascular

* Antecedentes de uso de farmacos de abuso
o sociales (alcohol), o farma cos de uso licito
(antidepresivos, descongestionantes etc.).

* Hipertension inducida por el
agente respectivo

* Hiperaldosteronismo/

° Hipopotasemia . Iy
Pop hipertensién renovascular

* Elevacion de creatinina * Hipertension de origen renal

° Alteraciones en TSH, T3, T4 * Hipertension de origen tiroideo
¢ Elevacion de calcio sérico ¢ Hiperparatiroidismo

* Proteinuria, hematuria * Hipertensién de origen renal

Estratificacion del riesgo cardiovascular total

En el proceso de la enfermedad cardiovascular desemperan un papel fundamental
las cifras de presion arterial, tanto en la etapa de normotension como en lade franca
hipertensidn arterial, pero ese no es el Unico factor que contribuye al continuum
cardiovascular. A esas cifras se agregan los diversos factores de riesgo conocidos,
como dislipidemia, obesidad, sedentarismo, diabetes mellitus etc,, y sélo por
excepcion un paciente presentard Unicamente la presion arterial elevada®. Ademés, el
riesgo provocado por la asociacién de eventos cardiovasculares es mayor que el de la
suma de los mismos; por otra parte, cada paciente tendré diverso grado de afectacion
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o dafo en érganos blanco de la hipertension, bien sea enfermedad cardfaca,
vascular o renal ya establecida. Todo ello pronostica la aparicién de futuros eventos
cardiovasculares. En consecuencia, en la estratificacion del riesgo cardiovascular
total se deben valorar las cifras de presién arterial, la presencia de otros factores
de riesgo conocidos o detectables por historia clinica o exploraciones paraclinicas,
la presencia o ausencia de lesiones subclinicas, y la presencia de complicaciones
cardiovasculares y renales ya establecidas.

Las estrategias de tratamiento y el objetivo final estan en relacion no solamente
con la reduccién de la presion arterial sino, ademas, con la disminucion, de la mejor
manera posible, del riesgo total o global; asi se minimizara el dafo y se reducira el
numeroy la severidad de eventos cardiacos, vasculares y renales.

La tabla 6 muestra la estratificacion del riesgo total propuesta por la Sociedad
Europea de Hipertension®. Esta tabla tiene la ventaja de su simplicidad y permite una
aproximacion terapéutica acertada tras valorar el riesgo total del paciente.

Las Guias latinoamericanas (Figura 10) de hipertension han mantenido un esquema
similar'?, pero agregaron la condicién social de riesgo, esto es, la falta de educacion,
vivienda y trabajo; condicionan ademdas una situacion especial de alimentacion, de
conocimientos para entender el proceso de la enfermedad, y de dinero para adquirir
los medicamentos. Estas condiciones no se dan en muchos paises latinoamericanos,
donde la asistencia publica no cubre en muchos casos los medicamentos, lo cual hace
mas dificil el cumplimiento de la terapia. Por tales motivos y porque la reciente tabla
de la SEH tiene referenciado el riesgo cardiovascular al score europeo, recomendamos
el uso de la tabla latinoamericana, en la que el riesgo cardiovascular va referido al
score europeo, como se muestra en la Figura 11.

Figura 10. Estratificacion del riesgo cardiovascular

Grado 2 Grado 3
g4 Risago 0 160179 S1EN110
Enfermedad 5 -] 100108 mmbg | mmig

B3jo Riesgo
Sin ofro FR LAgregado

162FRo jo Ri Bajo Riesgo  |Bajo Riesgo
condicion lAgregado \Agregado

fsociadss | | \Agregado  |Agregavo  |Agregavo

LASH guidelines, 2010. ] Hypertens
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Figura 11. Riesgo cardiovascular absoluto a 10 afios

Framingham SCORE
(Enf. CV) (Enf. CV fatal)

<15 <4

Riesgo agregadobajo

Riesgo agregado 15— 20 4-5

moderado

20 -30 5-8

Riesgoagregadoalto

> 30 > 8

Guidslines for the Management of Arterlal Hypertension. Journal of Hypertension 2007.25:1105-1187

A continuacioén se presenta la reciente tabla de estratificacién de la Sociedad Europea
de Hipertension 2013.

Tabla 7. Estratificacion del Riesgo ESH/ESC- 2013

Otros FR, dafio a Organos Presion Arterial {mmHg)

Blanco {OBl asintomiticos Mormal Alta Hipertensién Hipertensién Hipertensidn

o Enfermedad PAS: 130-1396  Grado 1 Grado 2 Grado 3
PAD: 85-89 PAS:140- 1596  PAS:160-1796  PAS: =180 6
PAD:D - 99 PAD: 100-109 PAD: 2 110

No Otro Factor de Riesgo Moderado Alto Riesgo
: Riesgo
1-2FR Moderado Moderado a Alto Riesgo
Riesgo Alto Riesgo
=3FR Bajo a Moderado Moderadoa Alto  Alto Riesgo Alto Riesgo
ll!iesgc Riesgo
OB, ERC estadio 3 o DM Moderade aAlte  Alto Riesgo Alto Riesgo
Riesgo

ECV sintomatica, ERC Muy Alto Riesgo | Muy Alto Riesge | MuyAlto Riesgo | Muy Alto
estadio = 4 o DM con OB/FR Riesgo

Por otra parte, se clasifican como hipertension sistdlica aislada los niveles que se
encuentran con una presion sistélica > 140 mmHg y diastolica < 90 mmHg, los cuales
representan un riesgo alto o muy alto especialmente en el anciano.
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Factores de riesgo asociados a la hipertension

Niveles de presién arterial
Edad: Hombre > 55 afios / Mujeres > 65 afios
Niveles de presion de pulso en ancianos > 60 mmHg
Uso de tabaco
Dislipidemia
Hipercolesterolemia: Colesterol > 190 mg/dl (> 5,0 mmol/I)
LDL-Colesterol > 115 mg/dl (> 3,0 mmol/l)
HDL-Colesterol < 40 mg/dl [< 1 mmol/I] (Hombres); < 46 mg/dl [<1,2 mmol/I]
(Mujeres)
Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/l)
Glucosa en ayunas: 100 — 125 mg/dl (5,4 - 6,9 mmol/l)
glucosa poscarga anormal
Acido drico > 5,5 mg/dl

Obesidad abdominal para la region andina, CA hombres > de 90 cmmy CA > 85 cm
para las mujeres

Historia familiar de muerte por enfermedad cardiovascularala edad de 55 afos para
hombres y de 65 afios para las mujeres

Diabetes mellitus

Glucosa en ayunas (> 3 oportunidades) ? 126 mg/d! (>7,0 mmol/l)
Curva de tolerancia: 198 mg/dl (> 11,0mmol/l), 2 horas poscarga de glucosa.
HbATc > 6,5%

Daiio subclinico a 6rganos blanco

Hipertrofia ventricular izquierda
Electrocardiograma: Sokolow-Lyon > 38 mm; Cornell > 2440*ms
Ecocardiograffa: indice de masa de VI: > 115g/m? (hombres) o 51g/m (estatura);
110g/m? (mujeres) o 47g/m (estatura).
Espesor miointimal carotideo (= 0,9 mm) o placa
Velocidad de onda de pulso > 12 m/s

Dafo renal:
Microalbuminuria: 30 - 300 mg/24h o Relacion albumina-creatinina > 22 mg/g
(hombres) o > 31 mg/g (mujeres)
Ligero incremento de niveles séricos de creatinina:
Hombres: 1,3-1,5mg/dl (115 - 133 umol/l)
Mujeres: 1,2 - 1,4 mg/dl (107 - 124 umol/I)
Depuracion de creatinina > 60ml/min y < 90 ml/min, estimado ml/min/1,73m?
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Enfermedad cardiovascular sintomatica o renal establecida

Enfermedad cerebrovascular: Accidente cerebrovascular isquémico, hemorragico
o transitorio.

Enfermedad cardiaca: Infarto de miocardio, revascularizacién coronaria, o Insuficiencia
cardiaca.

Enfermedad renal: Elevacién de creatinina sérica o filtracién glomerular estaimada
> 60 mL/min o proteinuria (> estadio 3)

Enfermedad vascular periférica
Retinopatfa: hemorragia o exudados, papiledema.

Ademas debemos considerar la duracién de la hipertension como factor adicional
de riesgo, asi como la severidad de los factores de riesgo asociados y del grado de
afectacion de los érganos blanco o de la enfermedad cardiovascular o renal. De
este modo se definen con riesgo cardiovascular agregado alto o muy alto aquellos
individuos que presentan las siguientes caracteristicas (una o mas de ellas):

PAS =180 mmHg y/o PAD = 110 mmHg

PAS > 160 con PAD < 70 mmHg (presion de pulso > 90 mmHg)

Diabetes Mellitus

3 factores de riesgo cardiovascular

Una o mas de las siguientes lesiones subclinicas (sintomaticas o no):

a. Hipertrofia ventricular izquierda

b. Evidencia de aumento del grosor miointimal carotideo o presencia de placa
en ecografia carotidea.

c. Aumento de rigidez arterial (velocidad de onda del pulso 10 m/s)

d. Aumento discreto de creatinina sérica

e. Reduccion de la filtracion glomerular estimada o depuracion o aclaramiento
de creatinina en 24 horas.

f. Microalbuminuria o proteinuria

Enfermedad cardiaca, vascular o renal establecida

El paciente con hipertension arterial deberd ser investigado y evaluado en los diversos
aspectos del riesgo cardiovascular, con el fin de determinar el riesgo total, conscientes
de que la hipertensién es el factor de riesgo fundamental, mas no el Unico, y de que
el control de los diversos factores que acompanan a la hipertension es la meta del
manejo integral del paciente. Se utilizan diversos métodos como marcadores de
dano a érganos blanco y enfermedad cardiaca, vascular o renal; estos métodos se
presentan en la tabla siguiente®.
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Tabla 8. Métodos usados como marcadores de dafo en el paciente hipertenso, valor
predictivo, disponibilidad general y costo

Método de Deteccion Valor Disponibilidad Costo/
Predictive Efectividad
Electrocardiografia ™ ++ e -+
Ecocardiografia Tt o L d
| Filtracién Glomerular E. * s bk e
| Microalbuminuria i e vy
Ecografia carotidea A et +++
Rigidez Arterial +++ ++ +++
(Velocidad de onda de
pulse
Indiee Tobillo/Brazo s e Fowy
Fondo de Ojo e 4+ ey
Contenido de Calcio
Coronario ++ * +
Disfuncién Endotelial ++ + +
Infartos lacunares/lesion
sustancia blanca ++ + +
(Resonancia Magnética o
TAC cerebral)

Los métodos marcados con asterisco (*) deben estar disponibles en cualquier
centro de atencion primaria del paciente hipertenso, mientras que los otros (los
no marcados) estarfan disponibles en otros niveles de atencion de acuerdo con la
complejidad de la condicion del paciente.

La evaluacion del riesgo total del paciente permite la estratificacion de su riesgo
individual, y es especialmente importante en aquellos pacientes con riesgo
intermedio o alto, en los que se debe tratar de limitar el dafio lo antes posible
mediante el manejo terapéutico adecuado.

El riesgo de la poblacién latinoamericana esta clasificado dentro del rango’'moderado
riesgo’hasta‘alto riesgo agregado, como mostré el estudio CARMELA (Figura 12) en
la poblacion de hipertensos. Igualmente se evidencia que el riesgo cardiovascular
es'agregado moderado'y ‘alto’en mas del 65% de los pacientes (Figura 13).
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Figura 12. Estratificacion de riesgo cardiovascular en la poblacién de Barquisimeto,
Venezuela, segun estudio CARMELA

Stratification of CV risk in CARMELA study in
Barquisimeto
VENEZUELA (n = 1848 subjects)

[EEEmp—— prepe——— D
0.07 % 0.04 % '

:a.u- wad | o sadea risk
4.01% 5.13%

* Treated: 12.19% ; Optimal BP: 48.26%

Figura 13. Estratificacion de riesgo cardiovascular en la poblacion de San Cristébal,
Venezuela, segun estudio CARMELA

AR RISK STRATI
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Seguimiento del daio a 6rgano blanco

Debe sequirse la evaluacion del tratamiento del paciente hipertenso no Unicamente a
través de los niveles de presion arterial sino de la existencia de dafio a érgano blanco
o condicién subclinica asociada al inicio del tratamiento, con el objeto de evaluar
la existencia de la regresion del mismo. El no haber logrado detener o regresar el
dafo subclinico hard que el clinico deba reevaluar la terapéutica empleada, con
la finalidad de buscar mejores estrategias que logren este objetivo (ver Figura 14).
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Figura 14. Seguimiento del dafo a érgano blanco

Normal Normal Alta Grado 1 Grado 2 Grado 3
PAS 120-129 | PAS 130-139 | PAS 140-159 | PAS 160-179 | PAS =180
o] o o] o

o
PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 | PAD 100-109 | PAD =110

No otros Factores
Riesgo

1 0 2 Fact. Riesgo
Adicionales

3 omas FRC, o
Diabetes o LOD

Complicaciones
CVC Clinicas

Riesgo absoluto afiadide de enfermedad CVC a 10 afios:
Framingham <15% [7715-20% [M20-30% > 30%
SCORE <4% [ 4-5% [ 58% [H>38%

La guia de la SEH/SEC 2013 recomienda la necesidad de este seguimiento.

Varios estudios han mostrado que la regresion del dafio organico asintomatico durante
el tratamiento refleja la reduccion inducida por tratamiento de complicaciones CV
morbimortales, de modo que ofrece una informacién muy valiosa sobre el grado de
proteccién del paciente mediante la estrategia terapéutica adoptada. Lo anterior se
ha observado en laregresion inducida por tratamiento de la HVI electrocardiografica
(criterios de voltaje o strain), la HVI de la ecocardiografia y las medidas derivadas de
la electrocardiografia de la MVI'y el tamafio de la Al.

Se ha asociado menor incidencia de complicaciones CV'y una progresion mas lenta
de la enfermedad renal con la reduccién inducida por tratamiento de la excrecion
urinaria de proteinas, tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos; no
obstante, particularmente para la microalbuminuria, se han publicado resultados
discordantes.

En términos generales, parece razonable investigar la presencia de dafio organico, no
solo para la estratificacion inicial del riesgo CV, sino también durante el sequimiento.
Hasta la fecha no se ha realizado ningun analisis de costo-eficacia sobre cudles serfan
los signos de dafo a érgano blanco que guie la terapéutica.

La determinacion de la excrecion urinaria de proteinas puede realizarse de manera
fiable en una muestra matinal de orina, prueba de bajo costo, amplia disponibilidad
y capacidad para mostrar los efectos del tratamiento en unos meses.
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El bajo costo y la amplia disponibilidad del ECG indican que se puede repetir con
regularidad, aunque es menos sensible para la deteccion de cambios en la HVI.
Los cambios inducidos por tratamiento también son lentos para las mediciones
ecocardiogréficas de la MVI; ademas esta técnica tiene la desventaja de su menor
disponibilidad, costos mas altos, tiempo extra y requiere experiencia para realizar
una valoracién adecuada.

Adicionalmente, las mediciones de seguimiento deben incluir el perfil lipidico,
glucosa en sangre, creatinina y potasio séricos, e, independientemente de su mayor
o menor capacidad para detectar rapidamente y con precision la regresion inducida
por tratamiento, todas las mediciones de dafo organico deben proporcionar
informacién Util sobre la progresion de alteraciones dependientes de la HTA, asf
como sobre |a aparicion de entidades que requieren intervenciones terapéuticas
adicionales, como arritmias, isquemia miocardica, placas estenoticas e IMT.

La Guia de Hipertensién Arterial de la SEH/SEC 2013 propone el seguimiento del dafio
de drgano blanco. Se muestra la Tabla 8, en la que se correlaciona dafio, regresion
y evidencia de estos cambios.

Tabla 9. Seguimiento del dafio de érgano blanco

Marcador de DOB Sensibilidad Periodo para cambio

HVI/electrocardiografia Baja Moderado > 6 meses

HVI/ecocardiografia Alta Moderado > 6 meses Si
HVI/resonancia magnética  Moderada Moderado > 6 meses Sin datos
TDG Moderada Muy lento: afos Sin datos
Excrecion urinaria Alta Rapido: semanas Moderados,
de proteina meses Moderados,
Grosor miointimal o placa ~ Muy baja Lento > 12 meses No

Velocidad de la onda de Alta Rapido: semanas, meses  Datos limitados
pulso prometedores
Evaluacion de la funcién Baja No hay datos No

endotelial

Los estudios en regresion de HVI, como el Life, el Vipe y el Metal36, sustentan este
planteamiento. En el primero, a igual nivel de PA se observé reduccion significativa
en laregresion de la HVI de una clase BRA (Losartan) frente a BB (Atenolol). En los dos
estudios siguientes, el VIPE con Candesartan, y el Metal con la combinacion a dosis
fija de Losartan / Amlodipina, se observé reduccion de la HVI en 6 meses.

Los estudios Renaal e IDNT muestran reduccion del deterioro de tasa de filtracion
glomerular a largo plazo a iguales niveles de PA.
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Estudios como el Benedict y el Roadmap muestran resultados contradictorios. En el
primero la no progresion a microalbuminuria redujo la mortalidad; en el segundo, a
pesar de haber reducido la progresion de normo a microalbuminuria, los pacientes
tuvieron mayores desenlaces fatales.

La normalizacion de la velocidad de onda de pulso, indice de aumento, y presion arterial
sistolica central ocurre mas precozmente que la regresion de dafno de érgano blanco
tales como HVI'y tasa de filtracion glomerular, como se observoé en los trabajos del
grupo del doctor Lopez Rivera. Después de un afio, el Uinico parametro que regreséd con
potencia estadistica al control de presion arterial a metas fue el de homodinamia central.

Por esta serie de evidencias se recomienda el control del paciente hipertenso, no
Unicamente mediante la observacion aislada de la presion arterial. El grupo andino
recomienda la realizacion de un electrocardiograma (de no existir otra indicacion)
cada 6 meses; un segundo ecocardiograma (de existir HVI en el basal), 6 a 12 meses
una vez alcanzada la meta de control de PA; funciéon renal y microalbuminuria cada
6 meses; IMT y control del tamafio y volumen de placa cada afo; y pardmetros de
elasticidad arterial cada 6 meses.
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Esindudable que las consecuencias resultantes de los estilos de vida que nos impone
la sociedad"moderna’independientemente de ciertos aspectos beneficiosos, derivan
en entornos sumamente perjudiciales para el bienestar de la poblacién en general
y afectan severamente nuestra salud emocional y fisica.

En efecto, la prevalencia de la enfermedad cardiovascular, la hipertension arterial
(HTA), la diabetes, la obesidad o los trastornos de la salud mental, entre otras dolencias,
se incrementa paulatinamente y aparece a edades cada vez mas tempranas. De ahi
que sea imperioso manejar adecuada y persistentemente conceptos basicos como
‘estilos de vida'y 'calidad de vida' para poder hacer una transicion adecuada de la
enfermedad a la buena salud.

Esta transicion nos enfrenta, sin embargo, a retos de diferente naturaleza, sobre todo
con aquellos pacientes de edad madura, que llegan a las consultas precedidos y
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"acostumbrados”por muchos afos a una rutina diaria inadecuada, y que dificilmente
adoptaran cambios que favorezcan su estilo de vida y mejoren la calidad de ella.

Por supuesto, la HTA forma parte de este paradigma. Su alta prevalencia, que
produce cifras de morbimortalidad alarmantes, hace que sus complicaciones
causen 9,4 millones de muertes al afio y la convierte en responsable del 45% de las
muertes por cardiopatiay del 51% de las muertes por accidente cerebrovascular'*

Estas son las razones para tomar las medidas preventivas adecuadas vy, de
ser necesario, las medidas de intervencion eficaces, que se volveran las
estrategias indispensables para luchar contra este importante factor de riesgo
cardiovascular.

Estas medidas preventivas, por ser multifactoriales y por estar dirigidas a toda la
poblacion, deben tener como pilar fundamental el tratamiento no farmacolégico,
concepto que se relaciona directamente con la adopcion de cambios en el estilo
de vida, que, como se menciond anteriormente, probablemente sean dificiles de
lograr, por lo que seré responsabilidad del profesional de la salud tomar medidas
conductuales pertinentes para una estrecha colaboracion con el paciente, haciendo
hincapié en que con medidas simples y saludables se podrd, en muchos casos,
prevenir esta enfermedad.

Tomando en cuenta el concepto de que también en el dmbito de la HTA la terapia
farmacoldgica es coadyuvante y no sustitutiva del cambio de estilo de vida, esta
Ultima estrategia se transforma en el eje de las medidas preventivas y de intervencion®
(independientemente del nivel de riesgo); asi, consejos tan simples como retirar
el salero de la mesa, evitar la ingesta de embutidos, llevar una dieta adecuada,
e incorporar una rutina diaria de ejercicio fisico pueden conseguir reducciones
de niveles de la presion arterial similares a las conseguidas con un farmaco*. No
obstante, jamas hay que posponer el tratamiento farmacoldgico adicional en todos
los pacientes que asf lo requieran.

Se recomienda entonces instaurar las siguientes medidas, que han demostrado no
sélo su eficacia en el control de la HTA sino también en el espectro de la enfermedad
cardiovascular'?*:

Disminucion de la ingesta de sal a menos de 5-6 g/dia

Consumo diario de frutas, verduras, vegetales y productos bajos en grasa
Abandono de la ingesta excesiva de alcohol

Préctica regular de ejercicio fisico

Abandono del habito de fumar

Combate a la obesidad y el sobrepeso

Manejo apropiado de las situaciones que producen estrés

NO s W =
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Ejercicio fisico y enfermedad cardiovascular

Alinicio de este capitulo deciamos que las consecuencias derivadas de la revolucion
industrial, sumadas a aquellas derivadas de la actual revolucién tecnologica, han
conducido a niveles severos de inactividad fisica, transformando el sedentarismo en
un significativo problema de salud publica mundial y convirtiéndose en el cuarto
factor de riesgo de mortalidad global (OMS), lo que representa un alto costo humano
en términos de salud, reflejado en un incremento importante de la mortalidad
global, enfermedad cardiovascular, HTA, obesidad, diabetes, sindrome metabdlico,
entre otros.

Este estilo de vida sedentario participa con el 9% de mortalidad prematura (5
millones de muertes) de aquellas 57 millones sucedidas en 2008. Con el descenso
del sedentarismo en niveles del 10% o del 25%, se podrian evitar 553.000y 1.300.000
muertes respectivamente®.

El conceptodela'ecuacion calorica) representada en el numerador por laingestade
calorfas y en el denominador por el gasto de calorias es fundamental para combatir
estas enfermedades. La alimentacion sana y la practica habitual de ejercicio fisico
(frecuencia, duracion e intensidad) se encargaran de mantener este equilibrio. Esta
practica habitual deberd ser estructurada y planificada con el objetivo de conseguir
una buena condicion o aptitud fisica que son conceptos sinénimos de un buen fitness
cardiorrespiratorio (FCR). Este Ultimo esta definido como los niveles mas altos de
equivalentes metabdlicos (MET) (consumo méximo de oxigeno) alcanzados durante
una prueba de rutina de esfuerzo maximo’.

El incremento de 1 MET en el FCR estd asociado al 13% de reduccion de todas las
causas de mortalidad y al 15% de mortalidad por enfermedad cardiovascular y
enfermedad coronaria. Se observa que los niveles minimos de FCR relacionados
con indices bajos de eventos segun la edad son:

40 afos: 9 MET en hombres y 7 MET en mujeres
50 anos: 8 MET en hombres y 6 MET en mujeres
60 anos: 7 MET en hombres y 5 MET en mujeres®

Las estrategias correctas de prevencién e intervencion en el drea de la actividad
fisica conducen a niveles sustancialmente favorables en la calidad de vida del ser
humano reduciendo laincidencia/prevalencia de las patologias mencionadas como
también los indices de stroke, depresion.

De manera general, preocupa mucho el concepto de sedentarismo y esta
preocupacion es transmitida a los pacientes, pero curiosamente los significativos
beneficios del ejercicio fisico son subestimados en la préctica clinica; por ejemplo,
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los niveles bajos de FCR deberian ser considerados como un factor de riesgo similar
alos ya conocidos y como el predictor mas importante de muerte®.

Figura 1. El bajo ejercicio cardiovascular es factor de riesgo de muerte prematura

18
m hombres mujeres
16
14
£
I 12
i
0 .
5 10
=0
= g
= B
v
= &
9
0
m
| .
(1
2 I I I
& 3 s "] £
LoF & F &S
‘b@' 0~a ,sae'ﬁ 3 \_50 3 _&R '(')@
- ) ':_‘F@

Figura 1.Fracciones atribuibles (en %) para todas las causas de muerte en 40.842 hombres (3.333 muertes) y 12.943 mujeres (491
muertes) en el ACLS (Aerobics Center Longitudinal Study). Las fracciones atribuibles estan ajustadas por edad en cada uno de
los items de la figura. El fitness cardiorrespiratorio (FCR) es determinado por un test de ejercicio méaximo en banda caminadora.
Blair S. Physical inactivity: the biggest public health problem of the 21st century. Br J Sports Med. 2009 January; 43(1)"?

Fraccion atribuible: nimero de muertes en una poblacién que se
hubieran evitado si el factor de riesgo hubiese sido eliminado

De la misma manera se obtienen resultados similares en pacientes diabéticos, enlos
cuales se observa una relacién inversa para muerte por enfermedad cardiovascular,
si se compara la aptitud del fitness con el IMC'®. Es fundamental entonces sefalar
el concepto de que una aptitud cardiorrespiratoria adecuada proveniente de un
estilo de vida no sedentario tiene un impacto transcendental en la disminucion del
riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular, destacando que los individuos
con sobrepeso pero con moderada o buena capacidad cardiorrespiratoria tienen
menos probabilidad de muerte por esta causa, que aquellos con peso normaly baja
capacidad cardiorrespiratoria'.

De estas evidencias se desprende la imperiosa necesidad de evaluar la capacidad
cardiorrespiratoria (FCR) en la persona hipertensa o con ECV. Si bien es cierto que no
se podran realizar pruebas de esfuerzo en todos los pacientes, el médico debe tomar
en cuenta en la historia clinica la calidad de la aptitud fisica de los mismos, ya sea
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con cuestionarios o entrevistas, y programarlos para hacerles las recomendaciones
pertinentes. Debe prescribir el ejercicio fisico tal como lo hiciera con las medidas
farmacologicas, fortaleciendo asi el mensaje de que el ejercicio fisico es bueno para
la salud, independientemente de que se pierda o no peso. Esta prescripcion debe ir
escrita, adaptada a las preferencias del paciente; para las personas sedentarias hay
que recomendar un programa progresivo de acuerdo con su aptitud fisica.

El simple hecho de caminar por lo menos 20 minutos diarios disminuye las
probabilidades de presentar HTA. Asilo demostré el Osaka Health Survey, que estudio
la asociacion entre ejercicio fisico (duracién del tiempo de caminata hacia el trabajo
y en el tiempo libre) con el riesgo de hipertension, en 6.017 individuos, con un
seguimiento durante 16 afios. Aquellos que caminaron 20 minutos o mas redujeron
su riesgo de presentar HTA en 29%, en comparacion con aquellos que caminaron
menos de 10 minutos. El incrementar 10 minutos de caminata a la rutina diaria de
ejercicio redujo el riesgo de presentar HTA en 12%. Igualmente se calculd que por
cada 26 individuos que caminan 20 minutos o mas, se puede prevenir 1 caso de HTA,
y para aquellos que caminaron entre 11y 20 minutos, el nimero necesario subid
a 111, todo esto comparado con aquellos que caminaron menos de 10 minutos?.

Los mecanismos por los cuales una buena capacidad aerdbica mejora los niveles
de presidn arterial se relacionan directamente con la produccion de dxido nitrico,
debida probablemente al aumento de la velocidad del flujo sanguineo inducida
por el ejercicio, como también a un descenso de los niveles de endotelina 1y a la
disminucién de las resistencias periféricas. Esta mejoria que se observa al realizar
ejercicio aerobico, de resistencia o la combinacion de ambos parece estar relacionada
con la duracion de la actividad. Se estima que 30 minutos de actividad, minimo 5
dias a la semana, son suficientes para mejorar los niveles de presién arterial .

Existe entonces evidencia suficiente acerca de los favorables efectos del ejercicio sobre
la presién arterial, sobrepeso, obesidad, funcion endotelial, depresion, homedstasis de
la glucosa, cancer de seno; igualmente sobre el musculo esquelético, la ventilacion
pulmonar, como también resultados favorables neurohormonales y autonémicos
(disminucion del tono simpatico, incremento del tono parasimpatico). Adicionalmente
a los efectos beneficiosos en diferentes partes del sistema cardiovascular, se destacan
aquellos que vinculan tanto al corazén como a los vasos sanguineos (mejora de la
funcién ventricular izquierda con prevencién de disfuncion tanto sistélica como
diastdlica, mejora de la rigidez adrtica y de la funcion endotelial pulmonar)™.

Prescripcion del ejercicio
El dia tiene 1440 minutos. Programe 30 de ellos para realizar ejercicio fisico.

Variadas son las recomendaciones que existen y dan las pautas para la realizacion
de rutinas de ejercicio fisico. Lo importante sin embargo es involucrar a todos los
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grupos etarios a partir de los 5 anos de edad y motivarlos a estas practicas, de ser
posible en comparifa de amigos o familiares. El personal que participa en la asistencia
sanitaria y atencién médica es el eje de la promocion de estas actividades, que
deben ser guiadas adecuadamente muchas veces y necesitaran la colaboracion
de médicos deportélogos o rehabilitadores fisicos. De ahi que, como se comenté
anteriormente, la prescripcién del ejercicio debe hacerse con la misma precision
y rigurosidad que la farmacoldgica; ella tendrd como objetivo sacar el méaximo
provecho de todos sus beneficios y estard adaptada a las caracteristicas de cada
paciente. Por lo tanto se deben tomar en cuenta estrategias muy simples que faciliten
la adherencia del paciente, tales como indicar aquellas actividades con las que el
paciente se identifique mejor, estableciendo objetivos realistas y progresivos, y, con
frecuencia, una duracion y una intensidad adecuadas. En los pacientes portadores de
enfermedad cardiovascular o de alto riesgo, el trabajo conjunto entre el cardiélogo
y el deportélogo puede resultar mas eficaz.

La Federacion Mundial del Corazon (WHF) sugiere el siguiente esquema relacionado
con la cantidad de ejercicio que las personas, de acuerdo con su edad, deberian
realizar secuencialmente:

Nifios entre 5y 17 afios: 60 minutos de actividad fisica cada dia

Adultos entre 18 y 64 anos: 150 minutos de ejercicio fisico de intensidad
moderada o 75 minutos de actividad vigorosa a la semana. Esta estrategia reduce
el riesgo de enfermedad cardiaca en 30% v el riesgo de diabetes en 27%.
Adultos mayores de 65 afios: 150 minutos de ejercicio fisico de intensidad
moderada (caminar, jardineria, bailar) o 75 minutos de actividad vigorosa
(nadar, trotan)™.

Para beneficios adicionales, se podria subir a 300 minutos de actividad moderada o
a 150 minutos de actividad vigorosa con dos sesiones semanales de fortalecimiento
muscular y flexibilidad.

No hay evidencia concreta de que intensidades mds altas de ejercicio aporten beneficios
mayores y, en cambio, podrian afectar importantemente la adherencia del paciente.

Un metaanalisis de 54 estudios randomizados que la adopcion de estilos de vida
saludables que incluyan ejercicio fisico adecuado y un plan nutricional correcto
producen, en pacientes en estadios prehipertensivos, reducciones promedio de 4
mmHg en la presion arterial sistolica y de 3 mmHg en la presion arterial diastdlica,
mientras que en aquellos que ya tienen hipertension, los promedios alcanzados
fueron de 7,8 mmHg para la presion arterial sistlica y de 5,8 mmHg para la presién
arterial diastdlica’®.

No se debe subestimar el impacto clinico que tienen las reducciones modestas
sobre las cifras de presion arterial. Otro metandlisis de 61 estudios prospectivos de
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observacién demostré que una reduccion de 10 mmHg en la presion arterial sistolica
estarfa asociada, a largo plazo, con un riesgo 40% menor de muerte por accidente
cerebrovascular y con un riesgo 30% menor de muerte por enfermedad cardiaca
isquémica u otras causas vasculares. Incluso una pequefa caida de 2 mmHg en la
presion arterial sistolica promedio estaria asociada con reducciones grandes en la
mortalidad por accidente cerebrovascular (10%) y muerte por enfermedad cardiaca
isquémica y otras causas vasculares (7%)".

Datos de un estudio muy reciente reportan que tener un estado fisico adecuado
esta asociado a una muy baja probabilidad de prevalencia e incidencia de la HTA,
independientemente de edad, sexo, raza, obesidad, diabetes o cifras de presion
arterial en reposo. Se examind en 57.284 pacientes la incidencia y prevalencia de
la HTA entre los afios 1991 a 2009, incluyendo 29% de poblacién de raza negra 'y }
49% de pacientes de sexo femenino. Las caracteristicas del estado fisico estuvieron
inversamente relacionadas con la prevalencia de la hipertension arterial (> 12 MET
vs. < 6 METs). Aquellos con una capacidad fisica adecuada, mayor de 12 MET, tuvieron
un 20% menos de riesgo en la incidencia de HTA comparados con aquellos que
tenfan menos de 6 MET™.

En razon de todas estas evidencias y teniendo como objetivo el combate al
sedentarismo, el Colegio Estadounidense de Medicina Deportiva (ACSM) mantiene en
varios paises del mundoy en la mayoria de los paises latinoamericanos un programa-
taller denominado 'Ejercicio es medicina' (EIM), que, bajo el lema “Tu férmula para
la salud’, entrena a médicos de todas las especialidades para promover una mayor
atencion al ejercicioy a la actividad fisica en las instituciones de salud tanto publicas
como privadas, ensefdndoles a prescribir ejercicio y de esta manera trasladar esta
experiencia a sus pacientes',

Riesgos del ejercicio

El doctor William C. Roberts, editor en jefe del American Journal of Cardiology,
publico un editorial en relacion con el ejercicio, titulado “Un agente hipolipemiante,
antihipertensivo, inotropico positivo, cronotropico negativo, vasodilatador, diurético,
anorexigeno, reductor de peso, catartico, hipoglucemiante, ansiolitico, hipndtico y
con cualidades antidepresivas', lo que resume certeramente el efecto beneficioso
que el ejerciciofisico habitual brinda a las personas que lo practican. Aunque el riesgo
de complicaciones mayores es minimo, sin embargo siempre es importante hacer
una evaluacion del paciente mediante una historia clinica adecuada, con el objetivo
de identificar a aquellas personas con contraindicaciones médicas o condiciones
especiales que necesitan una valoracion mas especializada. Igualmente se puede
hacer esta valoracién a través de cuestionarios clinicos elaborados para el efecto
(Physical Activity Readiness Questionnaire, PAR-Q), los cuales, en caso de ser positivos,
implican lainterconsulta al médico especialista en deporte. La clasificacién adecuada
del riesgo cardiovascular es muy importante, ya que de esta se desprenderan las
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recomendaciones mas seguras para iniciar un programa de ejercicio, aunque ningun
nivel de riesgo deberfa ser una barrera para los programas. Los profesionales de la
salud deben tomar en cuenta las siguientes recomendaciones, muy simples pero
efectivas, para minimizar los riesgos del ejercicio fisico:

Planteamiento de objetivos SMART (eSpecificos, Medibles, Alcanzables, Rea-
listas, Tiempos claros)

Conocer los componentes bésicos de la actividad fisica o componentes FITT
(Frecuencia, Intensidad, Tiempo, Tipo de ejercicio)

Tamizaje y estratificacion de riesgo adecuados

Paciente sano sin riesgo

Paciente con 1 0 mas factores de riesgo

Paciente con enfermedad cardiovascular o equivalente establecidas
Prescripcion individualizada del ejercicio fisico

Precaucion con los ejercicios de alta intensidad o duraciéon prolongada
Progresion del ejercicio segun la respuesta al mismo

Nutricién e hidratacion adecuadas

Descanso y recuperacion

Obesidad e hipertension: ;causa o consecuencia??!

Puesto que el sedentarismo es un problema mundial de salud publica y tomado en
cuenta que la obesidad es su principal consecuencia, el conocimiento adecuado de la
fisiopatologfa de esta relacion sombria nos puede ayudar a entender méas claramente
su participacion en la enfermedad hipertensiva primaria, y originar asf una intervencion
que llevard a aliviar la carga patoldgica de la HTA'y, en algunos casos, curarla®.

La obesidad relacionada con la hipertension arterial tiene un fenotipo complejo,
con caracteristicas de enfermedad poligénica y multifactorial®?, con intervencién
importante del sistema nervioso simpatico, cuya activacion cronica disminuye la
termogénesis y la tasa metabdlica basal y favorece el aparecimiento de la primera.

El patron hereditario desempenia un rol importante en esta relacion. En efecto,
diferentes estudios han demostrado que los individuos cuyos padres son portadores
de HTA incrementan mads su peso corporal y la grasa perivisceral que aquellos
individuos sin estos antecedentes. De la misma manera, cuando se comparan
personas con similar ganancia de peso en un perfiodo determinado, aquellas que
tienen el antecedente familiaraumentan sus cifras de presién arterial y de activacion
del sistema nervioso simpatico asociado a la presencia de hiperinsulinemia?'»2,
Asi, la hiperleptinemia observada en obesos podria considerarse un factor de riesgo
independiente para HTA y enfermedad cardiovascular®?.

En las personas genéticamente predispuestas a la obesidad, la adecuada nutricion
materna durante el embarazo, la modificacién del estilo de vida, la realizacion de
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actividad fisica regular con el consecuente mantenimiento de un IMC adecuado, la
implementacion de una dieta rica en potasio, vegetales, frutas, carne de pescado
y pollo y baja en calorfas, grasas y carnes rojas tipo DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension) o “mediterranea’, pueden fomentar con antelacién cambios
bioguimicos en la funcién de los genes (mecanismos epigenéticos) y asf evitar la
aparicion del fenotipo relacionado con el genotipo, con la posibilidad adicional de
que los cambios sean estables y por lo tanto probablemente sean transmitidos por
herencia a la descendencia de estas personas®**.

Restriccion de sodio en la dieta

Hace varios milles de afios los seres humanos consumian una dieta baja en sal y
que estaba contenida en los alimentos de manera natural, es decir < 0,5 g de sal
(0,2 g de sodio) por dia?’.

Durante el siglo pasado, la sal ha sido objeto de intensas investigaciones cientificas
relacionadas con la elevacion de la presién arterial y la mortalidad cardiovascular.
Mds de una cuarta parte de la poblaciéon humana sufre ahora de hipertension
arterial (HTA) debido al marcado aumento en la ingesta de sal en la alimentacion
durante los Ultimos decenios. A pesar de la evidencia experimental y epidemioldgica
abrumadora, aun se debate la relacion perjudicial entre la sal y la HTA%,

Se estima que en todo el mundo, el 62% de los casos de enfermedad cerebrovascular
y el 49% de los de enfermedades isquémicas del corazén son atribuibles a la presién
arterial elevada®** La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda reducir
la ingesta de sal en la alimentacion como una de las acciones prioritarias para
enfrentar la crisis mundial de enfermedades no transmisibles, y ha instado a los paises
miembros a tomar medidas para reducir la ingesta de sal en la dieta y asf disminuir
las muertes causadas por hipertension arterial®’; en efecto, un informe técnico
elaborado por la OMS recomienda el consumo de menos de 5 gramos de sal por dia.

El sodio esté involucrado en todos los procesos fisiopatoldgicos de la HTA, ya sea de
forma directa o indirectay su restriccion es una medida fundamental para un mejor
control de la presion arterial (PA), pero su respuesta depende de cada individuo.

En la practica médica, la reduccion del consumo de sal ha sido por mucho tiempo la
indicacion mas frecuente dada por los médicos; por lo tanto se le puede considerar
como la piedra angular del tratamiento no farmacolégico de la HTA, pero existe
una gran confusién sobre los rangos de sal que se deben recomendar en la dieta.

Para que una dieta baja en sal produzca dafo en la salud, El parrafo 2 se modificarfa
como sigue: la ingesta normal o fisiolégica es de 2.5 g de sal/ dia (1.000 mg de cloruro
sodio); a 3 g de sal / dia, se recomienda una ingesta diaria menor a 5,0 g de sal/ dia
(2,000 mg de cloruro de sodio), la ingesta es alta cuando es > 5.0 g de sal / dia (2,000
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mg de cloruro de sodio), y muy alta entre 10a 15 g sal / dia (4000-6000 mg de cloruro
de sodio) y la extremadamente alta >15 g de sal / dia (6,000 mg de cloruro de sodio)*.

El estudio multicéntrico sobre la sal y la PA (Intersalt)®* estudio la relacion entre la
excrecion urinaria de sodio en 24 horas y la presion arterial en 10.079 hombres
y mujeres, comprendidos entre los 20 a 59 anos de edad, en una muestra de 52
centros de todo el mundo. Se evalud la relacién entre la excrecion urinaria de sodio
y la PA, como también se analizé la relacion entre los valores promedio de sodio de
la poblacién. La excrecion de sodio vari6 entre 0,2 mmol/24 h (indios yanomami,
Brasil) a 242 mmol/24 h (norte de China). Cuatro centros encontraron excrecion muy
baja en sodio, baja presion arterial, y poca o ninguna pendiente ascendente de la
presion arterial con la edad. Por el contrario, los 48 centros con alto consumo de sodio
se relacionaron significativamente con aumento de la presién arterial con la edad,
pero no con la presién arterial media o con prevalencia de la hipertensién arterial.

Los estudios TOHP 1 (744 pac.) y TOHP 2 (2382 pac.) se llevaron a cabo para
examinar los efectos de la reduccién en la ingesta de sodio en los eventos
cardiovasculares, con un seguimiento a 10-15 afos, entre 1987-1995. Se
incluyeron adultos entre 30y 54 afnos con prehipertension. Los puntos evaluados
fueron enfermedad cardiovascular, IAM, derrame cerebral, revascularizacién
coronaria o muerte cardiovascular.

TOHP 1 examino la posible viabilidad y eficacia de siete intervenciones no
farmacoldgicas en la reduccién de la presion arterial en personas con prehipertension
(pérdida de peso, reduccion de sodio, manejo del estrés, y suplementos nutricionales
calcio, magnesio, potasio y aceite de pescado). 744 participantes entre 35y 50 afios
fueron randomizados a la ingesta de bajas dosis de sodio (327) y a un cuidado normal
(grupo control 417).

En TOHP 1l se probaron los efectos de la pérdida de peso y la reduccion de sodio
en 2.382 individuos. Se analizaron grupos de solo pérdida de peso, grupos de solo
ingesta baja de sodio, grupos con ambas variables y grupos con el tratamiento usual.
En ambos estudios, la tasa de enfermedad cardiovascular ajustada fue 25% menor
que en el grupo de intervencion activo.

En cuanto a la tasa de mortalidad acumulada, la reduccién estimada en el riesgo
relativo de enfermedad cardiovascular de los grupos que tuvieron reduccion de
sodio en comparacion con las intervenciones de control fue del 20%**.

En el estudio Premier se demostrd que la restriccion de sal (< 6 g/dfa), la moderacion
de alcohol (< 2U/dia en los hombres y < 1U/dia en las mujeres), la pérdida de peso
(si el IMC > 25), el ejercicio y una dieta saludable con un suministro de 20 a 30
mmol/dia de potasio pueden lograr reducciones de la presion arterial sistdlica de
aproximadamente 10 a 15 mmHg cuando se aplican juntos®.
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Con respecto a la salud publica, un contenido més bajo de sal en alimentos
procesados serfa una intervencion eficaz y altamente eficiente para la reduccion
de la mortalidad cardiovascular. La disminucion de la ingesta de sal por debajo de
100 mmol/dia (6g de NaCl) desciende la presion arterial y fortalece el potencial de
casi toda la medicacion antihipertensiva. Para lograr este objetivo hay que evitar |a
adicion de sal a la comida todos los dias y en otros casos emplear un asesoramiento
especializado de la dieta.

La evidencia demuestra que la ingesta elevada de sal no sélo aumenta la presion
arterial sino que desempefa un papel importante en la disfuncién endotelial, la
estructuray lafuncion cardiovascular, la albuminuriay la progresion de la enfermedad
renal, la morbilidad cardiovascular y la mortalidad en la poblacion general®. Es
conocido que laingesta alta de sal se asocia con enfermedades no cardiovasculares,
como la obesidad, el cédncer de estdmago y la excrecion urinaria de calcio, que
pueden conducir a la osteoporosis y a la formacion de célculos renales, y a un
aumento de la severidad de los sintomas del asma®**’.

Rol del consumo de potasio

Existe abundante evidencia de que una reduccion de sodio en la dieta junto con un
incremento de ingesta de potasio disminuye la PA, la incidencia de la hipertension
y la morbimortalidad por ECV.

La ingesta de potasio en la dieta atenua los efectos producidos por la ingesta
de sodio (disfuncion endotelial, albuminuria, progresién de la enfermedad renal,
etc), y muestra una reduccion en las tasas de ictus y de riesgo de enfermedad
cardiovascular®.

El incremento de la ingesta de potasio en la dieta produce una disminucion de
la PA en los pacientes con HTA. El aporte diario de potasio en la dieta esde 4 a 5
g/dia** excepto en pacientes con insuficiencia renal (filtrado glomerular < 60 ml/
min/1,73m2), diabetes, insuficiencia cardiaca, insuficiencia suprarrenal, que usen
drogas antihipertensivas como inhibidores de la enzima de conversion (IECAS),
antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA II), antiinflamatorios no
esteroides (AINES) y diuréticos ahorradores de potasio*®*', en los cuales previamente
se debe hacer un control més riguroso de electrolitos en sangre.

Por lo tanto, mantener los niveles adecuados de potasio sérico es el objetivo en
los pacientes con HTA, y para conseguirlo se debe recomendar dieta rica en frutas,
cerealesy verduras; es decir, estarfa cubierta al consumir una dieta saludable y no se
recomienda usar como suplemento para el tratamiento antihipertensivo.

En resumen, una dieta que incluya la restriccién moderada de sal con aumento de
laingesta de potasio sirve como estrategia para prevenir o controlar la hipertension
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arterial y disminuir la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Por lo tanto, la evidencia
apoya la reduccion de la ingesta de sodio en toda la poblacion y el aumento en la
ingesta de potasio en la dieta, como se indica en las directrices actuales, como un
esfuerzo esencial de salud publica para prevenir la enfermedad renal, el accidente
cerebrovasculary la enfermedad cardiovascular.

Dieta Dash

La dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) ha demostrado en
grandes ensayos clinicos que reduce significativamente la presién arterial; ademas
ha confirmado reducir los niveles de colesterol, de homocistefna y mejorar los
beneficios de los farmacos antihipertensivos. Por lo tanto, se le debe promover junto
con el mantenimiento de un peso saludable, la reduccion de la ingesta de sodio, el
incremento de la actividad fisica regular, la abstencién de fumary la limitacién del
consumo de alcohol, para contribuir al descenso de la presion arterial y a la reduccion
del riesgo de enfermedades cardiovasculares*#,

Figura 2. Disminucion de presion arterial sistolica e ingesta de sodio
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La dieta DASH también puede reducir el riesgo de algunos tipos de cancer y laingesta
de productos lacteos bajos en grasa aumentaria los niveles de calcio y ayudaria a
disminuir el riesgo de osteoporosis*.

Consumo de alcohol

La relacion entre el consumo de alcohol y la prevalencia de HTA es un hecho
evidente en la mayoria de los estudios epidemioldgicos, tanto transversales como
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prospectivos, que encontraron que su consumo excesivo es uno de los principales
factores de riesgo de hipertension.

Por otro lado, existe evidencia que demuestra que el riesgo cardiovascular es menor
en las personas que beben cantidades moderadas de alcohol que en las personas
que no beben; es decir, esta relacion sigue siendo controvertida y aun no clara. En
efecto, algunos estudios indican que hay una relacion lineal entre PA e ingesta de
alcohol® mientras otros han encontrado una relacion en J o U, especialmente en
mujeres, aunque estos resultados no son todavia concluyentes*®

Varios son los mecanismos sugeridos para explicar los efectos del alcohol sobre la
elevacion de la PA: desbalance del sistema nervioso central, respuesta inadecuada
de los barorreceptores, incremento de la actividad simpatica, incremento de la
reactividad vascular debido al incremento de niveles celares de calcio, elevacion de
los niveles de cortisol, liberacion por el endotelio de sustancias vasoconstrictoras.
La inflamacién y el dafio oxidativo del endotelio por la angiotensina ll, que lleva a la
inhibicién de la produccion de oxido nitrico endoteliodependiente, es la principal
causa de la HTA inducida por el alcohol?.

Se define como moderado consumo de alcohol la ingestion de una o dos bebidas
por dia para los hombres, y de una bebida por dia para las mujeres®.

Una bebida se define como:

1,5 onzas liquidas (44 ml) de bebidas de 40 grados de graduacion alcohdlica
(tales como whisky estadounidense o escocés, vodka, ginebra, etc.).

1 onza liquida (30 ml) de bebidas de 50 grados de graduacién alcohdlica.

4 onzas liquidas (118 ml) de vino.

12 onzas liquidas (355 ml) de cerveza. La OMS recomienda puntos de corte
internacionales para el consumo de alto riesgo de mas de 60g de etanol diarios
para los hombres y 40 g de etanol en las mujeres®.

Ademds, el alcohol suministra alrededor de 7 kcal/g (unas 100 kcal) por bebida
alcoholica estandar. Las calorfas del alcohol a menudo aumentan la grasa corporal, lo
cual puede a suvezaumentar el riesgo cardiovascular. Por lo tanto, no se recomienda
que las personas que no beben comiencen a hacerlo ni que los que ya beben
aumenten su consumo de alcohol.

Es evidente que unaingesta superior a unos 80 g diarios (probablemente menor en
las mujeres) debe ser fuertemente desaconsejada, dada su capacidad de elevar las
cifras de PA e incluso provocar la HTA. Por el contrario, en aquellos pacientes con HTA
cuyo consumo se situa por debajo de dicha cifra, no existe evidencia alguna como
paraaconsejar el cese absoluto de dicha ingesta, al menos en términos de prevencion
cardiovascular. No obstante, incluso en dichos individuos deberian tenerse en
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cuenta otras circunstancias, relacionadas o no con la enfermedad cardiovascular,
que pudieran influir sobre la decisién final de suspender la ingesta.

Las estrategias de prevencion y el tratamiento mds efectivo para la HTA inducida por
el alcohol son el ejercicio fisico y el uso de IECA o ARA 11,

Conclusiones

Ante todo lo expuesto, el profesional de la salud debe considerar priorizar en la
consulta médica la evaluacion estricta del estilo y calidad vida de sus pacientes
y acompanar, a la prescripcion farmacolégica, las recomendaciones necesarias
e interconsultas procedentes que tengan como objetivo minimizar los dafios
que podran ocasionar la presencia de factores de riesgo y/o enfermedades
concomitantes ya existentes en el momento de la consulta. Igualmente se debe
estimulary felicitar a aquellos pacientes que espontdneamente aceptany se adhieren
a estos cambios, y recomendarles transmitir estos beneficios a familiares y amigos.
Se debe considerar que intervenciones simples y no costosas como las sefialadas
en este capftulo son los cimientos sobre los cuales se construye el bienestar fisico y
mental de una sociedad entregada a la tecnologia, al sedentarismo 'y al acceso fécil
a la"alimentacion’, que son los entornos ideales para la incidencia y prevalencia de
enfermedades crénicas no transmisibles con altisima carga de morbi-mortalidad.

El aprendizaje de la prescripcion de estas intervenciones debe comenzar desde los
primeros afios de las etapas de pregrado en las facultades de ciencias de la salud,
para que de esta manera el futuro profesional inicialmente las practique, las aprecie
en si mismo y posteriormente realice el contacto con el paciente con la estrategia
adecuada en el momento preciso®.
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CAPITULO IV

FARMACOTERAPIA EN HIPERTENSION ARTERIAL

Dr. Jesus Antonio Lépez Rivera
Unidad de Hipertension Arterial
San Cristobal, Estado Tachira, Venezuela
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Algunas investigaciones bésicas extensivas en fisiologia y farmacologia en la primera
mitad del siglo XX identificaron al sistema nervioso simpético como un factor
para mantener la presion arterial (PA), por lo menos a corto plazo. Posteriormente
se identifico la relacién entre el sodio y la PA, con la determinacién del papel
clave que desempefia el sistema renina -angiotensina- aldosterona (SRAA). Estos
descubrimientos mostraron los mecanismos para la génesis de la hipertensién arterial
(HTA) y permitieron el desarrollo de blancos terapéuticos para la reduccion de la PA'.

Clasificacion de los farmacos antihipertensivos?

Agentes de accion central
Metildopa, reserpina, agentes alfa2 agonistas como la clonidina y la guanfacina.
Blogueadores imidazolinicos: rilmenidina y moxonodina

Agentes que alteran el gasto cardiaco
Beta bloqueadores (BB)

Agentes con efecto en resistencia vascular periférica
De accion directa
Hidralazina (efecto vasodilatador arteriolar)
Nitroprusiato de sodio (efecto vasodilatador venoso-arterial)
Diazoxido vasodilatador arterial

Agentes blogqueantes alfal periféricos
Prazosin, Terazosin, Doxazosin
Calcio antagonista
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Agentes de accion predominante sobre el SRAA
Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA)
Blogueadores de los receptores de angiotensina (BRA)
Inhibidores directos de renina.

A pesar de la existencia de estas clases de farmacos para el control de la HTA,
persiste la falla del control del paciente hipertenso; no existe todavia una
comprension total de los mecanismos fisiopatolégicos de la HTA que ligue la
enfermedad vascular con las interacciones precisas de cada clase de farmacos. Sin
embargo, la teoria del mosaico de las alteraciones fisiopatoldgicas del paciente
hipertenso dice que las alteraciones de los sistemas que regulan la resistencia
periférica, gasto cardiaco y volumen estan entrelazadas, lo que obliga al uso de
al menos 2 tipos de clases terapéuticas.

Las propiedades farmacocinéticas de una sustancia estan relacionadas con
la absorcion, la distribucion, la union a proteinas y la eliminacion. A su vez,
farmacodinamia describe el efecto bioldgico del mismo?.

Los farmacos muestran una respuesta terapéutica tipo dosis/ respuesta que
exhibe una curva logaritmica, lo que significa que el incremento del doble
de la dosis del farmaco no producird un efecto que duplique su accion
antihipertensiva, por ejemplo, si 10 mg de enalapril producen una reduccion de
10 mmHg, 20 mg de enalapril no reduciran 20 mmHg la presién arterial. Todo
farmaco tiene un efecto maximo hasta alcanzar una curva plana, es decir, por
mas que se aumenten las dosis no se producird un mayor efecto terapéutico;
se produce un efecto meseta en el que se incrementan los efectos téxicos del
mismo*,

Existen elementos que pueden afectar la cinética de un fdrmaco, como la absorcion
disminuida conlas comidas, por ejemplo la alteracién en los sistemas de eliminacion;
ejm interaccion con el sistema de citocromo P450, el aclaramiento renal y hepatico,
el trdnsito gastrointestinal, y el sistema de liberacion del farmaco®®”.

Agentes que afectan el volumen plasmatico

Diuréticos

Los diuréticos han sido usados para tratar la hipertension arterial por mas de 35 afos
y es la clase de agentes antihipertensivos mas prescrita®.

Los diuréticos se clasifican de acuerdo con su sitio de accion dentro del tdbulo renal
desde la porcion proximal al tibulo colector: los inhibidores de anhidrasa carbénica
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en el tubulo contorneado proximal (TCP); los diuréticos de ASA actuan en la porcion
gruesa del asa ascendente de Henle; los diuréticos tiazidicos y tiazidico-similares
actuan en el tubulo contorneado distal (TCD), y los agentes ahorradores de potasio
lo hacen en el tubulo colector®.

Los diuréticos tiazidicos vy los tiazidico - similares son los tipos de diuréticos mds
empleados en el tratamiento de la hipertensién arterial y son recomendados
como farmacos de primera linea o como compuestos fijos de las combinaciones
en la mayorfa de los pacientes'. Los diuréticos de ASA tienen un efecto potente
natriurético y diurético pero son de limitado uso en el paciente hipertenso; ellos
estan reservados para el paciente con insuficiencia renal cronica o falla cardiaca,
sobre el cual los diuréticos tiazidicos tienen poco efecto'".

Los diuréticos tiazidicos y tiazidico - similares son absorbidos del tracto gas-
trointestinal. Una vez absorbidos se unen a proteinas plasmadticas pero su union
varfa entre ellos. Son secretados en el TCP a través de la excrecion de acidos
organicos. Puesto que estos compuestos sulfonamidicos son &cidos orgéanicos,
la clorotiaziday la hidroclorotiazida son secretados intactos y totalmente, mien-
tras que solo el 65% de la clortalidona y 80% de la metolazona son secretados
intactos, la indapamida es metabolizada totalmente antes de ser secretada a la
nefrona. Los tiazidicos y tiazidico - similares actan a nivel del TCD blogqueando
el cotransportador Na+Cl-, incrementando la excrecion de Na+ Cl-, la sodio/
potasio ATPasa de la membrana basolateral de las células tubulares proveen un
gradiente electroquimico que permite que el Na sea transportado del lumen al
espacio intersticial’ La energia libre de este gradiente es aprovechada por el
TCD en la membrana apical para mover el Cl-.

Los tiazidicos actian incrementando la reabsorcion de calcio (Ca). El mecanismo
preciso no esta claro, pero se postula que los tiazidicos reducen la entrada de NaClen la
membrana apical, reduciendo la concentracion intracelular de Na; como consecuencia,
las células del TCD se hiperpolarizan incrementando las fuerzas electromecénicas que
fuerzan la entrada de Ca alamembrana apical a través de los canales de Ca. Este efecto
deincrementar la reabsorcion de Ca™'*hahecho que se use para prevenir y disminuir
la formacién de litiasis renal, asi como para proteger contra la osteoporosis''®.

Lareduccion de la presion arterial viene dada por tres fases separadas; una aguda, en
la cual el efecto presor esta relacionado con el efecto volumen/diuresis y que ocurre
en las primeras dos semanas de tratamiento; una fase subaguda de aproximadamente
6 a 8 semanas, durante la cual el volumen retorna ligeramente al nivel basal y
aparecen los factores de resistencia, y una fase cronica de 12 semanas a 6 meses en
la que el efecto es de caracter vascular, con una reduccion de la resistencia vascular
periférica y vasodilatacion arteriolar'.
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Farmacocinética de los diuréticos tiazidicos y tiazidicos-similares

Tabla 1.
CIorotiazida Clortalidona [Hidroclorotiazida Indapamida
Biodisponibilidad 10-20% 65% 60-80% 65% 95%
T1/2 1,5h 40-50 h 5-13h 14 h 14-18 h
Via de
administracion Oral Oral Oral Oral Oral
Duracion de la
edien 6-12 h 24-72 h 6-12h 12-24 h 36h
Excrecion Renal Renal Renal Renal Renal
Potencia
diurética 0.1 [ l 10 24

La clortalidona difiere de los tiazidicos en su vida media larga de 24 a 72 horas con
una dosis media terapéutica entre 12,5 - 25 mg/dia. La reduccién de presion arterial
ha estado asociada con una reduccion persistente del gasto cardiaco y del volumen
sistélico, no con cambios en la frecuencia cardiaca, y minimos en la resistencia
vascular periférica.

Diuréticos para el tratamiento oral de la hipertension

Sustancia y dosis

Tabla 2. Algunos diuréticos para el tratamiento oral prolongado de la hipertensién
con una toma diaria

Tipo de diurético m Dosis antihipertensiva diaria

Diuréticos de tubo
contorneado distal

(tiazidas y sustancias
similares)

Bendrofluacida (bendroflumetiacida) 1,25-2,5 mg
Ciclopentiacida 0,125-1,25 mg
Clortalidona 12.,5-25mg
Hidroclorotiacida* 12,5-25 mg
Indapamida 1,25-2,5 mg
Xipamida 5-10mg

Diuréticos de asa Torasemida 2,5-5mg

*También conocida como dihidroclorotiacida.
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Diuréticos de ASA para:

¢ Tratamiento oral al término de incrementos transitorios de la presion arterial
debidos a exceso de sal.

¢ Tratamiento oral de ciertas crisis hipertensivas.

¢ Tratamiento oral prolongado en pacientes que presentan hipertensién acompa
fada de insuficiencia cardiaca congestiva y/o de insuficiencia renal no en didlisis.

Bumetanida
Furosemida
Piretanida

Torasemida

1-4 mg
40-240 mg
6-24 mg
10-80 mg

Diuréticos retenedores de potasio e hidrogeno para uso en combinacién con
dosis elevadas de diuréticos de tubo distal (tiacidas y similares) o con diuréticos de
asa en pacientes que presentan hipertension e insuficiencia cardiaca congestiva.

TIPO DE DIURETICO SUSTANCIA DOSIS ORAL DIARIA

Bloqueador de los canales de sodio

Antagonista de la aldosterona

Amilorida 2,5-10 mg
Triamtereno 25-100 mg
Espironolactona 12.5-100 mg

Algunas contraindicaciones y efectos adversos potenciales

Tabla 3. Diuréticos: contraindicaciones y efectos adversos potenciales

: S o Posibles efectos :

Todas las sustancias
de todas las clases
enumeradas en la
Tabla 17

Diuréticos de
tipo tiacidico y
diuréticos de asa

Diuréticos de tipo
sulfonamidico
(todos los de tubo
distal y de asa
enumerados en la
Tabla 17

* Gota * Hiperuricemia e Los diuréticos elevan la

* Hiperuricemia
severa (la hiperu-
ricemia leve debe
ser motivo de

concentracion sérica de
cido Urico aun en las
dosis enumeradas en la
Tabla 1.1

precaucion)

* Hipopotasemia ¢ Hipopotasemia La intensidad y la

° Hipomagnesemia  * Déficit de frecuencia de los efectos
magnesio adversos son funciones
* Hipercoles- crecientes de la dosis
terolemia * Enausencia de otros
* Hipertrigliceri- factores concurrentes,
demia los efectos adversos

No OCUITen o Son Poco
intensos en las dosis
sugeridas en la Tabla 17

* Hiperglucemia
¢ Disminucion de
la toleranciaa la
glucosa
* Hipersensibili-
dad a las sus-

tancias de tipo
sulfonamidico.

Continua en la siguiente pagina p
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s N T Posibles efectos ;
Tipo de diurético Contraindicaciones e Comentarios
Diurético de tipo * Hiponatremia ’ .
tiacidico * Hipercalcemia * Hiponatremia
Diuréticos de asa * Hipocalcemia * Hipocalcemia

* Ototoxicidad
Diuréticos * Hiponatremia * Hiponatremia
retenedores de * Insuficienciarenal  © Insuficiencia renal
potasio e hidrégeno avanzada avanzada
* Hiperpotasemia * Hiperpotasemia
* Hipermagnesemia  * Hipermag-nesemia
* Acidosis * Acidosis
Espirono lactona * Ginecomastia

* Impotencia
¢ Irregularidades
menstruales

Algunas interacciones con nutrientes y otras drogas

Tabla 4. Diuréticos: interacciones con nutrientes y otras drogas

Nutrientes y

otras sustancias Efecto de la clase,
antihipertensivas | subclase o sustancia
que incrementan | antihipertensiva sobre
los efectos inde- | otras drogas y sobre
seables o que los | sus efectos.

Nutrientes y
otras sustancias
Reducen el efecto | antihipertensivas
antihipertensivo | que reducen
los efectos
indeseables

Incrementan
Sustancia | la eficacia
antihipertensiva

Tipo de

diurético

producen
Todos *Ingestion - Ingestion elevada *incremento de la
Optima de de sodio. concentracion sérica
sodio. - Antinflamato rios de litio
de esterdideos.
- Esteroides

- Resinas de inter-
cambio catidnico

Diuréticos de - Ingestion dptima  *Diuréticos retene-
tipo tiacidico y de sodio (reduce la  dores de potasio e
de asa hiperkaliuresis). hidrégeno (incre-

- Diuréticos retene- mentan el riesgo
dores de potasioe  de hiponatremia)
hidrégeno (previe-

nen o atendan la

hipopotasemia y la

hipomagnesemia.

Diuréticos de Diuréticos - Diuréticos de *Reduccion del efecto
tipo tiacidico retenedores asa (previenen de los hipolucemiantes
de potasio e oatentan la orales
hidrégeno. hipercalcemia)
Todas las

sustancias anti-
hipertensivas

Diuréticos Diuréticos de Diuréticos de -Supletoresdela - Incremento de la
retenedores tipo tiacidico tipo tiacidicoy de  sal de mesa (hiper-  hiponatremia provocada
de potasio e asa (reducen la potasemia) por los diuréticos
hidrégeno hiperpotasemiay - Diuréticos de tipo tiacidicos
la acidosis) tiacidico y de asa - Incremento de

(incrementan el la hiperpotasemia

riesgo de hipona-  provocada por los

tremia) inhibidores de la ECA

- Incremento de

la hiperpotasemia
provocada por los
receptores de la
angiotensina Il

- Potenciacion del efecto
reductor de la tasa de
filtracién glomerular de
los inhib dores de la ECA

Espironolactona - Incremento de la
accion de la digoxina
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Tabla 5. Conclusiones

DIURETICOS

Ventajas Especiales Incenvenientes
(Dosis minimas o bajas) ¢ Intolerancia a la glucosa
+ Efeclivos en Ancianos y Negros + Incremento de nuevos casos
+ Ltiles en Insuficiencia Cardiaca de diabetes a largo plazo
+ Incrementan la efectividad de otros + Hipercolesterolemia
agentes ¢+ Trastomos electroliticos
+ Bajo Costo + Hiperuricemia

+ Disfuncion sexual {1 — 5%

Precauciones y Contraindicaciones
Diabetes Mellitus
Gota
Toxicidad Digitalica
Arritmias

Efectos adversos
Hipokalemia

El K es secretado en la orina en el TCD y Colector, y como el Na es reabsorbido
del lumen contragradiente, se favorece la excrecion de K. Los diuréticos tiazidicos
y tiazidico similares tienen un efecto kaliurético, y producen hipokalemia y
reduccion del volumen, ésta es mas comun con ellos que con los diuréticos de
ASA. La hipokalemia inducida por este tipo de farmacos ha estado asociada a
efectos adversos metabolicos, como el incremento de insulino resistencia y nueva
aparicion de diabetes'® %, asi como el incremento de eventos coronarios, como
muerte subita?"*%,

La hipokalemia y su riesgo estan relacionadas con la dosis es decir este se
incrementa en la medida en que la dosis o el tiempo de exposicién es mayor, como
lo demostraron el estudio MRFIT y otros en los que la dosis segura de clortalidona
e hidroclorotiazida no es superior a 25 mg OD. En el estudio SHEP % se demostro
una curva dosis - respuesta, con respecto a la hipokalemia, con un punto de corte
minimo de dosis 6,25 mg hasta llegar a los 25 mg, y riesgo del incremento de eventos
vasculares en pacientes con enfermedad isquémica coronaria?%%,

Insulinorresistencia y diabetes de Novo

Los tiazidicos y los tiazidico-similares han mostrado un incremento pequeno en los
niveles de glucosa sérica, tolerancia glucosada anormal y diabetes de Novo, que
pudieran ser atribuibles a la hipokalemia inducida. Algunos estudios pequefios
han mostrado reversibilidad del estado disglicémico cuando el paciente toma
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suplemento de K, hace actividad fisica y controla su peso. Estudios poblacionales,
como el ARIC, mostraron que el estado disglicémico correspondia al uso de BB y
no de diuréticos. En otros estudios, como el CAPPP #7, hubo un incremento de 6,9%
condiuréticos y BB respecto al que con Captopril; el ALLHAT mostré un incremento
de diabetes en 11,6% para clortalidona, 9,8% en el grupo amlodipina y de 8,1%
en el grupo lisinopril #.Sin embargo, esto no produjo un incremento de eventos
cardiovasculares. El estudio SHEP continuado a largo plazo mostré que a 14,3 afos,
hubo también un incremento de los casos con disglicemia, pero hubo una reduccién
de 19% de eventos cardiovasculares, frente al placebo, que fue del 22%.7.

Producen Dislipidemia a corto plazo, estos efectos son atenuados con la
administracién cronica de los mismos y son dosis dependientes y parecieran no
tener significancia clinica relevante®®?'.

Existen diferencias entre los diuréticos tiazidicos y los tiazidicos similares, es decir
hay superioridad entre clortalidona e hidroclorotiazida.

Se muestra a continuacion una serie de estudios sobre los dos farmacos y aungue no
fueron disefados para mostrar sus diferencias, cuando se contrastan los resultados
existen rasgos que permiten al menos concluir que la clortalidona tiene un impacto
superior a la hidroclorotiazida en la reduccion de eventos cardiovasculares,

En concordancia con este punto, el grupo de excelencia clinica inglés NICE en su
ultima Guia sobre hipertension arterial, dice que los diuréticos de eleccion deberian
ser la clortalidona, o indapamida, y no la hidroclorotiazida u otro tiazidicos®.

Tabla 6. Comparaciones indirectas de CTD vs HCTZ

HCTZ
ACCOMPLISH
= HCTZ aumentd riesgo CV de

muerte, IM y ACV vs amlodipina
(p=0.002)

= Aumentd el N® de pacientesen
dialisisvs amlodipina

ANBP

= HCTZ inferior a IECA en reduccidn
de puntos primarios en hombres

05LO Mild Hypertension Trial

= HCTZ aumentd mortalidadCv s
veces vs placepo

Clortalidona

ALLHAT

« (CTD superioraamlodipinaen
puntos finales secundariosyno
inferior en puntos primarios

= CTD superioraamlodipinaen
prevencidn de dialisisen
diabéticos

* (CTD no inferiora |IECA y superior
en muchos puntos secundarios
como reduccion de EAC, eventos
CV, IC, hospitalizaciones por
angina,y ACY

Australian Mild Hypertension Trial

* CTD significativamente redujo
mortalidad comparada con
placebo
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Figura 1. Cambios en la presion sistolica por MAPA

Ambulatory BP Change With
HCTZ 50 mg or Chlorthalidone 25 mg

Change In Systolic BP (mm Hg)
(woek 8 — week 0)

8vs 11 6vs13

Errsst ME ot al. Hyportonsion. 2008,47:382-358.

Cambios observados en la presion arterial sistolica entre la semana 0 y la semana 8, por MAPA. Se evidencia una adecuada
reduccion de los valores sistélicos al final de las 24 horas, con un menor ascenso matinal sistélico entre clortalidona e
hidroclorotiazida.

Figura 2. Clortalidona reduce eventos CV frente a Hidroclorotiazida
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En el estudio MRFIT, en un analisis retrospectivo sobre clortalidona e hidroclorotiazida, se evidencié que el grupo que recibié
clortalidona estuvo libre, en 21 %, de eventos a 7 afos, con una significancia estadistica frente a hidroclorotiazida (HR: 0,79,
IC:0.68-0,90; P =0,0016).

A pesar de la evidencia acerca de las ventajas de la clortalidona, la Guia Europea
de Hipertensién de1 2013% sefiala que como no existe diferencia sustancial entre
clortalidona e hidroclorotiazida, es o mismo formular una u otra; sin embargo la Guia
NICE* en Hipertensidn 2011 recomienda el inicio de la terapia, cuando se requieran
diuréticos, con clortalidona o en su defecto indapamida, puesto que con las dosis de
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hidroclorotiazida que tienen efecto antihipertensivo, empeora el perfil metabdlico,
la insulinorresistencia, la tolerancia glucosada anormal y los casos de diabetes 2 de
Novo. La hidroclorotiazida no ha mostrado significancia en los desenlaces duros a
las dosis de 6,25 a 25 mag.

No existe un ensayo clinico que compare los efectos cabeza a cabeza de hidroclorotia-
ziday clortalidona; sin embargo en la revisién de la literatura, se identificaron dos tipos
de metaanaélisis, uno ajustado por farmaco y otro ajustado por presién arterial sistélica.

En el andlisis ajustado por farmaco (n = 50.946), el porcentaje de reduccién de
insuficiencia cardiaca por CTDN en comparacién con HCTZ fue del 23% (IC 95%,
2-39;p=0,032) y en todos los ECV del 21% (IC 95%, 12-28; p < 0,0001).

En el andlisis ajustado por presion arterial sistdlica clinica (n = 78.350), la reduccion
del riesgo de ECV para la CTDN vs HCTZ fue del 18% (IC 95%, 3-30; p = 0,024)*.

En comparacion con HCTZ, el nimero necesario por tratar (NNT) con CTDN para
prevenir 1 evento CV en 5 afios es de 27.

A su vez, el estudio SHEP extendido mostré que por cada mes de tratamiento con
clortalidona, se gana 1 dia libre de evento cardiovascular.

En un reciente metaanalisis del grupo del profesor Zanchetti en el que se revisaron 55
estudios seleccionados al azar con una poblacion de 195.267 pacientes hipertensos
evaluados, se sustrajeron 48.898 que fueron asignados a diurético vs placebo; se
evidencié reduccion del riesgo CV y enfermedad coronaria a bajas dosis del mismo.
Solo a altas dosis la reduccion fue estadisticamente significativa en ACVY, y no en los
otros eventos. Cuando se compara el tipo de diurético empleado (hidroclorotiazida,
clortalidona e indapamida) y la mortalidad cardiovasculary la mortalidad por todas las
causas, no mostré significancia estadistica; sin embargo hubo significancia superior para
clortalidona frente a hidroclorotiazida en la reduccién de evento isquémico cerebral
e insuficiencia cardiaca®.

_ Hidroclorotiazida Clortalidona

Eventos RR RR
ACV 0,59 (041-0 85) 0,63 (0,50-0,80)
Enfermedad coronaria (EC) 0,80(0,56-1,15) 0,69 (0,49-097)
Falla cardiaca (IC) 0,81 (0,45 - 1,46) 0,48 (0,35-0,67)
ACV + EC 0,67 (056-0 80) 0,65 (0,54-0,79)
ACV +EC+IC 0,74 (0,62 -0,87) 060(051-0 71)
Muerte cardiovascular 0,79 (O 65 -0 95) 0,80 (0,61 - 1,04)
(0,81 -1,05) ( 06)

Muerte por todas las causas 0,92 089(0,75 -
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La indapamida es un diurético tiazidico - similar, que difiere quimicamente, puesto
que no posee anillo tiazidico y contiene Unicamente el anillo sulfonamida, tiene 93%
de biodisponibilidad oral, el 70 al 80% se une a proteinas, se metaboliza ampliamente,
pues solo el 5 al 7% es recuperado en la orina sin modificaciones *. Varios estudios han
mostrado casos de hiponatremia e hipokalemia severa;la hiponatremia es dosis - depen-
diente y aproximadamente el 85% de los casos se relaciond con la dosis de 2,5 mg**.

Antagonistas de la aldosterona

La aldosterona es una hormona esteroidea producida en la corteza suprarrenal
sin embargo, hay sintesis local, como funcion paracrina, en el corazén, vasos
sanguineos y cerebro. Los sitios de accion renal son los tubulos colectores corticales
y medulares externos**#% su funcién principal en el tubulo colector cortical como
mineralocorticoide es incrementar la reabsorcion de Nay secretar K, mientras en los
tubulos colectores medulares externos se incrementa la secrecion de H+. Demds |a
aldosterona tiene otros efectos que incluyen la induccién de procesos inflamatorios,
formacion de coldgeno, como la sintesis de pro coldgeno tipo lll, fibrosis y necrosis.

Existen tres antagonistas de la aldosterona para uso en la practica clinica: la
espironolactona, el canrenoato de potasio y la esplerenone®'#2,

La espironolactona es un antagonista no especifico del receptor del mineralocorticoi-
de, actlia competitivamente frente a la aldosteronay su accion es inhibir la secrecion
Ke H+ en el lumen tubular. Su absorcion oral es buena, con una biodisponibilidad
del 90%, y se incrementa con las comidas®. Su metabolismo es hepético, dos me-
tabolitos derivados, el 25 - 30% se transforma en canrenone, metabolito este que se
le ha removido su puente de sulfuro, este metabolito ha sido considerado como el
de mayor actividad. La espironolactona tiene una actividad plasmatica con una vida
media de solo 10 minutos, pero la de canrenone es de 16 horas. Este metabolito es
excretado primariamente por la orina y de manera secundaria por la bilis. La espi-
ronolactona no debe ser formulada en pacientes con dafio renal estadios IV y V4,

Tabla 7. Efectos adversos de la espironolactona

Digestivo Gastritis, Ulcera gastrica, diarrea, dolor abdominal, nduseas y vémito

Endocrino Hiperkalemia, hiponatremia, ginecomastia, disfuncion eréctil,
dismenorrea, disminucién de la libido, hirsutismo.

Hematoldgico Agranulocitosis

Hipersensibilidad Fiebre, urticaria, rash, anafilaxia, vasculitis

Nervioso Confusion mental, modorra, cefalea, ataxia

Higado y vias biliares  Hepatotoxicidad, Colestasis mixta

Renal Falla renal
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Esplerenone

Es unantagonista selectivo del receptor de la aldosterona; sin embargo su selectividad
es dosis - dependiente, su afinidad es 15 a 20 veces mayor que la de la aldosterona
y la afinidad para los receptores de andrégenos, progesterona y glucocorticoides
es de 10 a 500 veces menor.

El pico plasmatico lo alcanza a las 2 horas, con una vida media de 5 a 6 horas, su
metabolismo es hepaticoy el 66% es eliminado por la orinay el 32% por las heces®.

Estd contraindicado en pacientes hombres con creatinina superior a 2 mg/dl, y en
mujeres con creatinina mayor de 1,8 mg/dl, o con una tasa de filtracion glomerular
menor de 50 ml/minuto, y uso concomitante de ahorradores de K.

Betabloqueantes (BB)

Creados originalmente por Sir James Black en 1962 para contrarrestar la estimulacion
simpatica de la angina de esfuerzo y por los cuales recibio el premio Nobel en 1964,
Brian Prichard descubrio las propiedades antihipertensivas de esta clase. En 1981 el
grupo de estudio noruego reportd un beneficio mayor de los BB en los pacientes
postinfartados, y el grupo de Oxford, encabezado por Peter Sleight, demostré su
beneficio en la reduccion aguda de la mortalidad postinfarto al utilizarlo precozmente;
después se ha mostrado su beneficio al usarlo en casos de insuficiencia cardiaca®®.

Hoy estd muy en duda, por lo menos como terapia de primera linea el uso de los BB en
el paciente hipertenso, y particularmente en el paciente hipertenso no complicado,
0 con sindrome metabdlico.

Mecanismos propuestos de la accién antihipertensiva de los BB

No existe un consenso claro sobre el mecanismo de accion de los BB que explique
su efecto antihipertensivo; sin embargo se han propuesto varias posibles acciones
gue se enumeran a continuacion®.

Reduccion del gasto cardiaco.

Efecto sobre el sistema nervioso central.

Inhibicion de la secrecion de renina.

Reduccion del volumen plasmatico.

Reduccioén del tono vasomotor.

Reduccion de la resistencia vascular periférica.

Mejoria de la complianza vascular.

Modulacién de los barorreceptores simpaticos.

. Efectos sobre los receptores presindpticos, al disminuir la liberacion de noradrenalina.
1 O Atenuacion de la respuesta presora durante el ejercicioy estrés a las catecolaminas.

O 00 N OV A W =
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Propiedades farmacodinamicas de los BB

Actividad estabilizadora de membrana.

A concentraciones muy por encima de los niveles terapéuticos, ciertos BB tienen
un efecto parecido a la quinidina, con efecto estabilizante de membrana sobre
el potencial de accion cardiaco.

B1 selectividad.

En dosis terapéuticas, algunos BB tendrén una afinidad mayor por el receptor B1
con menor efecto sobre la musculatura bronquial.

Actividad simpatica mimética intrinseca o agonismo parcial.

Esta propiedad remeda el efecto agonista adrenérgico, produciendo la activacion
del receptor.

Algunos BB, como el Carvedilol y el Labetalol, tienen propiedades con bloqueos
alfa adrenérgico y actividad vasodilatadora directa.

Otros BB como el Nevibolol producen efecto sobre la liberacion del éxido nitrico.
El bloqueo B causa un efecto cronotrépico, dromotrépico, batmotrépico e
inotrépico negativo. Estas propiedades son muy importantes en el tratamiento
de la angina de pecho, infarto al miocardio v la insuficiencia cardiaca.

Propiedades cinéticas de los BB

Las propiedades cinématicas de los BB dependen fundamentalmente de su
liposolubilidad. Los altamente liposolubles, como el propranolol o el oxprenol,
exhiben un primer paso hepdtico y se absorben en mas del 90% en el yeyuno,
con un pico plasmatico a la 22 hora, mientras tanto el atenolol es hidrosoluble,
tiene una absorcion menor, del 50%, con pico plasmético a la dosis oral en la 62
hora; los alimentos disminuyen su absorcién, mientras la mejoran al propranolol y
metoprolol.Los lipofilicos se distribuyen en toda la economia, atraviesa la barrera
hematoencefalica con accion en el sistema nervioso central, actuando de manera
particular sobre los receptores B1 y B2 de la formacion reticular ascendente y
el hipotdlamo, produciendo cambios al electroencefalograma, suefios vividos,
insomnio; el bloque B2 central reduce el temblor®®->1-52,

La via de eliminacion de los betabloqueadores es hepatica, fundamentalmente para
propranolol, carvedilol, metoprolol, labetalol, renal atenolol, nadolol, dual bisoprolol
y nevibolol*.

A nivel renal el blogue B1 disminuye la liberacion de renina®,

A nivel metabdlico se ha observado incremento de la diabetes de Novo, insulinorre-
sistencia y tolerancia glucosada anormal, por su efecto los lechos vasculares muscu-
lares, pancredticos; por el efecto crono e inotrépico negativo producen intolerancia
al ejercicio, aumentando el riesgo de obesidad, todos estos factores contribuyen a
empeorar el estado de insulinorresistencia. Efectos mediados por bloqueo BI.
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Estas acciones son compensadas y aun superadas por los BB con efecto vasodilatador,
aquellos con accion alfabloqueante, como el Carvedilol y los liberadores de éxido
nitrico a través del blogue B3, como el Nebivolol. Ver Figura 3.

Figura 3. BB liberadores de Oxido Nitrico, Nebivolol

Tabla 8. Betabloqueadores para el tratamiento oral de la hipertension

Actividad sim- | Selectividad por los recep- Dosis diaria Numero de
paticomiméti- | tores adrenérgicos beta -1 total tomas por
caintrinseca (cardioselectividad) dia
Acebutolol* Si Si 200-600mg 1
Atenolol No Si 25-200mg 1
Betaxolol No Si 5-20 mg 1
Bisoprolol No S 2,5-10 mg 1
Carteolol Si No 25-10mg 1
Metoprolol No Si 50-200mg 2
Nadolol No No 40-280mg 1
Nebivolol No Si 5-10mg 1
Oxprenolol Si No 80-320mg 2

Oxprenolol-formulacién
de accion prolongada

Al

No 80-160mg 1

Penbutolol Si No 10-20 mg 1

Continua en la siguiente pagina p



MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE HIPERTENSO ANDINO | 103

Act-ividzfd 5|m Selecti'vk!ad por los recept.ores Dosis diaria Numero de

e e T I el
Pindolol Si No 10-40 mg 2
Propanolol No No 40-160mg 2
Foprog foruadan o g o120mg 1
Sotalol No No 160-480 mg 1-2
Tertatolol No No 5-10mg 1
Timolol No No 20-40 mg 2

*25-150 mg en la hipertension especifica del embarazo

Betabloqueadores: algunas contraindicaciones y efectos adversos

Tabla 9. BB: contraindicaciones y efectos adversos potenciales

Contraindicaciones Posibles efectos adversos Comentario

¢ Blogueo auriculo- * Bradicardia. La suspension del
ventricular de segundo ¢ Retardo o bloqueo de la tratamiento debe hacerse
o tercer grado. conduccién intracardiaca. reduciendo gradualmente
la dosis.
¢ Enfermedades del * Insuficiencia cardiaca*.
nédulo sinusal. * Reduccion del flujo
sanguineo periférico.
¢ Sindrome del seno * Broncoespasmo.
carotideo y sindrome ° Enmascaramiento de la
de hipersensibilidad del hipoglucemia inducida por la
seno carotideo. insulina.
*Incremento de los triglicéridos
SEricos.
* Frecuencia cardiaca * Incremento del colesterol
de reposo en posicion SErico.
sentada menor de 50 * Insomnio.
ciclos por minuto. © Suefios vividos.
¢ Enfermedad * Pesadilla.
broncoespastica. ¢ Depresion.
* Fatiga.
* Enfermedad pulmonar ~ * Reduccién de la tolerancia al
obstructiva crénica. esfuerzo fisico.
¢ Adiccioén a la cocaina. * Impotencia.

* Hiperuricemia.
¢ Disfuncién gastrointestinal.

* Los betabloqueadores usados como terapéutica antihipertensiva, conforme a las sugerencias contenidas en este manual,
pueden provocar insuficiencia cardfaca o agravar una insuficiencia cardiaca preexistente. Algunos betabloqueadores estdn
indicados en muchos pacientes hipertensos que presentan insuficiencia cardiaca, por razén de este sindrome. Sin embargo,
las condiciones para el uso den, betablogueadores y las dosificaciones establecidas en este manual se refieren al uso de estas
sustancias como antihipertensivos.
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Tabla 10. BB: interacciones con nutrientes y otras drogas

Nutrientes y
otras sustancias

Efectos de la clase,

Subclase Inlcre'rﬁnengan Redfucen antihipertensivas subclase o sustancia
farmacolégica la eficacia _e! efecto que incrementan los antihipertensiva sobre
antihipertensiva | antihipertensivo : otras drogas y sobre sus
efectos indeseables ot
o que los producen SIECIOS
Todos los * Ingestion * Antagonistas * Facilitacion del efecto
bloqueadores elevada de del calcio no hipertensor de los
sodio. dihidropiridini- vasoconstrictores
* Antiinfla- cos (facilitan la nasales (efedrina,
matorios no bradicardia y el fenilpropanolamina,
esteroides. bloqueo auriculo-  pseudoefedrina).
© Retirada de la ventricular). * Bloqueadores alfa - 1
clonidina.  Agonistas adre- (previenen o atentian
nérgicos alfa - 2 el incremento de la

de tipo clonidina frecuencia cardfaca).
(facilitan la bradi-  * Vasodilatadores
cardia). directos (previenen o
© Reserpina (facilita ~ atenuan el incremen-

la bradicardia y el to de la frecuencia
sincope) cardfaca.

© Enmascaramiento de

la hipoglucemia.
* Efecto anginoso de la

cocaina.
Betablo- * Cimetidina * Rifampicina
queadores * Quinidina * Fenobarbital
metalizados * Fumar ciga-
en el higado rrillos
(todos excep-
to atenololy
nadolol.

Tabla 11. Conclusiones

BETABLOQUEADORES

Ventajas Especiales: Inconvenientes:
+ Reduccion recurrencia de + Broncoespasmo
enfermedad coronaria. + Prolongacion hipoglicemia
+ Incremento de sobrevida en + Hipertrigliceridemia
Insuficiencia Cardiaca. + Reduecion de hdl-¢
+ Indicado en Enf. coronaria, migrafia + Blogueo a-v
o glaucoma. + Disfuncion sexual (1 - 4%)
+ Reduccion manifestaciones de + Fatiga

Ansiedad, + Pesadillas
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Bloqueadores de los canales de calcio, o calcioantagonistas (BCC)

Desde los estudios pioneros de Fleckenstein hace mas de 30 afios, los BCC han sido
agentes usados de manera importante en hipertension arterial y otras condiciones
cardiovasculares, con una evidencia sélida y abundante en la reduccién de eventos
cardiovasculares™.

El calcio es un mensajero intracelular acoplado a un estimulo de membrana que pro-
duce una respuesta celular, en el sistema cardiovascular, acoplamiento del complejo
actina-miosina, con la subsecuente contraccién del miocito y del musculo liso vascular.

La hipertensidn arterial estd caracterizada por un tono vasoconstrictor incrementado
en el que estd aumentado el intercambio transmembrana de calcio™.

Los canales de calcio son receptores voltaje dependientes. Son 5 los principales
receptores: T, L, N, p/Q y R; Unicamente los receptores Ty L estan en el sistema
cardiovascular, los canales T se activan e inactivan a bajos potenciales, mientras
los canales L se activan a potenciales de membrana mds elevados y es cuando
predominantemente actdan los BCC*7,

Los BCC son agentes farmacoldgicos que bloguean el flujo transmembrana de calcio
a través de los canales de calcio; ellos actuan fundamentalmente blogueando los
canales L, especificamente la subunidad alfal, pero algunos bloquean ademas los
canales T, como el mibefradil, la manidipina, la benidipina y la efornidipina; o el canal
N como la clinidipina.

La clasificacion mas simple de los BCC est4 hecha sobre la base de su estructura
quimica; 1,4 dihydropiridinas, fenilalkylaminas y las y las benzothiazepinas®®.

Clasificacion de los BBC

Tabla 12. Clasificacion de los BBC con base a su estructura quimica

Dihidropiridinas Fenilalkilaminas

Nifedipina Verapamil Dilatazem
Nicardipina Gallopamil
Felodipina Tiapamil
Nitrendipina Mibefradil
Nimodipina
Nisoldipina
Amlodipina
Isradipina
Lacidipina
Continua en la siguiente pagina p
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Dihydropiridinas Fenilalkylaminas

Lercanidipina
Manidipina
Banidipina
Clinidipina
Benidipina

Perfil cardiovascular de los BCC

T T

*Nifedipina OROS (GITS)

Farmacocinética

Biodisponibilidad (%) 30-60 10-30 30-60

Vida media (horas) 3-6 3-7 3-6
Esquema dosis TID BID/TID BID/TID
Modificacion de galénica Nifedipina GITS Verapamil COER Diltiazem CD
Esquema de dosis oD oD oD
Farmacodinamia

* Elefecto antihipertensivo es consecuencia directa del bloqueo de los canales L
de calcio, lo que produce vasodilatacion arterial.
- Efectos no hemodindmicos:
- Antiaterosclerotico.
- Preserva y mejora la funcion endotelial.
- Antioxidante.
- Anti agregante plaquetario.
- Disminuye la apoptosis.
° Efectos adversos
* Edema periférico, es el més comuny ocurre en aproximadamente 23 a 25% de los
pacientes tratados con dihydropiridinas, 15% Diltiazem, y Verapamil. Rubicundez,
cefalea, tos en menos del 5%, mareo, fatiga, dolor toracico, vértigo.

Verapamily Diltiazem: bradicardia, alteraciones de la conduccién AV, alteraciones
de la contractilidad cardiaca en pacientes con ICC, constipacion®®.
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Antagonistas del calcio para el tratamiento oral de la hipertension

Tabla 13. Antagonistas del calcio para el tratamiento oral de la hipertension
Sustancias, cursos temporales del efecto hipotensor y dosis

Efecto postingestion
Subclase o i hipotensor

farmacoldgica

Fenilalquilaminas ~ Verapamil Clasica Rapido Corta 80-320 mg 2-3
LPT Intermedio Intermedia 120-240mg ~ 1-2
LR™ Lento Larga 120-240 mg 1
Benzotiacepinas Diltiacem Clasica Répido Corta 120-360 mg 2-3
LPT Lento Larga 120-240mg 1
Dihidropiridinas Amlodipina Clsica Lento Larga 2,5-10mg 1
LP" Intermedio Intermedia 25-10mg™m 1
Felodipina Clasica Répido Larga 2,5-10mg 2
LPT Intermedio Larga 5-10mg 1
Isradipina Clasica Rapido Larga 10-20 mg 1
Lacidipina Clasica Répido Larga 2-8 mg 1
Lercanidipina  Clasica Répido Larga 10-20 mg 1
Manidipina Clasica Répido Larga 10-20 mg 1
Nifedipina Clasica Répido Corta 30-40 mg 3
LPT Intermedio Intermedia 10-40 mg 2
GITS™™ Lento Larga 20-60 mg 1
LPT Intermedio Larga 10-40 mg 1
Nisoldipina Clasica Intermedio Intermedio 20-40 mg 2
nitrendipina

*  Comienzo: répido < 1.5h intermedio: 1.5-5 h, lento > 5 h

** Duracién: corta < 8h; intermedia (i): 8h < i < 24h; larga: >=24 h

t  Liberacién prolongada

tt  Liberacion retardada

ttt - GITS (Sistema terapéutico gastrointestinal) o liberacién osmética.
tttt 5-20 mg en la hipertension especifica del embarazo.

Tabla 14. Antagonistas del calcio: Contraindicaciones y efectos adversos

Posibles efectos
adversos

Subclase
farmacoldgica

Sustancias Contraindicaciones

Verapamil * Blogueo auriculo - ventricular * *Bradicardia

* Enfermedad del seno carotideo  © *Retardo o bloqueo
y sindrome de hipersensibilidad ~ de la conduccién
del seno carotideo intracardiaca

* Frecuencia cardiaca en posicion ~ © *Cefalea
sentada menor de 50 ciclos por  ® *Enrojecimiento facial
minuto © *Constipacion

* Insuficiencia cardiaca © *Retencion urinaria

Continua en la siguiente pagina p
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Posibles efectos
adversos

Subclase
farmacoldgica

Sustancias Contraindicaciones

Diltiacem * Blogueo auriculo - ventricular * *Bradicardia

» Enfermedad del nédulo sinusal  © *Nauseas

* Sindrome del seno carotideo * *Cefalea
sindrome de hipersensibilidad ~ © *Retencion urinaria
del seno carotideo

* Frecuencia cardiaca en posicion
sentada menor de 50 ciclos por
minutos

* Insuficiencia cardiaca.

Dihidropiridinas © Arritimias supraventriculares * *Taquicardia
recurrentes sintomaticas * *Edema periférico
o fisiopatolégicamente * *Cefalea
significativas * *Enrojecimiento facial

* Sindromes coronarios agudos  ® *Hipertrofia gingival
(especialmente agentes de
comienzo de accion rapida)

* Insuficiencia cardiaca

* Precaucion

Tabla 15. Antagonistas del calcio: Interacciones con nutrientes y con otras drogas.

Efectode la
clase, subclase
o sustancia
antihipertensiva
sobre otras
gas y sobre sus
efectos

Nutrientes y
otras sustancias
antihipertensivas
que incrementan los
efectos indeseables i

o que los producen

Reducen
el efecto
antihipertensivo

Subclase Incrementan la eficacia

farmacoldgica anti-hipertensiva

Todos los - Jugo de pomelo/ toronja. - Rifampicina. -Incremento del
antagonistas - Eritromicina. - Fenobarbital. nivel sérico de:
del calcio ciclosporina,

- Vigilar posible interaccién - Vigilar posible digoxina y

con otros inhibidores de  interaccion con quinidina.

las enzimas del citocromo  otros inductores

P450, incluyendo de las enzimas

amiodarona, ciprofloxacina, del citocromo

claritromicina, P450, incluyendo

cloranfenicol, eritromicina, carbamacepina,

isoniacida, itraconazol, fenitoinay

ketoconazol, metronidazol, ritonavir.
indinavir, ritonavir y

saquinavir.
No - Cimetidina - Betabloquea-dores  -Incremento de
dihidropiridinicos _Ranitidi (facilitan o incremen-  nivel sérico de:
Ranitidina - -
tan la depresion carbamazapina,
automatismo, de sulfonil dreas,
la conduccionyde  teofllina.
la contractilidad
cardiacos)
Verapamil - Prazosin - Reduccién del

nivel sérico de litio
- Incremento de
nivel sérico de
prazosin
Dihidropiridinas Nicardipina - Cimetidina
Nifedipina - Ranitidina
- Cimetidina
- Ranitidina
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Tabla 16. Calcioantagonistas: Conclusiones

CALCIOANTAGONISTAS

Ventajas Especiales: Inconvenientes:

+ Efectivo en ancianos, diabéticos, + Taquicardia (nifedipina, nisaldipina)
negros y latinos # Bradicardia (verapamil, dilliazem)
+ Utiles en Enfermedades Coronaria, ¢ Blogqueo A-V (verapamil / diliazem)

Cerebro-vascular y Periférica. + Disminucion Contractilidad
+ Regresion de Hipertrofia Ventricular {verapamil ! Dilliazem)
lzquierda
+ Normalizacion Hiperfuncion
Plaquetaria

+ Efecto anti-aterosclerdtico

Precauciones y Contraindicaciones
Insuficiencia Cardiaca (No DHP)
Bloqueo AV (No DHP)

Uso de agentes de accidn corta
Combinacion con Beta blogueadores (No DHP)

Bloqueadores alfa adrenérgicos

No hay dudas de que los receptores alfa adrenérgicos desempefan un papel no
Unicamente en la regulacion de la resistencia vascular total, sino también en el
génesis de la hipertension.

Aungue no son farmacos de primera linea, pudieran formularse en asociaciéon con
BB bloquedores y diuréticos, como farmacos de cuarta y quinta linea. Acttan sobre
el bloqueador alfa 1, a nivel vascular y prostatico, los principales exponentes son el
Doxazosin, Prazosin y el Terazosin®.

El Prazosin es un farmaco de vida media corta; por ello requiere multiples dosis
diarias; tiene un efecto de primera pasada hepética, es excretado por el higado. El
Terazosin es de vida media mas larga.

El Doxazosin es un derivado quinidazolinico; su absorcién oral es consistente, con
un pico plasmatico que alcanza entre 3 a 4 horas. La dosis vade 1 a 16 mg, con una
vida media de 10 a 14 horas®™.

Efectos cardiovasculares adversos

Algunos pacientes presentan efecto de la primera dosis con hipotension ortostética,
acompafiada de taquicardia y palpitaciones. Este efecto puede ser minimizado
indicandolo en la noche y usando dosis iniciales muy bajas.

Los antagonistas de los receptores alfal adrenérgicos, y tienen un efecto positivo
terapéutico pues mejoran los sintomas urinarios obstructivos en el hombre; sin
embargo pueden llevar a incontinencia a las mujeres®?,
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Estos antagonistas tienen un efecto modesto sobre el metabolismo glucidico y
lipidico, y son la Unica clase que ha mostrado efectos benéficos en la reduccién del
LDL colesterol;incrementan el HDL colesterol, mejoran la respuesta a la insulina por
unincremento de la recaptacion periférica de glucosa, incrementan el activador del
plasmindgeno tisular y tienen un efecto antiagregante plaquetario®.

Bloqueadores alfa-1 en el tratamiento oral de la Hipertensién Arterial

Tabla 17. Bloquedores Alfa-1 en el tratamiento oral de la Hipertensién Arterial
Sustancia y dosis

Dosis diaria total Ndmero de tomas por dia

Doxazosin 1-8 mg 1
Prazosin 1-10 mg 2-3
Terazosin 1-5mg 1

Tabla 18. Bloquedores Alfa-1 en el tratamiento oral de la Hipertensién Arterial
Contraindicaciones y efectos adversos

Contraindicaciones Posibles efectos adversos Comentarios

*Embarazo (primeras *Efecto de primera toma (descenso *Conviene que la primera toma sea

20 semanas) exagerado de la presion arterial ingerida en posicion de decubito y
que se mida la presion arterialcada 30
min durante las primeras 4 h después
de su administracién (posibilidad de
hipotension postural marcada)

*Lactancia *Hipotensién postural
*Sincope
*Taquicardia
*Cefalea
*Retencion hidrosalina
*Priapismo
*Empeoramiento fisiopatolégico

y sintomatico de la insuficiencia
cardiaca coexistente

Tabla 19. Bloquedores Alfa-1 en el tratamiento oral de la Hipertensién Arterial
Interacciones con nutrientes y otras drogas

Nutrientes y
otras sustancias
Reducen el efecto | antihipertensivas que

Efectos de la clase,

Incrementan subclase o sustancia

Sustancia la eficacia o : : antihipertensiva
antihipertensiva antihipertensivo incrementan los efectos sobre otras drogas y
indeseables o que los N A
producen
Todos los -Ingestaconbajo  -Ingestion elevada - Diltiacem, verapamil,
bloqueadores ~ contenido de de sodio agonistas alfa-2 (facilitan o
alfa-1 sodio. _ Antiinflamatorios _Incrementan la hipotension)
- Diuréticos en no esterdideos
dosis diuréticas - Coiitasiales
Prazosin - Reduccién de la

depuracién de verapamil



MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE HIPERTENSO ANDINO | 111

Conclusiones

ALFABLOQUEADORES

Ventajas Especiales: Inconvenientes:
¢ Mejoria de Perfil Lipidico ¢ Sind. de la primera dosis
¢ Mejoria de Sintomas de Hiperplasia ¢ Taquicardia
Prostatica + Palpitaciones
¢ No Reduccidon del Gasto Cardiaco ¢ Mareos posturales

4 Normalizacion de Funcion Plaguetaria ¢ Obstruccion nasal

Precauciones y Contraindicaciones
Hipotension ortostatica
Incremento de posibilidad de IC en comparacion a Diuréticos (ALLHAT)

Vasodilatadores de accion directa sobre el musculo liso vascular
Actlan disminuyendo la resistencia arteriolar.
Hidralazina

Es un dilatador directo arteriolar con una muy pequena accion sobre el lecho
venoso. Luego de la administracién endovenosa, tiene una accion lenta, alos 20 a 30
minutos, que causa activacion simpatica mediada por los barorreceptores. Después
de la administracion oral, su comienzo de accion es gradual y su duracion de accion
prolongada. Absorbida en un 100% por el tracto gastrointestinal, su pico sérico es a
las 2 a 3 horas. Su biotransformacion empieza en la pared del tubo intestinal y tiene
un primer paso hepdtico con un metabolismo que alcanza entre el 65 y el 90%.
Transformado en metabolitos via N acetilacion e hidroxilacion el 80% es excretado
por la orina como metabolitos®.

Minoxidil

Es un vasodilatador arteriolar directo, con minima accion sobre el lecho venoso.
Su absorcién oral es del 100%. Metabolizado extensamente en el higado, el
67% es glocorinado y el 23% hydroxilado; el metabolito sulfatado es activo
farmacologicamente® 567,

Sistema Renina - Angiotensina - Aldosterona
El sistema renina - angiotensina - aldosterona (SRAA) tiene como principales acciones

regular la presion arterial, el tono vascular, la volemia, facilitar la transmision simpatica
y participar activamente en el remodelado vascular.



1121 MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE HIPERTENSO ANDINO

La comprension del SRAA ha permitido uno de los mayores avances en la esfera
cardiovascular, con reduccion significativa de la morbimortalidad cardiovascular.
Las evidencias han mostrado que esta clase de farmacos tienen una indicacion
tipo | clase A en pacientes hipertensos, pacientes con enfermedad aterosclerética
coronaria crénica, pacientes posinfartado, paciente, con insuficiencia cardiaca. En
otras palabras su uso es de indicacién obligada en todo el continuo cardiovascular,
a menos que exista una contraindicacion formal.

En el paciente hipertenso ha mostrado en la mayorfa de estudios frente a otras
clases terapéuticas, de manera particular en HVI, albuminuria, deterioro de la
funcion renal, ACV, aterosclerosis que a iguales niveles de presién arterial tienen
mejores desenlaces.

Aunado a esto los bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (BRA o ARA 1)
han mostrado que sus efectos colaterales son igual es a placebo, caracteristica esta
que permite a este grupo la mayor adherencia por el paciente hipertenso®.

A continuacion se hace una descripcion del SRAA, en la que se demuestra que
él mismo representa una acciéon dual, con dimorfismo genético y expresion de
un sistema protector vascular que despierta ante el estimulo patologico de Ia
sobreexpresion del sistema tisular.

La renina es una proteasa aspartica sintetizada como un zimdgeno inactivo,
producida en las células yuxtaglomerular es renal es a partir de un precursor,
la prorrenina. ActUa sobre el angiotensindgeno, una glicoproteina de 452
aminoéacidos sintetizada en el higado y la transforma en un decapéptido, la
angiotensina | (Angl).

Los estimulos principales para la secrecion de renina son:

Disminucion del flujo a la arteria renal aferente del glomérulo.
Disminucion del Na plasmatico, sensado por la macula densa.
Estimulos simpaticos (estimulacion B1 de las células yuxtaglomerulares)
Factores locales: prostaglandinas, dopamina, adenosina y oxido nitrico.

La prorrenina tiene una baja actividad intrinseca, de menos del 3% de la actividad
de la renina activada. El Unico sitio de produccién de renina son las células
yuxtaglomerulares renales. La prorrenina, ademas de producida en el riidn, también
se elabora en las suprarrenales, ovarios, testiculos, placenta y retina®.

La Ang1 es transformada en angiotensina Il (Ang Il), octapéptido por medio de una
enzima dipeptidil-carboxipeptidasa (ECA), en la membrana de las células endoteliales,
pulmonares (via endocrina), y en las células endoteliales vasculares, cardiacas,
neuronales (sistema paracrino)”.



MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE HIPERTENSO ANDINO | 113

La ECA estd ubicada en lamembrana de las células endoteliales (CE) parenquimatosas
y también en las inflamatorias, y presenta 3 isoformas’'”?: 1) ECA somatica, ubicada
especialmente en el endotelio de arterias pulmonares, pero también en otros tipos
de CE, algunas células musculares lisas vasculares (CMLV), linfocitos Ty adipocitos2; 2)
ECA plasmética o soluble; 3) ECA germinal o testicular. La primera de esas isoformas
es la productora principal de Ang Il y esta presente en las valvulas cardiacas, arterias
coronarias, aorta, endotelio pulmonar, endocardio y epicardio4 -en especial-, pero
también en el cerebro, corteza suprarrenal, intestino y fibroblastos’®”. La expresién
de ECA predomina en CE y fibroblastos. Es muy importante sefialar que la activacion
de la ECA y, por ende, la produccion de Ang II, tiene fuerte dependencia de la
funcion endotelial, cuyas acciones principales se vinculan con la regulacion de la
vasomocion, con efectos antiinflamatorios, antitrombdticos, y antiproliferativos, etc,
contribuyendo grandemente al mantenimiento de la homeostasis circulatoria. Asi
mismo menos del 10% de la ECA existente circula en el plasma, o sea que su accion
es fundamentalmente tisular’.

La Ang Il'y la ECA desempefian un importante papel - usando la via receptor AT1/
MCP-1 (Monocyte Chemoattractan Protein-1)/NADPH (Nicotinamida Adenina
Dinucledtido) oxidasa77,78 en el remodelamiento vascular luego del dafo, en la
reestenosis, en la hipertension arterial (HTA), en la insuficiencia cardiaca (IC), en la
aterosclerosis y en la formacion de aneurisma. Se ha comprobado que los niveles
de ECA son mayores en los homocigotas para el alelo | e intermedios en los con I/
Des, aunque es importante la relacion del genotipo ECA DD, con el desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), en especial cuando existen sobrecargas’.
Hay importantes niveles de ECA en el lecho capilar de los pulmones, y bajos en los
miocitos, que aumentan en caso de hipertrofia cardiaca (HC), y es probable que
el estrés los aumente. Segun Dzau’®, los miocitos activados por el estiramiento
pueden producir ECA: la enzima asi formada es transportada a los macréfagos, que
la trasladan al intersticio. El 80% de la Ang I local se forma a través de la accion de la
renina (Ren) sobre el angiotensindgeno tisular: los mismos fibroblastos producen
Ang Ily generan fibrosis miocardica. Aparentemente, es necesario un SRA local para
la proliferacién de fibroblastos y desarrollo de fibrosis.

ECA-2

Tipnisy col”®.y Donoghue y col”. han identificado a la ECA-2, que convierte a la Ang
I en Ang-(1-9) (nonapéptido), que no tiene acciones vasculares, aunque puede ser
convertida por la ECA en Ang-(1-7), que es vasodilatadora . El sustrato preferido
de la ECA-2 es la Ang Il, sobre la cual ejerce su actividad catalitica, que es 400 veces
mayor que la que realiza sobre la Ang |, dando lugar a la formacién de Ang-(1-7) en
la mayoria de los tejidos. Ademas, la ECA-2 convierte a la Ang I en Ang-(1-9).

La ECA-2 es una carboxipeptidasa ligada a la membrana, que se expresa en las CE
de toda la vasculatura. En un principio se creyd que se encontraba exclusivamente
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en el endotelio del corazén y en las células epiteliales tubulares del rifndn, pero
después se constatd que estd presente en el corazén, rinén, pulmon, intestino
delgado vy testiculos. Tiene muy baja actividad enzimatica por la presencia de un
inhibidor endégeno. La ECA-2 forma Ang-(1-7) por hidrélisis de Ang Il 'y Ang-(1-9)
por hidrolisis de Ang | (esta Ultima accion es varios cientos de veces mas lenta que
la hidrdlisis de la Ang I).

La ECA puede convertir a la Ang-(1-9) en Ang-(1-7). En el corazén humano, los
principales productos de la degradacion de la Ang I son la Ang Il'y la Ang-(1-7).

La ECA-2 notiene efecto quininasa y los inhibidores de la ECA (IECA) no la afectan. Se
supone que la ECA-2 contra arresta los efectos de la ECA al prevenir la acumulacién
de Ang Il en tejidos donde las enzimas son expresadas.

La Ang-(1-7) protege al miocardio de las consecuencias de la isquemia, al disminuir
los efectos dafiinos de la Ang I1#2% La expresion en exceso de la ECA-2 se asocia
con la presencia de componentes antihipertensivos tales como la Ang-(1-7) y su
receptor Mas y el receptorAT2%, que llevan a la disminucion de la PA'y a una menor
respuesta ante la infusion de Ang II. Es probable que el efecto hipotensor se deba
mas a la disminucién de la Ang Il que a una mayor produccion de Ang-(1-7)". La
ECA-2 se localiza en las CE y CMLV de vasos intramiocérdicos®.

Crackower y col®. han demostrado que la ECA-2 tiene efectos directos sobre la
funcion cardiaca: encontraron que la ablacion del gen de ECA-2 en el ratén produce
adelgazamiento de la pared miocardica y marcada reduccion de la contractilidad,
similar a la observable en el atontamiento cardiaco. Se ha planteado la hipotesis de
que la falta de ECA-2 facilitaria los procesos inflamatorios y el estrés oxidativo (EOx),
mediados por la Ang Il, NADPH, anién superdxido y peroxinitrito. En aortas de ratas
carentes de ECA-2, se ha observado aumento de las citoquinas proinflamatorias
MCP-1, IL-1beta, IL-6, pero no de TNF-alfa. La Ang Il estimula a la proteina ligada a la
actina llamada profilina-1, que actua directamente en las vias de sefalamiento Akt/
ERK, que son importantes generadoras del desacoplamiento de la sintasa del éxido
nitrico (que promueve aporte de electrones al O?, llevandolo a anion superdxido). El
déficit de ECA-2 provoca aumento de profilina-1,aumento de la NADPH y produccién
de anidn superodxido, en el cuadro de EOx, todo ello vinculado con aumento de la
fosforilacion de Akt, sintasa endotelial de dxido nitrico (eNOS) y ERK. En pacientes
hipertensos hay un desequilibrio entre las enzimas ECA y ECA-2, reguladas por la
Ang Il. La Ang Il regula hacia arriba a la ECA y hacia abajo a la ECA-2, en especial en
presencia de nefropatia. Cuando se inhibe a la ECA-2, se produce una regulacion
hacia arriba de la ECA y la activacion de ERK1/2 y p38MAPK. La relacion ECA/ECA-2
estarfa alterada en la HTA: siaumenta, indica que hay mayor produccion de Ang I1,

Ha desarrollado interés la interaccion de la ECA-2 con la apelina, proteina
enddgena cuyos efectos biolégicos incluyen vasodilatacion y aumento del
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inotropismo cardiaco®. La apelina es un ligando enddgeno para el receptor
tipo angiotensina y muestra efectos beneficiosos en caso de reperfusion/injuria.
En caso de trasplante de células de médula 6sea (TCMO) en pacientes con IC,
se observa aumento significativo del nivel de apelina y mejoramiento de la
funcion cardiaca, acompanados de aumento de la expresion de VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) y mejoramiento de la angiogénesis; probablemente
la sobreexpresion de apelina en caso de TCMO aumenta la reparacién cardiaca
y la recuperacion funcional por un mecanismo que comprende regulacién hacia
arriba de Sirt y de angiogénesis. Sirt 3 pertenece a una familia de desacetilasas
proteicas (histonas) y su actividad esté fuertemente asociada con la mayor
longevidad humana. Sirt-3 protegeria a los miocitos cardfacos del EOx®.

Otras vias distintas de las ECA

Es importante conocer que hay caminos alternativos de transformacion de la Ang
I'en Ang I, que no requieren la presencia de la ECA, y utilizan otras enzimas, tales
como la quimasa, la catepsina G, la CAGE (Chymostatinsensitive Ang Il Generating
Enzyme) y el t-PA (Tissular Plasminogen Activator)®.

La distinta distribucion celular y regional-en el corazén y en los vasos - de estas
enzimas, que promueven la Ang I, indican distintos papeles fisiopatolégicos; por
ejemplo, se supone que hay formacién de Ang Il independiente de ECA en corazones
isquémicos o hipdxicos. La quimasa es una serinaproteinasa presente en los granulos
secretores de las células cebadas (CCeb), que para formar Ang Il escinde el aminoécido
(aa) fenilalanina de la Ang |, y que no es inactivada por los inhibidores de la ECA
(IECA), porlo cual serfa la responsable de la produccion de Ang Il en los tratados con
esas drogas. Detectada en el ventriculo izquierdo®, Chen y Col®, han demostrado
que existe una expresion selectiva del gen de la quimasa humana en el corazén de
ratones transgénicos, abonando la hipdtesis de una doble via de formacién de la
Ang Il (a través de ECAy de quimasa) en el tejido cardiaco. La quimasa desempefaria
un papel en la remodelacion cardiaca al aumentar la formacion de Ang I, activar a
la MMP-9, y regular la expresién del gen del coldgeno .

Segun Katugampola y Davenport®, la quimasa es la enzima predominante entre
las consideradas como alternativas de la ECA, que intervienen en la conversién de
Ang la Ang Il en el corazén humano. La quimasa adquiere la capacidad de actuar
enziméaticamente al transformar a la Anglen Il luego de que las CCeb son activadas
por un fuerte estimulo, como puede ser dafio vascular producida por catéter® .
Se ha comprobado la accién enzimatica de la quimasa sobre la Ang | en las venas
dorsales de la mano®. La quimasa se alberga en los granulos secretorios de las
CCeby cuando es expulsada por exocitosis se inactiva rapidamente, hecho que ha
creado dudas sobre si su participacion en la formacién de la Ang Il es importante
en circunstancias normales aunque pueda serlo en casos de disfuncién vasomotora,
proliferaciéon vascular, remodelamiento miocardico, formaciéon de aneurisma
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abdominal y regulacion de la PA*>®. Igualmente Ahmad y col®®. han demostrado
que la quimasa provoca la transformacién de la Ang-(1-12) en Ang Il.

Laidentificacion de diferentes enzimas posibles formadoras de Ang I, originadas en
otros tipos celulares, tal como la catepsina G de los neutréfilos, genera interrogantes
sobre laimportancia de laformacion de Ang Il por las CCeb. Seguin Wei'y col””.cuando
se inhibe la ECA hay una disminucion marcada de los niveles plasmaticos de Ang
Il - aunque luego vuelven a casi a la normalidad pese a mantenerse la inhibicion -y
hay ademas un importante aumento de BQ, que activa la liberacion de quimasas por
las CCeb, con lo cual se mantienen los niveles de Ang Il en los liquidos intersticiales.
Las vias alternativas de formacion de Ang Il cobran importancia en procesos tales
como la HCy la IC*.

Papel de las aminopeptidasas

Si bien se ha establecido que la Ang Il es el principal efector final del SRA, se
han descubierto otras angiotensinas, formadas por cadenas més cortas de aa,
que ejercen importantes funciones bioldgicas. En su generacion intervienen
aminopeptidasas, que actlan como enzimas convertidoras de distintas
angiotensinas: la glutamilaminopeptidasa A (APA:EC3.4.11.7) transforma al
octapéptido Ang Il (Asp-Arg-Val-Tir-lle-His-Pro-Fen) en Ang Il al escindir el residuo
de dcido aspartico de la terminal amino; la alanilaminopeptidasa N (APN:EC: 3.4.11.2)
escinde a la arginina de la terminal amino de la Ang lll para formar Ang-(3-8) (en
adelante Ang IV)*°. La Ang IV puede ser convertida en Ang-(3-7) por accion de
la carboxipeptidasa P (Carb-P) y la prolil-cligopeptidasa (PO) por escision de la
ligadura prolina-fenilalanina.

Por otra parte, la Ang | puede ser transformada en el heptapéptido Ang-(1-7),
constituido por los aa Asp-Arg-Val-Tir-lle-His-Pro, por medio de endopeptidasas
tisulares. El dodecapéptido Ang-(1-12) se transforma en Ang Il por accion de la
quimasa (ver mas atrds) y del nonapéptido Ang-(1-9).

La quimiotripsina es una endopeptidasa que, juntamente con la dipéptidil-carboxi-
peptidasa, escinde la ligadura histidina-prolina, transformando a las Ang Il y IV en
fragmentos enzimaticamente inactivos. La Ang Il puede ser convertida en Ang-(1-7)
por la Carb-P, por la ECA-2 o por la escision por la ECA del dipéptido His-Fen de la
Ang-(1-9). Posteriormente, la Ang-(1-7) se convierte en Ang-(2-7) por accion de la
APA. Estas aminopeptidasas, que participan en el metabolismo de las angiotensinas,
han sido denominadas angiotensinasas.

La APAy la APN desempefan un papel relevante en el control de la PA, cerebral. La
Ang A es un octapéptido (Ala-Arg-Val-Tir-lle-His-Pro-Fen) descubierto por Jankowski
y col, que se deriva de la Ang II, probablemente por accion enzimdtica de una
aspartasa carboxilasa derivada de los monocitos.
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La hidrolisis catalitica de la Ang A por la ECA-2 produce un heptapéptido
denominado alamandina®, que difiere de la Ang-(1-7) por la presencia de alanina
en el terminal amino.

Sistemas renina - angiotensina locales

Se reconoce actualmente que el SRA es un sistema vasoactivo dual, de acciones
endocrinas, paracrinas y autocrinas. Se le encuentra en el corazdn, vasos sanguineos,
cerebro, higado, pancreas, ovario, Utero, retina ocular, tejido adiposo, sistemas
reproductivoy digestivoy, por supuesto, donde fue primitivamente encontrado, el rifién.

Estas localizaciones se acompafaron de descubrimiento de receptores y vias de
sefializacion. Asf también, se han encontrado nuevos tipos de angiotensinas, como
se verd mas adelante. La tesis actual es que esos subsistemas locales son autéctonos
y casi completamente auténomos y participan en acciones hemodindmicas y en
funciones como recimiento, proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular y en
las muy complejas del endotelio, aparte de intervenir en fenémenos inflamatorios
y secreciones hormonales.

Angiotensinas distintas de la Ang I, y sus acciones
Angiotensina lll y angiotensina IV

Dado que la administracion de las Ang Il y Ang lll en los ventriculos cerebrales
provoca respuestas presoras y dipsogénicas®, se infiere que en el cerebro la Ang Il se
transforma en Ang lll. El SRA cerebral dispone de los componentes necesarios para
producir Ang I, Ang lll, Ang IV, Ang-(1-7) y Ang-(3-7), que actian por medio de los
receptores AT1, AT2, AT4 y Mas. Se ha dicho anteriormente que la APA convierte a la
Ang Ilen Ang lll,y que la APN transforma a la Ang lllen Ang IV, la que posiblemente
se transforma en Ang-(3-7) por accién de la Carb Py de la PO. La quimiotripsina
puede escindir a la Ang IV'y a la Ang-(3-7), convirtiéndolas en péptidos inactivos.

Los efectos de la Ang Il son similares a los de la Ang Il aungque menos potentes. Ella usa
como ligando al receptor AT1, aumenta la PA en voluntarios sanos y en hipertensos,
estimula la liberacién de arginina vasopresina (aVP), y aumenta la sensacion de sed,
cuando se lainyecta en vasos cerebrales; igualmente, reduce la natriuresis y estimula
la expresién de factores de crecimiento y de mediadores proinflamatorios.

Se ha logrado disminuir la PA en SHR (Spontaneously Hypertensive Rats) con la
aplicacién intracerebral de un inhibidor de la APA*3, respuesta que indica que el
aumento tensional depende de la conversion de Ang llen Ang lil. La APN transforma
ala Ang lllen Ang IV, mientras que su inhibicion provoca acumulacion de Ang lily
aumentodelaPA,y,a lainversa, suadministracion la disminuye. La inhibicion de APA
lleva la PA a niveles normales en modelos experimentales de ratas hipertensas'®.
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Por las razones expuestas, tanto la Ang Il como las APA'y APN son probables futuros
blancos terapéuticos en la HTA.

La Ang IV, también llamada Ang-(3-8), es otro fragmento de la Ang Il, formado por
la accién somatica de la APA 'y la APN, enzimas que también pueden transformar
ala Anglen Ang IV, antes de la conversion a Ang Il. La Ang IV posee un receptor,
el AT4, que se expresa fundamentalmente en el rifdn, porque alli las mencionadas
aminopeptidasas son particularmente abundantes, en especial en las membranas
del nefrén proximal, lugar de preferencia para la transformacion de la Ang Il en Ang
IV (también puede hacerse en el glomérulo). Harding y col'®. descubrieron al AT4
en el afo 1992: se le encuentra en cerebro, rifdn, corazén, pulmoén y suprarrenales.
El receptor actla como intermediario de una serie de acciones de la Ang IV, que
incluyen mejoramiento de la memoria y de la capacidad de aprendizaje, efectos
sobre el flujo sanguineo, aumento de la reabsorcion tubular de Na+ y natriuresis,
expresion de PAI-1, y proliferacién celular. Cuando el endotelio estd intacto, la Ang
IV induce vasodilatacion; en las CE pulmonares incrementa la actividad de la eNOs
y del GMPc, mientras que en el corazén acelera la relajacion ventricular; ademas
participa en la regulacion del flujo cerebral'®,

Angiotensina (1-7)'%%""7

La Ang Il es hidrolizada por la ECA-2 y se convierte en Ang-(1-7). También, puede
formarse Ang-(1-7) por la accion de la ECA sobre la Ang-(1-9), 0 por un mecanismo
enzimatico independiente de la ECA-2, constituido por aminopeptidasas tisulares
especificas que escinden a la Ang |, como la neprilisina (NEP), la prolilendopeptidasa
(PEP); la thimetoligopeptidasa (TOP) vy la prolilcar-boxipeptidasa (PCP). La NEP (EC
34.24.11),también llamada endopeptidasa neutra o neprilisina, hidrolizaala Ang len
la circulaciony la transforma en Ang-(1-7). LaTOP (EC 3.4.24.15) lleva ala Ang | a Ang-
(1-7) enlas CMLV. La PCP (EC 3.4.24.26) se encuentra en el cerebro canino, en células
vasculares adrticas y en venas umbilicales. La NEP estd ligada a la membrana'y, por
su condicién de endoluminal, se convierte en la principal productora enzimatica de
Ang-(1-7) de la circulacion (particularmente abundante en el rifion). La NEP también
posee capacidad de degradar al PNA, asi como a la misma Ang-(1-7), transformandola
en Ang-(1-4)""°. La Ang-(1-7) es hidrolizada y transformada en el producto inactivo
Ang-(1-5) por la ECA. La Ang-(1-7) y su receptor Mas —perteneciente a la familia
de los GPCR- han quedado establecidos como muy importantes componentes
bioldgicamente activos en SRA.

Hay una alta preferencia de la ECA-2 por la Ang II, por lo cual se explica la mayor
importancia de la enzima en la regulacion del balance entre Ang Il'y Ang-(1-7).
En un principio se pensé que la inactivacion de los genes que codifican a la
NEP y a la ECA-2 podria provocar ascenso de la PA, pero se comprobd —por el
contrario—que causa caida de la PA. Nila inactivacién de Mas o de la ECA-2 produce
efectos sobre la PA sistdlica (la ECA-2 provoca descenso de la PA en ratones
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mayores de tres meses de edad que al mismo tiempo presentan disminucion de
la contractilidad cardiaca). Es probable que la ECA-2 actue depurando Ang Il. La
afinidad de la Ang Il para sus receptores es cerca de mil veces mayor que la que
tiene para la proteasa que la convierte en Ang-(1-7), y explica por qué mucho
tiempo antes de que se haya alcanzado la cantidad suficiente de Ang Il —.como
para alimentar la generacion de vasodilatacion via Ang II/ECA-2/Ang-(1- 7)- el
receptor vasoconstrictor estard saturado. Sin embargo, si se bloquea el AT1, la Ang
Il se acumulard y se convertird en Ang-(1-7). Los niveles de Ang-(1-7) aumentan
casi 25 veces después de la inhibicion de Ang Il con IECA o con bloqueadores
del receptor de angiotensina (BRA - ARA II).

La ECA-2 es particularmente abundante en la circulacién coronaria, donde desem-
pefa un importante papel como productora de Ang-(1-7)"". Se ha demostrado la
expresion de ECA-2 y de NEP en los miocitos cardiacos''®, haciendo suponer que
estas enzimas y ciertos integrantes del SRA se sintetizan localmente. La Ang Il regula
hacia abajo a la ECA-2, interfiriendo en algo su transformacion en Ang-(1-7), por lo
cual los procesos que favorezcan la produccion de Ang Il causarian mayor dafio en
el corazon'.

La aldosterona (ALDO) modula los niveles del ARNm de la ECA-252. La ET-1 también
reduce significativamente el ARNm de la ECA-2 via MAPKKT (Mitogen Activated
Protein Kinase Kinase 1). La Ang-(1-7), por medio de su receptor Mas, bloquea la
regulacion hacia abajo de la expresion de ECA-2 producida por la Ang Iy la ET-149.

La Ang-(1-7) potencia la accion vasodilatadora de la BQ por medio de la liberacion
de prostaglandinas, NO y EDHF (Endothelial Derived Hyperpolarizing Factor) e
inhibe el crecimiento de CMLV. Es vasodilatadora en muchos lechos vasculares,
incluyendo el coronario (perros y cerdos), el de la aorta en la rata y de las arterias
mesentéricas en los felinos. Ella bloquea la vasoconstriccion inducida por Ang I
en arterias humanas y contrarresta los efectos profibréticos en el corazéon y vasos
sanguineos de la Ang II, asi como los arritmogénicos. Ademds, produce efectos
aterogénicos y antitromboticos; inhibe el EOx y la produccion de ROS, y modula la
funciéon hematopoyética. En estas acciones debe destacarse su capacidad antioxi-
dativa y antiinflamatoria''°.

La Ang-(1-7) activa la PI3-K (Phosphatidylinositol 3-kinase), que sigue la via Akt
(ProteinKinase B), gue por medio de la sintasa 3 del NO activa a este mismo''. Los
efectos antihipertrofia de la Ang-(1-7) son mediados por el receptor Mas''®. Estas
investigaciones abonan las evidencias de que la via NO/GMPc es fundamental
en la cascada Ang ll/ECA-2/Ang-(1-7)/NO/GMPc. De esta forma, se estima que
el NO es el mediador de los efectos beneficiosos de la Ang-(1-7), y se sefala la
importancia del GMPc. Las ratas transgénicas con altos niveles plasmaticos de
Ang-(1-7) tienen a su vez mas altos niveles de la sintasa neuronal de NO en los
miocitos ventriculares'.
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Segun Bosnyak y col.122, la Ang-(1-7) ejerce una accion vasodilatadora por medio
de Mas y el receptor AT2, efecto particularmente observable en la rata afiosa.

La Ang-(1-7) modula la actividad del NFAT (Nuclear Factor of Activated T -Cells),
regulador de genes prohipertrofia.

Asimismo se ha detectado capacidad antiinflamatoria de la Ang-(1-7). Se estudian
actualmente los efectos de la Ang-(1-7) sobre el “transient” de Ca2+, es decir, su
influencia sobre la contractilidad cardfaca.

La Ang-(1-7) esta presente en el tejido cerebral, participando en la regulacion de la
PA. En el nucleo del tracto solitario provoca bradicardia y respuesta vasodepresora,
aumento del control barorreflejo de la frecuencia cardiaca, efectos que se ven
aumentados en animales hipertensos.

En lazona ventral lateral del bulbo raquideo, la Ang-(1-7) produce respuestas presoras,
mientras que en la zona caudal ventrolateral bulbar provoca descenso de la PA, al
inhibir el efecto presor de la zona rostral. El grupo de investigadores dirigido por
Ferrario' ha sido de los primeros en estudiar las acciones de la Ang-(1-7) y han
establecido que representa un factor contrarregulador intrinseco de los efectos
presores y troficos de la Ang II; ellos han demostrado que los efectos hipotensores
de los IECA se asocian con niveles urinarios y plasmaticos elevados de Ang-(1-7)''°.

Este grupo ha observado, ademas, que el antagonismo AT 1 atenua el remodelamiento
y la disfuncion cardiaca, interviniendo en ello incrementos de la expresion de ECA-2,y
que ejerce de esa forma efectos protectores contra la injuria-reperfusion y las arritmias.

Angiotensina (1-9)

La ECA-2 escinde la terminal carboxilo de los aa de la Ang |, y se transforma en Ang-
(1-9). La Ang-(1-9) potencia la vasoconstriccién inducida por Ang Il en ratas. En el ser
humano los niveles plasmaticos de Ang-(1-9) representan el doble de los de Ang II%,
La Ang-(1-9) incrementa los efectos de la BQ sobre sus receptores B2 interactuando
conla ECA; estimula al ANP (Atrial Natriuretic Peptide) con la mediacién del receptor
AT2 siguiendo la via AT2/ PI3K/Akt/NO/GMPCc55. Serfa una via similar la que sigue
para concretar un efecto de reduccién de fibrosis y contrarrestar la alteracion de la
contraccion adrtica'?*y tiene efectos protrombdticos por provocar disminucion de
la concentracion plasmatica de tPA (Tissue Plasminogen Activator)!'®

Angiotensina (1-12)
Es un propéptido proveniente del clivaje del angiotensindgeno, que se supone actla

como precursor de la formacion local de Ang l'en caso de ausencia de Ren circulante.
La quimasa, actuando sobre la Ang-(1-12), la transforma en Ang Il; es decir, se forma
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una via donde esta excluida la Ren. Se ha encontrado Ang-(1-12) en el tejido renal y
cardiaco de ratas normotensas e hipertensas, principalmente localizada en miocitos
y, en menor cantidad, en el endotelio de las arterias coronarias.

La inyeccion intracerebral de Ang-(1-12) en el nucleo arqueado de hipotalamo
provoca aumento de la PA media y taquicardia, y mayor actividad de los nervios
esplacnicos (la taquicardia es atenuada por medio de vagotomia bilateral)®®. Las
reacciones a la Ang-(1-12) se atenuan con antagonistas del receptor AT1, y se
suprimen si se inhiben ECA y quimasa.

Angiotensina A

Como se dijo anteriormente, Jankowski'y col.” han comunicado haber descubierto
una nueva angiotensina, que denominaron A.La Ang A es un octapéptido constituido
por los aa Ala-Arg-Val-Tir-lle-His-Pro-Fen. Se produce por descarboxilacion del aa
Asp de la Ang Il en presencia de leucocitos mononucleares y es un agonista parcial
que tiene igual afinidad que la Ang Il por el receptor AT1, pero mayor afinidad que
aquella por el receptor AT2.

Las respuestas a la Ang A son similares a las de la Ang Il, aungue en apariencia no
intervendria mayormente en la regulacion de la PA y de la hemodindmica renal.

Se laencuentra en pequefas cantidades en el plasma de individuos normales, pero
en elevadas cantidades en los casos terminales de insuficiencia renal.

Alamandina

En la discusion sobre aminopeptidasas, se ha mencionado al nuevo miembro
del SRA, la alamandina'®, que es un heptapéptido que se forma luego de la
hidrolisis catalitica de la Ang A por la ECA-2, y que difiere de la Ang-(1-7) por la
presencia de alanina en la terminal amino. Tiene similares acciones protectoras
que la Ang-(1-7) y actda por medio de un subtipo del Mas (MrgD=Masrelated
Gcoupled receptor D)'*

Angioprotectina

En el ano 2011, Jankowski y col."”” comunicaron haber encontrado un nuevo
octapéptido (Pro-Glu-Val-Tir-lle- His-Pro-Fen), en su molécula que difiere de la Ang
Il por la presencia de los aa prolina y acido glutamico en vez de 4cido aspartico
y arginina es probable que sea el resultado de una transformacién enzimatica
de la Ang II; contrarresta los efectos vasoconstrictores de la Ang Il y usa el Mas
como receptor, teniendo més afinidad por este receptor que la Ang-(1-7). Los
niveles de angioprotectina se encuentran elevados en casos de insuficiencia
renal crénica severa.



122 MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE HIPERTENSO ANDINO

Tabla 20. Resumen esquemdtico del SRAA.

[ peoreon JMCZEWN | RENINA

AT v A

Ang il |22
APN

Ang IV

CarbP
PO

Inhibidores de la ECA para el tratamiento oral de la hipertension

Tabla 21. Inhibidores de la ECA para el tratamiento oral de la hipertensién. Sustancia y dosis

m Dosis diaria total Numero de tomas por dia

Benacepril 5-30 mg 1
Captopril 12,5-100 mg 2-3
Cilazapril 1-5mg 1
Delapril 30-90 mg 2
Enalapril 5-40 mg 1-2
Fosinopril 10-40 mg 1
Imidapril 5-15mg 1
Lisinopril 5-30 mg 1
Moexipril 5-20mg 1-2
Perindopril 4-18 mg 1
Quinapril 5-40 mg 1-2
Ramipril 2,5-10 mg 1
Trandolapril 1-4 mg 1
Zofenopril 20-40 mg 1
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Contraindicaciones y efectos adversos

Inhibidores de la ECA para el tratamiento oral de la hipertension.
Algunas contraindicaciones y efectos adversos

Contraindicaciones Posibles efectos adversos

* Embarazo, particularmente durante el segundoy el © Hipotension relevante.
tercer trimestres.

* Antecedentes de angioedema. © Reduccion de la tasa de filtracion
glomerular.

* Hiperpotasemia * Hiperpotasemia.

* Estenosis bilateral de las artes renales. * Insuficiencia renal aguda.

* Estenosis de la arteria renal del Unico rifndn en * Tos.

funcionamiento.

 Disminucion del volumen sanguineo intravascular.  ® Angioedema.

* Insuficiencia renal muy avanzada en etapa de
predidlisis (creatinina sérica > 0,3 mmol/ L)

Interacciones con nutrientes y con otras drogas

Tabla 22. Inhibidores de la ECA: Interacciones con nutrientes y otras drogas

Nutrientes y
otras sustancias
Reducen el efecto antihipertensivas

Efectos de la clase,
subclase o sustancia
antihipertensiva sobre
otras drogas y sobre
sus efectos

Incrementan
la eficacia

antihipertensiva antihipertensivo | que incrementan los

efectos indeseables o
que los producen

Todos los e Ingestion optima  © Ingestion elevada ~ © Supletores de la sal de e Facilitacion o elevacién

inhibidores  de sodio de sodio mesa (hiperpotasemia)  de la concentracion
delaECA e Diuréticodetipo  © Antiinflamatorios * Suplementos de sérica de litio.
tiacidico y de asa no esteréideos potasio (facilitan la * Incremento de la
 Cloropromacina hiperpotasemia). hiperpotasemia
¢ Clozapina * Diuréticos retenedores  debida a ingestion
de potasio e de suplementos de
hidrégeno (facilitan la potasio o supletores
hiperpotasemia). de la sal de mesa, o a
* Inhidores de la la coadministracion
angiotensina de diuréticos
I (facilitan la retenedores de
hiperpotasemia) potasio e hidrégeno

o de inhibidores de
los receptores de la
angiotensina |l
Disminucion de la
tasa de filtracion
glomerular cuando
existe descenso del
volumen sanguineo
intravascular causado
por diuréticos

Continua en la siguiente pagina p
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Incrementan Reducen el efecto

antihipertensivo

la eficacia
antihipertensiva

Captopril * Absorcion reducida
por la comida
Enalapril
Imidapril * Absorcion reducida
por la ingestion de
grasa
Lisinopril * Concentraciéon
sanguinea elevada
por la digoxina
Moexipril * Absorcién reducida
por la comida
Quinapril * Absorcion reducida
por la comida
Ramipril * Absorcion reducida

por la comida

Nutrientes y
otras sustancias
antihipertensivas
que incrementan los
efectos indeseables o
que los producen

Efectos de la clase,
subclase o sustancia
antihipertensiva sobre
otras drogas y sobre
sus efectos

* Incremento de la
hipersensibilidad
(sindrome de Stevens-
Johnson) cuando
se combina con
alopurinol.

© Atenuacion del
incremento de
la concentracion
sérica de acido
Urico provocada por
diuréticos.

* Atenuacion del
incremento de
la concentracion
sérica de acido
Urico provocada por
diuréticos

* Reduccion de la
absorcién de la
tetraciclina

Tabla 23. Conclusiones

INHIBIDORES DE LA ECA

Ventajas Especiales:

¢ Efectivos en Blancos

¢ Proteccién Renal

¢ Reduccién de Hipertrofia Ventricular
Izquierda

¢ Reduce recurrencia de Enfermedad
coronaria y desarrollo de
insuficiencia Cardiaca

+ Util en el tratamiento de Insuficiencia
cardiaca

¢ Previene recurrencia de ACV

(+Diuréticos)

Inconvenientes:

¢ Tos (6 - 20%)

¢ Poca Respuesta en Negros y
Latinos (requiere dosis)

¢ Rash

¢ Proteinuria

¢ Trastornos del gusto

¢ Leucopenia
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Antagonistas de los receptores de Angiotensina ll

Antagonistas de los receptores de Angiotensina Il para el tratamiento oral de la hipertension:

Sustancias y dosis

m Dosis diaria total Ne de tomas por dia

Candesartan
Eprosartan
Irbesartan
Losartan
Telmisartan
Valsartan

Olmesartan

8-32mg 1
200-400 mg 1
75-300 mg 1
50-200 mg 2
40-120 mg 1
80-320 mg 2
20-40 mg 1

Propiedades farmacoldgicas de los Antagonistas de los
receptores de Angiotensina Il

Tabla 24. Propiedades farmacolégicas de los Antagonistas de los

Olmesartan

medosomil
(olmesartan)

receptores de Angiotensina Il

Vida media t %4

hora [10-15]

Afinidad de
la fijacion At1 [8,0+0,8]
(IC50) nmol-1

Unidn ala

protena (%) (99,71

Concentracion
plasmética [2 horas]
pico (méx)

Excrecion
(%) renal / [40/60]
hepatobiliar

Biodisponibili-
dad (%) [256]

Candesartan
(EL)‘();?;%T;) cilexetil Irbesartan | Telmisartan | Eprosartan | Valsartan
(candesartan)

[6-9] 9] 11-15 >20 5-9 9
[80+08] [12£1] 1.3 3,7 14-39 2,7

[>99] [>99] Aprox. 96 >99,5 Aprox.98  94-97
[3-4 horas]  [3-4 horas] 15-2horas 05 hr 1-2 horas  2-4 horas

40/60 36/64 20/80 <2/>98 10/90 15/85
[aprox. 33] [14] 60/80 50 13 23

Continua en la siguiente pagina p



126 MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE HIPERTENSO ANDINO

Olmesartan TET(E Candesartan
medosomil (EXP-3174) cilexetil Irbesartan | Telmisartan | Eprosartan | Valsartan
(olmesartan) (candesartan)
telumemele g 34L 01lkg  5393L  500L  Aprox.13L APIOX
distribucion ' 9 prox. 17L
Inhibicion del  Insuperable  Losartan  Insuperable  Insupe- Insupe-  Superable Insupe-
receptor bloqueo, es un bloqueo, rable rable blogueo, rable
antago-  antagonista antagonismo bloqueo,  bloqueo, antagonis- blogueo,
nismono competitivo nocompe-  antago-  antago- ~mocom-  antago-
competitivo [Exp 3174 -] titivo nismono nismono  petitivo  nismo no
metabolito competi-  competi- competi-
activo) tivo tivo tivo
sefala
insuperable
bloqueo,
antagonis-
mo no com-
petitivo]
Efecto de la NO NO NO NO NO Eprosartan NO
comida debe ser
tomado
conla
comida
Interaccion NO Cerca del Eliminado Principal-  NO NO NO
hepética P450 14% del aungrado  mente
losartan menor por  metaboli-
oral es CYP2C9. zado por
convertido  Estudiosde  CYP2C9,
enel interaccion ~ CYP3A4
higado no sefalan  tienein-
CYP2C9ya efectosobre significan-
unmenor  CP2C90 te efecto.
CYP3A4 CYP3A4. Ninguna
asu El efecto interac-
metabolito  sobre otras  cion se
activo EXP insoenzimas espera
3174 CYP450es  que ocu-
desconocido rra con
drogas
que son
metaboli-
zadas por
CYP450
distintas a
CYP2C9

Antagonistas de los receptores de Angiotensina Il para el tratamiento oral de la hipertension.

Algunas contraindicaciones y efectos adversos potenciales

Contraindicaciones Posibles efectos adversos

* Embarazo, particularmente durante el segundo y el

; * Hipotensién relevante
tercer trimestres.

* Reduccién de la tasa de filtracion

* Antecedentes de angioedema. glomerular

Continua en la siguiente pagina p
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Contraindicaciones Posibles efectos adversos

° Hiperpotasemia. * Hiperpotasemia
¢ Estenosis bilateral de las artes renales. * Insuficiencia renal aguda.

* Estenosis de la arteria renal del tnico rindn en

: ) L
funcionamiento 05

¢ Disminucion del volumen sanguineo intravascular * Angioedema

¢ Insuficiencia renal muy avanzada en etapa de
predidlisis (creatinina sérica > 6 mg/L

Tabla 25. ARA Il
ARAII

Ventajas Especiales: Inconvenientes:
¢ Proteccion renal ¢ Algunos agentes con sales de
¢ Reduccion en nuevos casos de potasio

diabetes ¢ Baja efectividad antihipertensiva
¢ Reduccion de hipertrofia ventricular para algunos agentes

Izquierda ¢ Costo

¢ Utiles en Insuficiencia Cardiaca

¢ No afectan metabolismo lipidico
¢ Excelente tolerabilidad = Placebo
¢ Persistencia en adherencia

Drogas con accion principal en el sistema nervioso central para
el tratamiento oral de la hipertension

Sustancias y dosis

m Dosis diaria total Ne de tomas por dia

Clonidina 0,1-06 mg 2
Guanabenz 4-12mg 2
Guanfacina 05-2mg 1
Moxonidina 0,2-04 mg 1
Rilmenidina 1-2mg 1
Metildopa* 250-2000* mg 2

*hasta 3000 mg/dia en la hipertension del embarazo.
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Drogas con accion principal en el sistema nervioso central para el tratamiento oral de la
hipertension: Algunas contraindicaciones y efectos adversos potenciales

m Contraindicaciones | Posibles efectos adversos Comentarios

Todas las *Frecuencia cardiaca *Bradicardia
sustancias en posicion sentada *Hipotension ortostatica
menor de 50 ciclos por  *Hipertension postretirada
minuto *Enfermedad *Sedacion
del nédulo sinusal *Somnolencia
*Depresion *Depresion
*Lactancia *Sequedad de boca
Clonidina *Embarazo (uso oral) La suspensién del
tratamiento debe
hacerse reduciendo
gradualmente la dosis
Guanabenz  *Embarazo La suspensién del
tratamiento debe
hacerse reduciendo
gradualmente la dosis
Metildopa *Enfermedad hepatica  *Sindrome febril de retirada

*Feocromocitoma *Alteraciones hepéticas
*Prueba de Coombs positiva
*Anemia hemolitica

*Sindrome lupoide

Drogas con accién principal en el sistema nervioso central para el tratamiento oral de la
hipertension: Algunas interacciones otras drogas y con nutrientes

b Efecto de la clase,

Incrementan la
eficacia antihi-
pertensiva

Sustancia

Reducen el efecto
antihipertensivo

otras sustancias
antihipertensivas
que incrementan los
efectos indeseables o
que los producen

subclase o sustancia
antihipertensiva

sobre otras drogas y
sobre sus efectos

Todoslos  ® Ingestion * Ingestion elevada  © Alcohol (facilita

agonistas optima de de sodio la sedaciény la

alfa-2 sodio * Antidepresivos depresion).
triciclicos * Depresores del

* Inhibidores de sistema nervioso
la monoamino- central (facilitan
oxidasa la sedaciény la

depresion)

Metildopa * Sales de hierro * Incremento del
(reducen la nivel sérico de litio
absorcion)

* Haloperidol

Clonidina * Antidepresivos * Betabloqueadores  Potenciacion de

triciclitos (incrementan la varios anestésicos
* Inhibidores de magnitud del

la monoamino- sindrome de

oxidasa retirada)
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Reserpina para el tratamiento oral de la HTA dosis, contraindicaciones, efectos adversos
potenciales e interacciones con otras drogas.

Numero T Posibles efectos Interacciones
por dia Contraindicaciones adversos medicamentosas
0,05- 1 * Depresion * Depresion * Betabloqueadores
0,25 * Apnea del suefio © Sedacion (facilitan la
mg ¢ Ulcera péptica © Obstruccién nasal bradicardia y el
* Pacientes con * Activacion de sincope)
hernia hiatal gastritis * Depresores del
* Empeoramiento de sistema nervioso
la esofagitis péptica central facilitan
en pacientes con la sedaciény la
hernia hiatal depresion)

Vasodilatadores directos para el tratamiento oral de la hipertension

Sustancias y dosis

m Dosis diaria total Ne de tomas por dia

Hidralacina 50-200 mg 2

Minoxidil 2,5-50 mg 23

Vasodilatadores directos para el tratamiento oral de la hipertension: Algunas
contraindicaciones y algunos efectos adversos potenciales

m Contraindicaciones Posibles efectos adversos

' * Enfermedad coronaria * Taquicardia
Todos los vasodilatadores : )
; * Infarto de miocardio * Cefalea
directos R o :
* Diseccion adrtica * Retencion hidrosalina
: : . . *Sindrome lupoide
Hidralacina * Lupus eritematoso sistémico - upoK
* Trombocitopenia fetal
T . * Hirsutismo
Minoxidil * Feocromocitoma

» Obstruccién nasal
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Tratamiento farmacolégico de la hipertension arterial con otros
factores deriesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular u
otra patologia no cardiovascular asociadas.

Con factores de riesgo cardiovasculares establecidos, o condiciones desfavorables
para el pronéstico cardiovascular o renal

Factores de riesgo o condicion

desfavorable

Clase(s) de droga(s)
recomendada(s) para el

tratamiento inicial a menos
que exista contraindicacion

Droga(s) contraindicada(s)
expresamente o cuyo uso
se desaconseja

Diabetes tipo 2, tolerancia a la
glucosa disminuida o resistencia a
lainsulina

Relacion colesterol total/HDL > 5 o
relacion colesterol LDL/HDL > 3

Hipertrigliceridemia

Hiperuricemia

Microalbuminuria

Frecuencia cardiaca de reposo en
posicién sentada mayor de 85 por
minuto

Apnea del sueho

¢ Inhibidor de la ECA

* Inhibidor de la ECA
* Bloqueador alfa-1

Inhibidor de la ECA

* Inhibidor de la ECA

* Antagonistas de la
angiotensina Il con accion
hipouricemiante: losartan o
irbesartan

¢ Inhibidor de la ECA

© Betabloqueador
* Antagonista del calcio de tipo
fenialquilaminico (Verapamil)

Precaucion:
* Diuréticos

Precaucion:
* Diuréticos
* Betabloqueadores

Contraindicado/precaucion
(dependiendo de la uricemia):
* Diuréticos

Precaucion:

* Betabloqueadores

Precaucion:

* Blogueadores alfa-1

 Antagonistas del calcio con
accién predominantemente
vascular (p. ej nifedipina)

¢ Vasodilatadores con accion
directa sobre los vasos de
resistencia (p. ej. Hidralacina)

Contraindicados:

* Reserpina

* Drogas con accion en el
sistema nervioso central

Con otras enfermedades o condiciones cardiovasculares relevantes para la

terapéutica antihipertensiva.

Clase(s) de droga(s)

Enfermedad

cardiovascular
concomitante

antihipertensiva(s)
recomendada(s) para
el tratamiento inicial

a menos que exista

contraindicacion

Droga(s) contraindicada(s)
expresamente 0 Cuyo uso se

desaconseja

Insuficiencia cerebrovascular © Diuréticos

Continua en la siguiente pagina p
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Enfermedad
cardiovascular
concomitante

Clase(s) de droga(s)
antihipertensiva(s)
recomendada(s) para

el tratamiento inicial

a menos que exista
contraindicacion

Droga(s) contraindicada(s)
expresamente o cuyo uso se
desaconseja

Enfermedad arterial
obstructiva de miembros
inferiores y/o pelvis

Estenosis bilateral de las
arterias renales o estenosis
de la arteria renal del Unico
rinén en funcionamiento

Enfermedad coronaria
asintomatica

Enfermedad coronaria con
sintomas habituales

Hipertrofia ventricular
izquierda

Posinfarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca en
etapa precongestiva, con
disfuncion sistélica

¢ Inhibidores de la ECA
* Diuréticos

* Betablogueadores
* Diuréticos

* Betablogueadores

* Antagonistas del calcio
de comienzo de accion
lento en pacientes
en quienes estan
contraindicados los
betablogueadores

* Betabloqueadores

* Antagonistas del calcio
de comienzo de accién
lento en pacientes
en quienes estan
contraindicados los
betabloqueadores

¢ Inhibidores de los ECA
* Diuréticos

* Betablogueadores
sin actividad
simpaticomimética
intrinseca

* Inhibidores de la ECA

¢ Inhibidores de la ECA

Contraindicado:

* Betabloqueadores (disminucién de
flujo sanguineo por los lechos arteriales
afectados)

Contraindicado:

* Inhibidores de la ECA (riesgo de
disminucion marcada de la tasa de filtracion
glomerular)

* Antagonistas de la angiotensina Il (riesgo
de disminucion marcada de la tasa de
filtracion glomerular)

Precaucion:

* Algunos dilatadores de los vasos de
resistencia por accion sobre su pared, p. €j.
Los bloqueadores alfa-1, los antagonistas
del calcio dihidropiridinicos de comienzo
de accién rapido y la hidralacina (activacion
simpatica marcada; riesgo de mayor
hipoperfusién coronaria)

Precaucion:

* Algunos dilatadores de los vasos de
resistencia por accion sobre su pared, p. €j.
Los blogueadores alfa-1, los antagonistas
del calcio dihidropiridinicos de comienzo
de accién rdpido y la hidralacina (activacién
simpatica marcada; riesgo de hipoperfusién
coronaria)

Contraindicado:

» Vasodilatadores directos, hidralacina
y minoxidil (activacion simpética muy
marcada).

© Betabloqueadores con actividad
simpaticomimeética intrinseca (activacion
simpatica)

Precaucion:

* Algunos dilatadores de los vasos de
resistencia por accion sobre su pared, p.ej
los blogqueadores alfa-1, y los antagonistas
del calcio de comienzo de accion rapido
(activacion simpéatica marcada; riesgo de
hipoperfusién coronaria)

Precaucion:

Antagonistas del calcio (efecto inotropico
negativo en caso de los no dihidropiridinicos
de comienzo de accion rapido)
Betablogueadores en dosis elevadas (efecto
inotrépico negativo)

Continua en la siguiente pagina p
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Clase(s) de droga(s)
antihipertensiva(s)
recomendada(s) para

Enfermedad
cardiovascular

concomitante el tratamiento inicial

a menos que exista
contraindicacion

Droga(s) contraindicada(s)
expresamente 0 Cuyo uso se
desaconseja

* Diuréticos en dosis
diuréticas

Insuficiencia cardiaca en
etapa congestiva

Frecuencia cardiaca de * Diuréticos
reposo en posicion sentada

menor de 50 por minuto

Arritimia cardiaca no
bradicardica cronica

* Betabloqueadores,
cuando estan
indicados por su efecto
antiarritmico

* Antagonistas del
calcio con accién
predominantemente
cardiaca (p.ej. Verapamil)
cuando estan
indicados por su efecto
antiarritmico

Ciertas arritimias

cardfacas no crénicas y no
bradicardicas, sintomaticas
o fisiopatolégicamente
relevantes

Betabloqueadores
cuando estan
indicados por su efecto
antiarritmico.
Antagonistas del

calcio con accién
predominantemente
cardfaca (p.ej. Verapamil)
cuando estan
indicados por su efecto
antiarritmico

Precaucion:

* Antagonistas del calcio (efecto
inotrépico negativo en caso de los no
dihidropiridinicos; activacion simpética
marcada en el caso de los dihidropiridinicos
de comienzo de accién rapido)

* Betablogueadores en dosis elevadas (efecto
inotropico negativo)

Contraindicado:

* Betabloqueadores (efecto bradicardizante)

* Alfa-betabloqueadores (efecto
bradicardicante)

* Antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos (efecto bradicardizante)

* Drogas con accion en el sistema nervioso
central (efecto bradicardizante)

Contraindicado:

* Antagonistas del calcio no dihidropiri
dinicos en pacientes con fibrilacién o aleteo
auricular y sindrome de preexcitacion
ventricular

Precaucion:

* Diuréticos de tipo tiacidico o de asa en
dosis elevada (riesgo de hipopotasemia y
de déficit de magnesio)

* Algunos dilatadores de los vasos de
resistencia por accion sobre su pared, p. €].
los bloqueadores alfa.-1, los antagonistas
del calcio de tipo dihidropiridinico
(nifedipina, etc) y la hidralacina (riesgo de
activacion simpatica marcada)

Contraindicado:

* Antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos en pacientes con
fibrilacion o aleteo auricular y sindrome de
preexcitacion ventricular

Precaucion:

* Diurético de tipo tiacidico o de asa en dosis
elevadas (riesgo de hipopotasemia y de
déficit de magnesio).

* Algunos dilatadores de los vasos de
resistencia por accién sobre su pared, p. ej.
los bloqueadores alfa-1, los antagonistas del
calcio de tipo dihidropiridinico (nifedipina,
etc) y la hidralacina (riesgo de activacion
simpatica marcada)

Continua en la siguiente pagina p
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Clase(s) de droga(s)
antihipertensiva(s)
recomendada(s) para

Enfermedad
cardiovascular
concomitante

Droga(s) contraindicada(s)
expresamente o cuyo uso se

el tratamiento inicial ]
desaconseja

a menos que exista
contraindicacion

Bloqueo auriculoventricular ¢ Inhibidores de la ECA Contraindicado:

de segundo o tercer grado e Diuréticos * Betabloqueadores
sin marcapaso cardiaco * Alfa-betabloqueadores
artificial * Antagonistas del calcio no dihidropiridf

nicos (p.ej. diltiacem, verapamil)

Enfermedad del nédulo Contraindicado:
sinusal * Betabloqueadores (efecto bradicardizante)
* Alfa-betabloqueadores (efecto
bradicardizante)
* Antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos (efecto bradicardizante)

Sindrome del seno Contraindicado:

carotideo y sindrome de * Betabloqueadores (efecto bradicardizante)
hipersensibilidad del seno * Alfa-betabloqueadores (efecto

carotideo bradicardizante)

* Antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos (efecto bradicardizante)

Estenosis aortica * Diuréticos Precaucion:
* Inhibidores de la ECA (riesgo de hipoten-
sién sintomatica o fisiopatologicamente
significativa)

Con sindromes o enfermedades no cardiovasculares ni renales
concomitantes

Clase(s) de droga(s)
Enfermedad no antihipertensiva

Droga(s) contraindicada(s) o con cuyo

cardiovascular recomendada(s)para el o
(s)p uso debe tenerse precaucion

concomitante |tratamiento inicial a menos
que exista contraindicacion

Diabetes tipo * Inhibidores de la ECA Contraindicado:

1 (insulino * Diuréticos retenedores de potasio e
dependiente) sin hidrogeno, p. Ej. La amilorida, el triamtereno,
0 con proteinuria y la espironolactona (riesgo de acidosis).

Precaucion:

* Diuréticos de tipo tiacidico o de asa en dosis
elevadas (dificultan el control de la glucemia)

* Betablogueadores (enmascaran la
hipoglucemia)

Acidosis * Diuréticos de tipo tiacidico ~ Contraindicado:
odeasa * Diuréticos retenedores de potasio e
hidrégeno (causan retencion renal de
hidrégeno)

Continua en la siguiente pagina p
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Clase(s) de drogal(s)
Enfermedad no antihipertensiva

Droga(s) contraindicada(s) o con cuyo

cardiovascular recomendada(s)para el uso debe tenerse precaucién

concomitante |tratamiento inicial a menos
que exista contraindicacion

Gota Contraindicado:

» Diurético (todos los diuréticos enumerados en
laTabla 1.1.1 elevan la uricemia aun en dosis
muy bajas)

Precaucion:

* Betablogueadores (pueden elevar la uricemia)

Hiperuricemia Precaucion:
© Diuréticos (todos los diuréticos enumerados en
laTabla 1.1.1 elevan la uricemia aun en dosis
muy bajas).
* Betablogueadores (pueden elevar la uricemia)

Enfermedad * Betabloqueadores Precaucion:
reumatica de * Antagonistas del calcio de * Diuréticos (su eficacia antihipertensiva es
tipo cronico comienzo de accion lento reducida por los corticoides y por las drogas
degenerativo en pacientes en quienes antiinflamatorias no esterdideas)
estan contraindicados los * Inhibidores de la ECA (su eficacia
betabloqueadores antihipertensiva es reducida por los corticoides

por las drogas antiinflamatorias no esteréideas).
* Antagonistas de la angiotensina Il (su

eficacia antihipertensiva es reducida por los

corticoides y por las drogas antiinflamatorias

no esterdideas)

Enfermedad * Diuréticos Contraindicado:
broncoespéstica * Betablogueadores (causan broncoconstriccion
o enfermedad en forma dosis dependientes).
pulmonar * Alfa-betablogueadores (pueden causar
obstructiva cronica broncoconstriccion).

Precaucion:

¢ Inhibidores de la ECA (pueden causar tos)
Sindrome * Bloqueadores alfa - 1 Precaucion:
prostatico * Antagonistas del calcio no dihidropiridinicos,

p.ej. el verapamil y el diltiacem (pueden causar
retencién urinaria)

Migrafa * Betabloqueadores no Precaucion:
cardioselectivos y sin actividad ¢ Hidralacina
simpaticomimética intrinseca.

¢ Clonidina

Temblor esencial * Betablogqueadores no
cardioselectivos y sin actividad
simpaticomimética intrinseca.

Depresion * Diuréticos Contraindicado:
¢ Inhibidores de la ECA * Reserpina (puede incrementar la depresion)
* Antagonistas del calcio Precaucion:
* Betablogueadores (pueden incrementar la
depresion)

* Drogas con accion en el sistema nervioso
central (pueden incrementar la depresion)

Edema hepatico * Espironolactona Contraindicado:
* Metildopa.
Precaucion:
* Labetalol, metoprolol, propranolol

Continua en la siguiente pagina p
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Clase(s) de droga(s)
Enfermedad no antihipertensiva

Droga(s) contraindicada(s) o con cuyo

cardiovascular recomendada(s)para el o
(s)p uso debe tenerse precaucion

concomitante |tratamiento inicial a menos
que exista contraindicacion
Hipertiroidismo * Betabloqueadores sin
actividad simpaticomimética
intrinseca

Hiponatremia ¢ Inhibidores de la ECA Contraindicado:
* Diuréticos de tubo contorneado distal (de tipo
tiacidico) y retenedores de potasio e hidrégeno

Hiperpotasemia * *Diuréticos de tipo tiacidico en Contraindicado:
dosis elevadas * Diuréticos retenedores de potasio e hidrégeno
* Inhibidores de la ECA
* Antagonistas de la angiotensina Il

Volumen * *Betabloqueadores Contraindicado:
intravascular * Inhibidores de la ECA (posible hipotension de
disminuido la tasa de filtracion glomerular).
 Antagonistas de la angiotensina Il (posible
hipotensién relevante y/o reduccién de la tasa
de filtracion glomerular)

Constipacion Contraindicado:
crénica * Antagonistas del calcio no dihidropiridinicos,
p.ej. verapamil (relajan el musculo liso
intestinal)
* Diuréticos (disminuyen el contenido acuoso
del colon

Diarrea crénica Contraindicado:
* *Diuréticos (riesgo de disminucién marcada del
volumen intravascular)

Problemas Contraindicado:
cognitivos * Betabloqueadores (pueden empeorar el déficit
cognitivo)
* Agonistas alfa 2 (pueden empeorar el déficit
cognitivo)
* Reserpina (puede empeorar el déficit cognitivo)

Tratamiento oral prolongado de la hipertension arterial en
pacientes pediatricos

Sustancias y dosis

Clase farmacolégica Sustancia(s) Dﬁ;'glgl';'i'a t")\lr::an;e;grd‘;a

Diuréticos Espironolactona  0t,15mg/kg 3 mg/kg
Betablogqueadores Hidroclorotiacida 1-2mg/kg ~ 3mg/kg 1
Atenolol 1 mg/kg 50mg/kg 1
Propanol 1 mg/kg 8mg/kg 23
Inhubidor de la ECA*  Enalapril 0.15mg/kg  20mg {2
Antagonista del calcio  Amlodipina 0.1 mg/kg  20mg 1-2
Bloqueador alfa-1 Prazosin 025mag/kg 2 mg/kg 23

*Pacientes menores de 1 afo: captopril 0,01-0,1 mg/kg
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Valores normales de presion arterial en nifios

Se realizd un estudio observacional en el municipio de San Cristobal para los
nifios, nifias y adolescentes de educacion basica y diversificada de la cohorte 2006-
2007 equivalencia a un universo de 225.228. Se tomd una muestra que tuviese la
caracteristica de significancia para un intervalo del 95% de confianza y un error
estandar del 3%, es decir 3300 en 3 instituciones de caracter publico, mixto y privado.

Se tomaron las medidas antropométricas de peso, talla, circunferencia abdominal
e indice de masa corporal, asi como la toma de presién arterial de acuerdo con las
normas del IV reporte para el diagndstico, evaluacion y tratamiento de la presion arterial
en ninos y adolescentes91 previo consentimiento de sus padres y/o representantes
como de los directores de los liceos.

Se procedi6 a la construccion de la tabla que correlaciona los percentiles de tallay
presién por género y edad.

Tabla 26. Valores de PA en ninos, matricula escolar béasica
y diversificada

NIVELES PARA NINOS POR EDAD Y PERCENTILES DE TALLA

P.A DIASTOLICA
. PERCENTILES TALLA

P.A | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5 | P10 | P25 | P50 | P75 [ Poo | Pas
P50 | 66 | 66 [ 77 | 49 [ 101 | 91 94 | 40| 40 | 45 | 35 | 60 | 60 58
6 ANOS | poo | 110] 110 [ 110 | 113 | 120 | 104 | 107 [ 0| 60 [ 62 | 70 [ 75 65 68
P95 | 110 110 | 110 | 120 | 120 | 106 [ 108 | 60| 60 | 66 | 72 | 80 | 67 69
P99 [ 110 110 | 110 | 120 | 120 | 108 | 110 | 60| 60 | 69 | 78 | 80 | 68 70

PA | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 P95
P50 | 105]| 90 90 90 94 104 100 | 56 | 60 50 60 60 60 76
7 ANOS P90 | 110]| 98 102 | 105 | 114 | 110 102 | 60 | 60 62 70 74 70 79
P95 | 110 | 99 106 | 110 | 124 | 110 102 | 60 | 60 65 72 82 70 80
P99 | 110 100 | 109 | 110 | 137 | 110 102 | 60 | 60 67 78 88 70 80

P.A | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 P95
P50 | 95 95 95 90 90 100 102 | 55 60 51 56 58 60 60
8 ANOS P90 | 100 | 107 | 100 104 | 102 107 105 | 60 67 60 64 68 75 68
P95 | 100 | 109 | 100 112 | 110 109 106 | 60 69 60 70 70 82 70
P99 | 100 | 110 | 100 118 | 110 110 106 | 60 70 60 70 70 87 72

P.A | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 P95
P50 | 89 | 100 | 100 [ 100 | 100 | 100 100 | 61 60 50 60 65 60 60
9 ANOS P90 | 104 | 100 | 100 | 110 | 111 110 100 | 69 | 68 60 72 70 63 60
P95 | 107 | 100 | 100 | 110 | 116 | 110 100 | 69 | 69 60 80 70 67 60
P99 | 109 100 | 100 | 110 | 119 | 110 100 | 70 | 70 60 82 70 69 60

Continua en la siguiente pagina p
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Tabla 26. Valores de PA en nifos, matricula escolar bésica y
diversificada

NIVELES PARA NINOS POR EDAD Y PERCENTILES DE TALLA

P.A DIASTOLICA
i PERCENTILES TALLA

P.A | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 P95
P50 | 97 | 105 | 100 100 | 100 100 101 | 55 | 60 60 60 60 60 60
10 ANOS P90 | 105] 110 | 110 116 | 114 112 110 | 70 | 68 70 70 64 68 70
P95 | 108 | 112 | 110 120 | 114 | 116 110 | 70 | 69 74 70 70 69 70
P99 | 110 ] 114 | 110 120 | 119 | 119 110 | 70 | 70 77 78 70 70 70

P.A | PS| P10 | P25 | PSO | P75 | P90 | P95 | PS5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 P95
P50 | 90 90 102 107 | 104 110 108 | 57 57 60 62 60 60 78
11 ANOS P90 | 96 90 110 120 | 120 122 108 | 60 [ 60 66 71 72 70 78
P95 | 103 ] 90 113 121 120 | 125 108 | 60 [ 60 68 75 78 74 78
P99 | 109 | 90 115 127 | 120 129 108 | 60 | 60 70 77 78 79 78

P.A|P5| P10 | P25 | Pso | P75 | P90 | P95 | P5| P10 | P25 | P50 | P75 [ P90 | P95
P50 | 100] 92 | 100 | 98 | 110 | 110 | 105 | 60 | 64 | 60 | 60 | 60 70 60
12 ANOS [ pgo | 100] 110 [ 120 [ 111 [ 120 | 117 | 120 [ 62 [ 71 70 73 75 70 74
P95 | 100] 110 | 120 | 115 | 120 | 120 | 122 | 63 | 71 70 | 78 | 79 79 77
P99 | 100| 110 | 120 | 119 | 125 | 120 | 124 | 64| 72 | 70 | 79 | 80 79 79

P.A | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95
P50 [ 110 90 | 110 | 103 | 108 | 105 | 110 | 70| 60 [ 60 | 60 | 66 | 68 69
13 ANOS | poo [118] 118 | 110 | 120 [ 119 | 130 | 116 | 84 | 72 70 78 | 70 70 70
P95 |124| 124 | 112 | 120 [ 133 | 130 | 117 | 87| 76 | 70 | 84 | 80 | 72 70
P99 129 129 | 114 | 127 | 147 | 130 | 118 | 89| 79 [ 70 | 89 | 82 [ 74 70

PA | P5| P10 | P25 | Pso | P75 | Poo | P95 | P5s | P10 | P25 | P50 | P75 | Pgo | Pes
Pso [105| 98 | 105 | 109 | 108 | 110 | 111 | 65| 72 | 60 | 66 | 70 | 70 74
14 ANOS | poo [110] 98 | 113 [ 112 [ 121 | 116 | 126 [ 70 [ 72 | 73 | 70 | s1 77 79
Po5s | 110 98 | 117 | 118 [ 122 | 117 | 128 | 70| 72 [ 77 [ 70 [ 8 | 80 79
P99 [110f 98 | 119 | 128 | 122 | 118 | 130 | 70| 72 [ 79 | 70 | 84 | 82 80

PA | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 P95
P50 (110 105 | 110 | 114 | 110 | 110 116 | 60 | 60 70 70 66 70 70
15 ANOS P90 [ 110 117 | 121 134 | 130 [ 130 129 | 66 | 77 86 90 82 82 72
P95 | 110 119 | 128 | 134 | 132 | 131 130 | 68 | 79 88 96 89 85 72
P99 [110] 120 | 138 | 153 | 137 | 132 132 | 70 | 80 88 99 90 87 72

PA [ P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 [ P5 | P10 [ P25 | P50 | P75 [ P90 | P95
P50 | 120| 114 | 110 | 110 | 100 | 114 | 114 | 76 | 65 | 60 76 | 70 74 79
16 ANOS | poo [ 124] 120 | 120 | 128 | 118 | 126 | 119 | 80 [ 69 75 91 80 81 88
P95 | 125| 120 | 120 | 139 | 119 | 130 | 120 | 80 | 70 | 88 91 80 86 88
P99 | 126] 120 | 120 | 148 | 120 | 133 | 120 | 80 | 70 | 92 93 | 84 88 88

PA | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 P95
P50 | 110] 114 | 105 | 112 | 120 | 112 112 | 70| 76 65 60 70 70 70
17 ANOS | poo [ 110] 117 | 109 | 120 [ 120 | 117 M7 | 70| 79 69 70 78 78 78
P95 | 110] 118 | 110 | 120 | 120 | 117 117 | 70 | 80 70 72 79 79 79
P99 [110] 118 | 110 | 120 | 120 | 118 118 | 70 | 80 70 74 80 80 80
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Tabla 27. Valores de PA en ninas, matricula escolar basica
y diversificada

DARA A POR DAD DER » A A

DIASTOLICA
PERCENTILES TALLA
P.A | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95
P50 | 100 | 100 | 100 80 98 81 73 60 | 60 60 50 60 56 49
6 ANOS P90 | 104 | 104 | 104 | 116 | 100 | 106 88 60 | 60 70 66 66 60 64
P95 | 107 | 107 | 107 | 123 | 105 | 113 89 60 | 60 70 73 67 60 67
P99 | 109| 109 | 109 | 129 | 109 | 119 9 | 60 ] 60 70 79 68 60 69

P.A | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95
P50 | 90 | 100 90 80 88 96 100 | 60 | 60 55 50 50 63 50
7 ANOS P90 | 112 124 | 110 106 | 100 116 100 | 60 | 68 70 60 60 70 58
P95 | 116 | 127 | 110 110 | 102 123 100 | 60 | 69 70 63 62 70 59
P99 | 119 | 129 | 110 110 | 108 129 100 | 60 | 70 70 69 68 70 60

PA | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | PS5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95
P50 | 80 | 90 90 90 90 92 103 | 45 | 60 53 50 50 67 61
8 ANOS P90 | 87 | 98 100 | 108 | 101 108 107 | 50 | 60 70 66 68 74 76
P95 | 89 | 99 105 | 110 | 105 112 108 | 50 | 60 70 71 71 77 79
P99 | 90 [ 100 | 109 | 110 | 109 115 108 | 50 | 60 70 73 794 79 81

P.A | P5| P1o| P25 | Pso | P75 | Poo | P95 | P5 | P10 | P25 | pso | P75 | Poo | Pos
P50 [100| 103 | 90 | 90 | 90 | 95 | 100 | 50| 67 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60
9 ANOS | poo | 104 105 | 106 | 100 | 119 | 102 [ 100 [ 64| 73 | 66 | 70 [ 69 | 74 | 60
Po5 107 | 106 | 113 | 102 | 120 | 105 | 100 | 67| 73 | 70 | 73 | 70 | 74 | 60
P99 [ 109 | 106 | 119 | 105 | 128 | 107 | 100 | 69| 74 | 70 | 75 | 76 | 74 | 60

P.A | P5| P1o| P25 | Pso | P75 | Poo | P95 | P5 | P10 | P25 | pso | P75 | Poo | Pos
P50 [ 90 [ 90 | 100 | 100 | 100 | 102 | 100 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60
10 ANOS | poo | 100] 100 | 107 [ 110 [ 110 | 116 | 108 [ 60| 62 | 70 | 70 | 70 [ 70 | e0
Po5 105 | 100 | 112 | 110 | 112 | 120 | 109 | 60| 63 | 76 | 70 | 70 | 72 | 60
P99 [109| 100 | 115 | 110 [ 118 | 120 | 110 | 60 | 64 | 84 | 70 | 70 | 75 | 60

P.A | P5s| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95
P50 [ 90 [ 100 | 100 | 100 [ 100 | 98 | 103 | 60| 60 | 60 | 60 | 60 | 70 | 67
11 ANOS | poo | 113 ] 108 | 110 | 110 | 115 | 114 [ 116 [ 70| 60 | 60 70 78 72 69
P95 [ 117 109 | 110 | 120 [ 120 | 117 | 118 | 70| 60 | 67 | 70 | 78 | 73 | 70
P99 119 110 | 110 | 120 [ 120 | 119 | 120 [ 70| 60 [ 74 | 72 | 80 | 74 | 70

P.A | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95
P50 | 100 | 98 108 | 102 | 110 100 120 | 60 | 68 60 60 60 64 74
12 ANOS P90 | 115| 104 | 118 | 120 | 120 102 128 | 66 | 74 70 75 71 70 7l
P95 | 118 | 107 | 119 | 120 | 120 111 129 | 68 | 77 73 80 80 70 78
P99 | 120 | 109 | 120 | 123 | 128 118 130 | 70 | 79 75 82 88 70 78

PA [P5| P1o| P25 | Pso | P75 | Poo | Pos | ps | P10 [ P25 | Pso | P75 | Poo | Pos
P50 | 110 105 [ 100 | 99 | 100 | 100 | 118 [ 60| 65 | 60 | 60 | 67 | 60 [ 74
13 ANOS | poo [112] 116 [ 116 [ 111 [ 120 | 120 | 124 [ 6a | 74 | 79 | 73 [ 79 | 71 | &3
pos [114| 119 | 123 | 117 [ 123 | 120 | 125 | 67| 76 | 80 | 79 | 80 | 73 | 83
Pog | 116 121 | 129 | 120 | 129 | 120 | 126 [ 69| 78 | 80 | 84 [ 83 [ 75 [ 84

Continua en la siguiente pagina p
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Tabla 27. Valores de PA en nifas, matricula escolar basica
y diversificada

DARA A POR DAD DER » A A

DIASTOLICA
PERCENTILES TALLA
PA | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95
P50 | 100 98 95 100 92 90 96 62 | 65 60 60 60 60 72
14 ANOS P90 | 104 | 124 | 109 110 | 105 | 117 125 | 76 | 81 70 76 67 68 79
P95 | 105] 127 | 114 112 | 110 | 118 128 | 78 | 83 70 85 73 69 81
P99 | 106 129 | 117 118 | 110 | 120 130 | 80 | 84 70 107 85 70 82

P.A

PA | P5| P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95 | P5 | P10 | P25 | P50 | P75 | P90 | P95
P50 | 104 | 100 105 100 | 100 | 110 120 | 68 | 68 66 62 65 68 74
15 ANOS P90 | 110 | 108 111 113 | 110 | 120 120 | 70| 71 79 76 70 78 80
P95 | 110 | 109 113 115 | 111 120 120 | 70| 72 81 82 74 80 81
P99 | 110] 110 114 116 | 112 | 120 120 | 70 | 72 83 82 77 82 82

P.A | P5| P10 | P25 | Pso | P75 | Poo | P95 | ps | P10 | P25 | pso | P75 | Poo | Pos
Pso | 92| 99 | 103 | 100 | 106 | 102 | 109 [ 59| 67 | 65 | 60 | 71 | 68 | 70
16 ANOS | poo [ 98 | 107 | 107 | 110 | 118 | 124 [ 116 [e1 | 71 | 71 | 72 | 83 | 76 [ 72
P95 | 99 | 109 | 108 | 116 | 121 | 125 | 117 [e2| 72 | 72 | 76 | 83 | 78 | 72
P99 | 100 110 | 108 | 121 | 123 | 126 | 118 [ e2| 72 | 72 | 79 | 84 | 80 | 72

PA | P5| P10 P25 | Pso | P75 | Poo | Pos | ps | P10 | P25 | pso | p7s | poo | pos
P50 | 100 100 | 114 | 106 | 110 | 111 | 110 [ 65| 65 | 76 | 60 | 60 | 66 | 60
17 ANOS | poo [108] 108 | 119 | 110 | 117 [ 112 [ 110 [ 69| 69 | 78 | 70 | 74 [ 69 | 60
P95 [ 109 109 | 119 | 110 | 119 | 112 | 110 [ 70| 70 | 78 | 72 | 77 | 70 | &0
P99 | 110] 110 | 120 | 110 | 120 | 112 | 110 [ 70| 70 | 78 | 74 | 79 | 70 | &0

Abordaje terapéutico del paciente hipertenso

Este programa toma las recomendaciones de la Guia ESH/ESC 2013 para el inicio de
la terapia antihipertensiva (ver Figura 4).

Figura 4. Abordaje terapéutico del paciente hipertenso
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Niveles de reduccion de la presion arterial

La Guifa de la ESH/ESC de 2012, al igual que otras guias de practica clinica,
recomendaba dos objetivos diferentes para la PA, a saber, < 140/90 mmHg para
pacientes hipertensos de riesgo bajo o moderado;y < 130/80 mmHg para pacientes
hipertensos de riesgo alto (con DM, enfermedad cerebrovascular, CV o renal). Méas
recientemente, la Guia Europea sobre prevencion de las ECV recomendaba un objetivo
de 140/80 mmHg 0 menos para los pacientes con DM.

En tres estudios, la reduccién de la PAS a menos de 140 mmHg, comparado con
un grupo control con PA > 140 mmHg, se asocié a una significativa reduccion de
las complicaciones CV graves. En dos de ellos, el grupo asignado a tratamiento
menos intensivo tenia un riesgo alto de morbimortalidad CV a 10 afios > 20%); un
reciente subandlisis del estudio Fever ha mostrado reducciones del 11 al 17% de
las complicaciones CV a 10 afios en pacientes sin ECV ni DMy con riesgo CV bajo,
mediante tratamiento de reduccién de la PA a 137 en lugar de 142 mmHag.

Por consiguiente, la reduccién de la presion arterial por debajo de 140/90 mmHg en
el paciente hipertenso de bajo riesgo deberia alcanzarse con la finalidad de reducir
el riesgo cardiovascular; en esta poblacion, no existe curva en J.

En los numerosos estudios aleatorizados sobre el tratamiento antihipertensivo en el
anciano incluido uno en pacientes hipertensos de mas de 80 afios de edad en los que
se observo una reduccion de las complicaciones CV mediante el control de la PA, el
promedio de la PAS alcanzada nunca llegé a valores < 140 mmHag. Por tal motivo la
Guia Europea 2013 recomienda la reduccion de presion arterial sistélica a 140 - 150
mmHg, y diastélica a 90 mmHg; sin embargo en el paciente anciano saludable la
reduccion de la PA por debajo de 140 mmHg, sila tolera, puede prescribirse. En virtud
de que el paciente hipertenso anciano presenta un incremento de la rigidez arterial,
se recomienda una reduccion de la presion de pulso a menos de 60 mmHg, puesto
con el incremento de estos valores su riesgo se eleva sustancialmente.

En virtud de los estudios, en el paciente diabético el efecto benéfico se observéd con
reducciones de la PAD de 80-85 mmHg, mientras que en ninguin estudio se redujo la PAS
amenosde 130 mmHg por tal motivo se recomienda la reduccion de PA a 140/85 mmHg.

En el paciente con enfermedad coronaria se recomienda la reduccion de presion
arterial a 140/90 mmHg, excepto si presenta disfuncion sistdélica, cuando es
recomendado su descenso por debajo de los 135/80 mmHag.

En el paciente renal sin proteinuria se recomienda la reduccion de la presion arterial
por debajo de los 140/90 mmHg, no menor de 110 mm Hg la sistélica.

En el paciente en prevencién secundaria de ACV, se recomienda la reduccion de PA
por debajo de los 135/80 mm Hg; diferentes estudios, como el OnTarget y el Accord,
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demostraron que a menor reduccion de PA sistolica el riesgo de recidiva disminuyd,
y NO se presentd mas en la misma curva en J.

El objetivo fundamental de la terapia en el paciente hipertenso es la reduccion del
riesgo cardiovascular global. Para ello es necesario alcanzar la meta en la reduccion
de presién arterial y la eleccién del farmaco antihipertensivo en acuerdo con la
comorbilidad existente; es decir, la terapia antihipertensiva debe ser individualizada, y
deberd estar sustentada en la buena evaluacion del pacientey la evidencia existente:
esta dupla conforma el buen juicio clinico.

La terapia antihipertensiva deberd instaurarse precozmente. En efecto, la
evidencia ha mostrado que la reduccién del riesgo CV global se logra de manera
significativa reduciendo la PA de manera intensiva solamente en pacientes de
riesgo cardiovascular bajo, y agregado moderado, y no asi en los de riesgo alto y
muy alto, en los que, a pesar de alcanzar la meta de presion arterial, no se alcanza
la reduccion del riesgo CV.

Es, en este grupo particular de pacientes de alto y muy alto riesgo CV donde la
reduccion intensiva de las cifras de PA va a producir un fenémeno de curvaen J. En
estos pacientes, el seguimiento intensivo a través de la evaluacién de progresién de
dafo de érgano blanco, por ejemplo, la deteccion del deterioro de la funcién renal,
el descenso mayor del 20% de la presion sistélica nocturna, o el incremento de la
PP nocturna en el MAPA, el incremento de la presion de pulso central, o el indice
de aumento; o la no reduccion de la presion sistdlica central harian sospechar que
el exceso de descenso de presiéon braquial pudiera ser deletéreo.

Igualmentey tal como ocurre en el diabético 2, mientras mayor tiempo de desarrollo
de su diabetes, la reduccion intensiva de la HbATc serd peor en el desenlace CV. No
sucede asf, en el DM2 cuya deteccion sea temprana, pues la reduccion intensiva de
la HbATc serd mejor, como mostro el subestudio Accord en el que se observé que
aquellos pacientes cuya HbA1C basal estaba en menos de 7% se beneficiaron mas
del control intensivo que aquellos que la tenfan mas elevada. Esto ha dado origen
a la teorfa de la memoria metabdlica del diabético, que no es mas que el resultado
del dafo en érgano blanco preexistente per sey la ruptura del fragil equilibrio basal
ante la instauracion intensiva de una terapia.

En otras palabras, mientras el individuo se encuentre mas enfermo, con mayor
riesgo CV, la intervencion deberd ser mucho més cautelosa y deberd evaluarse
con mayor intensidad, buscando deterioro temprano érganico para evitar
desenlaces fatales.

A pesarde que la Guia ESH/ESC 2013 sefiala que no existen diferencias entre las clases
terapéuticas de BB, BCC, IECA, 0 BRA, una vez alcanzada la meta de PA, para decidir
que una clase terapeutica es superior a otra, los estudios muestran de manera clara
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que alinicio del continuo cardiovascular, la reduccién del riesgo CV tendrd diferentes
desenlaces dependiendo de las propiedades de cada clase. A tal punto que esta Guia
realiza sugerencias acordes a estas condiciones (ver Tabla 27).

Tabla 28. Indicaciones farmacoldgicas preferentes de acuerdo a condicion especifica

Fil wlaridos on s
Condicién Férmace
Daiio argdnico asintomdtico
HA JECA, AC, ARA-N
ateroscloresis asintomatica AL, IECA
Micraalbisminiria TECA, ARA-I
Disfuncidn renal IECA, ARA-I
Evento CV clinico
Ietus previa Cualquisr agonto quo reduzca sficazments la PA
Infarto de miocardio pravio Eloqueador beta, IECA, ARAII
Angina do pache Eloqueador bota, AC
Insuficioncia cardiaca Diurdticas, bloqueadar bota, IECA, ARA-I, antagonista del recoptor
mineralearticoldeo
Ancurisma de aorta EBloqueador beta
Fibrilacién auricular [provencion) Censiderar ¢l empled do ARAN, IECA, Blogueador beta o antagenista dal
receptor mineralcarticoldes
Fibrilacién auricular, control de La frecuencia Eloqueador beta, AC no dihidropiridinico
ventricular
ERT/proteinuria TECA, ARA-N
EAP JECA, AC
Otras
HTA sistélica abslada fen anclanos) Dlurdtica, AC
Sindroms motabdlico IECA, ARA-N, AC
Diabates mellitus IECA, ARA-NI
Embarazo Matildopa, bloqueador bata, AC
Hiorgros Diurdtico, AC

Lo que esté claro es que, a pesar de la reduccién de las cifras de presion arterial
a meta, debe alcanzarse una adecuada adherencia terapéutica, y la misma estd
estrechamente ligada a los efectos adversos que tengan las diferentes clases
terapéuticas. Es asi como los BRA son los que han mostrado efectos adversos similares
a placebo; en consecuencia es la clase mejor tolerada y la de mayor adherencia.

La Guia NICE 2011 y el JNC8 hacen recomendaciones para la seleccion de la clase
terapéutica. La primera dicotomiza la seleccién en funcién de la edad: si se es menor
de 55 afos, usar un IECA o un BRA; si se es mayor de 55 o se es negro o de origen
caribefio deberd iniciarse con BCC. Esta Guia recomienda que el diurético, en caso de
combinacion, sea la clortalidona, en dosis de 12,5 a 25 mg OD, y en caso de no existir,
laindapamida en dosis de 1,25 mg OD o tope de 2,5 mg OD en galénica de liberacion
prolongada; aconseja no iniciar con hidroclorotiazida, o bendroflumetazida, exceptoen
aquellos pacientes que ya la vengan recibiendo y estén adecuadamente controlados.

El JINC 8 permite el inicio con cualquier clase terapéutica excepto los BB.
Monoterapia o terapia combinada
Estd claro que cerca del 80% de los pacientes requieren 2 0 mas clases terapéuticas

en combinacion para alcanzar la meta de control de PA; en otras palabras, menos
del 20% de los pacientes hipertensos alcanzara la meta en monoterapia, y estos
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son pacientes de muy bajo riesgo cardiovascular y grado 1 de nivel de PA. En estos
pacientes definitivamente los farmacos que actuan a través del SRAA, o en pacientes
jovenes, con activacion adrenérgica, o con insulinorres resistencia, esta clase o BB
vasodilatadores como el carvedilol, o preferiblemente el Nebivolol, este tltimo en el
joven masculino, ha mostrado no empeorare, inclusive mejorar la disfuncion eréctil,
por su efecto sobre el incremento del éxido nitrico.

Se recomienda que el paciente deba ser evaluado una vez iniciada la terapia
antihipertensiva, cada 4 semanas, hasta alcanzar la meta de control de PA, esto es,
siguiendo, el concepto farmacoldgico de estado de equilibrio. Lo que no se quiere
es que el inadecuado control de PA obedezca no al efecto terapéutico si no a que
el farmaco no ha alcanzado su estado de equilibrio. El algoritmo propuesto por la
SEH es de facil implementacion y a continuacion se sefala:

Elevacion leve de fa PA Elegt entre Elevacion marcada o2 la PA
MWW/ wn
Un solo fimaco Una combinacitn de dos farmacos
Camibizr Farmaco en curso Combiniacion previa Aiadir un tercer farmaco
aun férmaco diferente a dosis médma a dosis madma

| |

Monoterapiaa —————— Una combinacidn (Cambiar Combinacion
dosis méxima e dos farmacos auna combinacion diferente detres Himacos
a dosis méximas e dos irmacos a dosis méximas

Titulacion en monoterapia

ESQUEMA PARAESCALAR DOSIS
MONOTERAPIA DEINICIO

Continuar Control

B |y

maco de Inicio
egundo Farmaco Agregado
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Razones para la terapia combinada

En monoterapia, el incremento de dosis producird una respuesta terapéutica hasta
un nivel plateau, donde, a pesar de aumentar la misma, no vamos a lograr un mayor
porcentaje de efecto terapéutico. Sin embargo, este efecto maximo terapéutico
producird, como consecuencia, un efecto adverso méaximo tolerado, definiendo
entonces el rango terapéutico como la dosis de efecto Util méximo y la dosis de
efecto adverso méximo tolerado. Esta es una de los razones para la terapia combinada.

DOSIS RESPUESTA Y DOSIS EFECTO
DE UN ANTIHIPERTENSIVO.

Relacion dosis-
100 respuesta terapeutica

~

Efecto adverso maximo
tolerado

— Relacion dosis —
efectos adversos

Efecto %

Efecto util maxiry

terapéutice

Dosis

Requisitos tedricos para la combinacion de antihipertensivos

Bien tolerada

Efecto Sinérgico

Farmacocinética y dindmica compensatoria

Efecto en 24 horas

No producir excesiva hipotension

Respuesta antihipertensiva en diferentes grupos de riesgo

Para la combinacién de antihipertensivos en combinacion fija (en una pildora,
capsula o tableta), debe permitir la titulacién a désis creciente

Perfil de la combinacion ideal

Mecanismo de accién complementario

Perfil farmacocinético simple

Control en 24 horas

Tolerabilidad igual a placebo

Superioridad a dosis bioequivalentes de monoterapia
Efectos més allad de la disminucién de presion arterial
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Figura 5. Reduccion de la PA a mediano plazo, evaluada a través de MAPA (Relacién valle/pico)

Estudio LOTHAR: PAM - Semana 12
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Figura 6. Reduccion de la PA a largo plazo, evaluada a través de MAPA
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Figura 7. Estudio Embates, MAPA
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Amlodipina + Enapril en formulacion de galénica tnica

AMLODIPINA

Antihipertensiva
Natriurética
Antitréfica
Antiateroesclerdtica

+ ENAPRIL

Accion antihipertensiva
o Insuﬁciencia cardfaca congestiva
° Regresion de hipertrofia ventricular
izquierda
* Proteccién posinfarto del miocardio
 Proteccion renal

Amlodipina + Losartan en formulacion de galénica tnica

AMLODIPINA

Eficacia en la reduccion de
la presion arterial

* Perfil neutro sobre el
metabolismo glucidico y
lipidico

* Reduccién de progresion
de la ateroesclerosis

* Prevencién de eventos
isquémicos coronarios

* Mejoria de la distensibilidad
arterial

* Reduccién de la hipertrofia
del ventriculo izquierdo

4=

LOSARTAN

Eficacia en la reduccién de la presion arterial
Excelente perfil de tolerabilidad
Reduccion de morbimortalidad
cardiovascular

Regresion de la hipertrofia del ventriculo
izquierdo

* Efecto uricosurico
* Nefroproteccion: reduccién de la

microalbuminuria en diabéticos y no
diabéticos

Disminucion de la FA, remodelacion
eléctrica auricular

Efecto antiinflamatorio, metabolito EXP 3179

Figura 8. Mecanismo tedrico de la reduccion del edema secundario al BCC
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CA+IECA o +BRA
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1 PRESION ONCOTICA f} PRESION HIDROSTATICA
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Bases para justificar combinacion

Estudio Embates: Dosificacion

Dosis (Amlodipina/Enalapril) Pacientes (%)

Amlodipina/Enalapril 2,5/10 mg
Amlodipina/Enalapril 2,5/10 mg
Amlodipina/Enalapril 2,5/10 mg

Promedio de dosis

76 (35%)
87 (40,1%)
54 (24,9%)

4,1/12,1 mg

Figura 9. Control de la PA/Grupo etario/diabéticos
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Figura 10. Eficacia antihipertensiva a mediano plazo, estudio LHOTAR
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Figura 11. PA en posicion sentada
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¢ Tolerabilidad superior
© Menos efectos colaterales (ver figura 12)

Figura 12. Tolerabilidad a largo plazo, estudio LHOTAR
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Figura 13. Pardmetros metabdlicos
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° Mayor adherencia y complianza

Figura 14. Control de la PA a mediano y largo plazo, Estudio Embates

Amlodipina + Enalapril en formulaciéon galénica tnica
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Figura 15. Detencion o regresion de dafo subclinico a 6rgano blanco.
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Los estudios clinicos en terapia combinada han permitido, a la fecha, demostrar
la reduccion sobre el dafio subclinico a érgano blanco, al igual que disminucion
de la mortalidad cardiovascular. En el primer caso, los estudios Embates y Lothar,
y en el seqgundo caso, el estudio Accomplish, mostraron una reduccion del 20% de
la tasa de eventos acumulados en el punto primario de mortalidad cardiovascular
(Figura 17)

Figura 17. Curva de sobrevida (Kaplan Mayer).
0,16
0,14 4 A HCTZ 20% REDUCCION DERIES
0,12 680 "

0,10

| — CCB/ACE

0,08
0,06
0,04
0,02

Eventos acumulados

0,00
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Mortalidad (dias)

En terapia combinada, la mayoria de las guias no privilegian alguna clase particular.

Sin embargo, como lo demuestra la evidencia, el objetivo es alcanzar una mayor
reduccion del riesgo cardiovascular, regresion del dafio de érgano blanco, y no la
mera reduccion de PA.

La combinacion de farmacos que actten sobre el SRAA con BCC, o diuréticos,
deberd ser la de eleccion en pacientes de alto riesgo CV, pacientes diabéticos, con
insulinorresistencia, en pacientes con hipertrofia del ventriculo izquierdo, como
mostré el estudio Life y el estudio METAL. La combinacién a dosis fijas (Losartan/
amlodipina), realizadd en los paises andinos mostré en reduccion de la HVI, 63,8%,
acompanada de un excelente control de las cifras de PA en 81,1%, y disminucién
de comorbilidades, como progresién de proteinuria y regresion de acido Urico, de
73,6%. Los efectos adversos fueron iguales a los del placebo.

Igualmente, en el paciente hipertenso mayor, la combinacion de diuréticos con IECA
mostro una significativa reduccion de morbilidad como insuficiencia cardiacay ACY,
como mostré el estudio Hyvet.
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En virtud de lo anterior se recomienda al inicio de terapia combinada siguiendo el
esquema de titulacion obligada en 2 pasos:

Iniciar combinacion de IECA/BRA con BCC a dosis intermedia, para pacientes
menores de 65 anos, con insulinorresistencia, riesgo de DM2, y obesos, cuando no
exista alguna indicacién que obligue a otra clase o exista alguna contraindicacion,
e irforzando a meta cada 4 semanas, duplicando la dosis de ambos. En caso de no
lograr la meta, agregar una tercera clase BB con efecto vasodilatador, en caso de
que la frecuencia cardiaca sea igual o mayor de 85x’y no exista contraindicacion. Si
la frecuencia cardiaca es menor de 60 x”y no existe una contraindicacion particular,
deberd asociarse un diurético como clortalidona o indapamida. De no alcanzarse Ia
meta con estas tres clases, a la maxima dosis de cada uno de ellas y a sus intervalos
de dosis adecuados, debera remitirse al especialista en hipertension arterial.

En pacientes ancianos, mayores de 70 afos, iniciar con combinacién de [ECA/BRA
con diurético. Por la evidencia se recomienda Clortalidona preferiblemente. De no
controlarse la PA al alcanzar la dosis maxima, a la titulacion forzada cada 4 semanas,
deberé agregar BB, si la frecuencia es igual o mayor a 85x’, se recomienda Nebivolol
Carvedilol. El estudio Senior y el USA Carvedilol mostraron reduccion del riesgo de
ICC, y el Senior es el unico estudio que ha mostrado reduccién de la morbilidad
en pacientes ancianos con ICC, con fraccion de eyeccion preservada. En caso de
que exista contraindicacion a BB, o su frecuencia cardiaca sea igual o menor a 60x’,
deberd afadirse un BCC,

En esta propuesta terapéutica no se recomienda al Atenolol como farmaco para el
tratamiento del paciente hipertenso.

Figura 18. Esquema de la titulacion obligada en 2 pasos
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Urgencias y emergencias hipertensivas
Crisis hipertensiva

Elevacion aguda de la PA
Alteraciones orgénicas y/o funcionales en los 6rganos diana
Elevacion de PA en nifos < 30% del P95 para su edad, talla y sexo.

Tipos de crisis hipertensivas
Urgencia hipertensiva

Elevacion persistente de la PA

No dafio agudo a érgano blanco
Sintomas no especificados
Descenso progresivo 24-48 horas
Farmacos VO

Emergencia hipertensiva

Elevacion subita y persistente de la PA

Dafo agudo a 6rgano blanco

Reducir TA 30% en 30 min.

Farmacos via EV

Dafo agudo a 6érgano blanco
Encefalopatia hipertensiva
Afectacion del SNC: infarto cerebral, hemorragia cerebral, hemorragia
subaracnoidea
Isquemia miocérdica: Angor o infarto
Edema agudo de pulmon
Aneurisma disecante de la aorta
Insuficiencia renal aguda
Eclampsia

Los pacientes con elevaciones marcadas de la presion arterial y dafo agudo en
organos diana (encefalopatia, infarto de miocardio, angina inasteble, edema pulmonar,
eclampsia, ictus, hemorragias intensas, diseccion adrtica, etc) son los que definen la
emergencia hipertensiva, requieren hospitalizacion y tratamiento parenteral.

Sino existe daflo agudo en 6rgano diana, no se precisa la hospitalizacion, pero estos
hacientos deberian recibir tratamiento antihipertensivo de inmediato y combinado.
Deben ser completamente evaluados y monitorizados para evitar el dafio cardiaco
y renal y para identificar las causas de hipertension arterial.
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El término "urgencia" implica una disminucién intensiva y pronta de las cifras
de presién arterial, puede ser tratada ambulatoriamente y debe iniciarse con
combinaciones.Se sugiere tras su diagndstico el uso de IECA tipo captopril
(pulverizado) sublingual cada 20 minutos por dos dosis con administracion

simultdnea de combinacién oral.

La crisis hipertensiva requiere una evaluacién minuciosa en la que la pericia clinica
permitira discernir entre la "urgencia" y la "emergencia" en funcion del dafio agudo
a 6rgano blanco. Se trata de no producir en el médico o personal de salud una

urgencia del equipo y no del paciente.
Historia clinica y evaluacion de la crisis hipertensiva

Edad
HTA previa
Rapidez de instauracion
Enfermedades subyacentes
Renales
Cardiacas
Cerebrales
Oculares (intervenciones quirdrgicas recientes)

Adultos jévenes

Patologfas del parénquima renal

Sobredosis de medicamentos

Sustancias ilicitas

Insuficiencia renal crénica o malformaciones vasculares

Adultos con antecedentes

Supresion de medicamentos
Transgresion dietética

Estrés

Enfermedades agudas
Intervenciones quirdrgicas

Adultos sin antecedentes

Posoperatorios

Dolor agudo grave
Enfermedades neurolégicas
Fracaso renal agudo
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Diagnostico

Investigar la causa
Presencia de dafo a érgano blanco
Factores de riesgo CV
Condiciones clinicas
Estudios analiticos
Uroanalisis
Funcionalismo renal
Ecografia renal
Electrocardiograma
TCyRMN

Criterios para una correcta eleccion de la droga en la
emergencia hipertensiva

Facilidad y comodidad de administracion

El empleo de hipotensores en perfusién continua puede hacer necesaria
lamonitorizacién invasiva de la TA via intraarterial

Utilizar preferentemente farmacos cuyos efectos sobre la TA sean bien
conocidos y que mejor se adapten a la causa de la crisis hipertensiva

Evitar, siempre que sea posible, la asociacién de farmacos por via intravenosa
Preferible siempre la infusion continua del farmaco al empleo de bolos
intermitentes

Por tratarse de drogas muy potentes, se debe emplear la dosis minima
recomendada y titular dosis-respuesta.

Mayor eficiencia: Nitropusiato sédico, labetalol, nicardipina.

Nitroprusiato sédico

Eleccion en IC, bloqueo A-Vy asma
Dosis: 0.5 mcg/Kg/min. - 8 mcg/kg/min.
Intoxicacion por tiocianatos - ampolla 50 mg/2cc

El objetivo del tratamiento en la emergencia hipertensiva debe atender las
siguientes reglas:

Reduccion gradual (isquemia, trombosis)

No disminuir la TA V> en méas del 30% en la primera hora
No disminuir la TA en 15-25% en 8 horas

Alcanzar VN (Valor Normal) de 24-48 horas
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Algoritmo propuesto para el tratamiento del paciente diabético
hipertenso

Figura 19. Algoritmo propuesto para el tratamiento del paciente con crisis hipertensiva

ECG, tira reactiva de grina ————»  EMG Hipertensiva
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Oxigenoterapia
Captopril 25 mg SL.
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Disminuye TA < 30% Nitroprusiato EV
® Q
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No. Disminuye PA 30%

}

Captopril 25 mg SL.
5min. 25 mg VO Captopril 50 mg VO G-8-h

l. Espera 30 min. Adalat” cros 20 mg. VO OD

Tratar la complicacion

Disminuye TA < 30% en hospitalizacion
& ? r'y
¥
No.

}

Captopril 25 mg SL.
5 min. 25 mg VO

| Espeara 30 min.
v

Disminuye TA < 30% » No.

Estudio y control ambulatoric
en 72 horas con tto:

Captopril 25 mg. VO C-8h
Adalat’cros 20 mg VO OD

Protocolo propuesto por Post-grado de HTA Tachira: Dr. Jests Lopez, Dr. Rafael Dorante H. y Dra. Slella Pereira San Cristdbal 04/06/07
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Diabéticos

o Estimular medidas de modificacién del estilo de vida, particularmente perdida
de peso y reduccién de la ingesta de sal en diabéticos tipo 2 6 1.

* Presién arterial objetivo < 130/80 mmHag.

» Con frecuencia se requiere terapia combinada.

* Todos los agentes antihipertensivos pueden ser usados, generalmente
combinados. Beneficios para renoproteccion al combinar un inhibidor de
ACE en diabetes tipo 1y un antagonista de los receptores de angiotensina en
diabetes tipo 2; la combinacion de ambos en pacientes que no alcancen el
adecuado control de presion y exhiban microalbuminuria, o la adicion de un
calcioantagonista, particularmente de tipo no dihidropiridinico, tipo verapamil
mas, un diurético tipo tiazidico.

¢ Debe ser medida la microalbuminuria en ambos tipos de diabetes, inmediata-
mente después de la deteccion de la DM2 y luego de 5 afios de evolucion de la
DM1, como una indicacion del tratamiento. A pesar de que exista normotension
y de que la microalbuminuria este presente, la terapia con bloqueadores de
angiotensina Il debe ser instaurada en los primeros y los IECA en los segundos.
En caso de estar hipertenso el inicio con terapia combinada ARA Il y/o IECA mas
calcioantagonistas NHPD. De persistir cifras elevadas de presidn arterial, asociar
diurético; y de persistir asociar, calcioantagonista dihidropiridinico.

° En pacientes con excrecidon proteica mayor de 1 g/dia, no disminuir la
presion sistolica a niveles menores de 109 mmHg. Esto se recomienda aun no
existiendo una evidencia contundente en pacientes con microalbuminuria
y con falla renal.

Algoritmo para el tratamiento para el Hipertenso diabético 2 y/o con resis-
tencia a la Insulina.

Figura 20. Diabetes tipo 2, 0 resistencia a la insulina

CAMBIOS EN ESTILO DE VIDA

e Beta Calcio
Tiazida ** 1-ECA ARAII bloqueador [l Antagonista*

* Larga Duracion del Efecto ALFA BLOQUEADORES

. Clase terapéutica de primera linea . Segunda linea Tercera linea
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Pacientes con enfermedad cardiovascular previa y con
enfermedad cerebrovascular

Los pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular o un accidente
isquémico transitorio tienen une reducida recurrencia de ACV si reciben terapia
antihipertensiva (diuréticos o inhibidores de la ACE) aun si su presion arterial estd
en el rango normal.

La evidencia actual muestra que los BRA y los calcioantagonistas en monoterapia
combinada deberfan ser los farmacos de eleccién para la prevencién primaria y
secundaria del ACV.

La meta de control para presion arterial en prevencién primaria y secundaria del
ACV debe ser:< 130 mmHg la sistélicay < 80 mmHg la diastdlica.

Esta todavia en discusion si la presion arterial en una isquemia aguda debe ser
disminuida. El control de la presion arterial hasta niveles intermedios (aproximada-
mente 160/100 mmHg) es apropiado hasta la estabilizacion y mejoria; la frecuencia
delictus recurrente desciende con la combinacién de IECAS y diuréticos tiazidicos,
calcioantagonistas tipo DHP la nitrendipina (SysEur)y la nifedipina oros (Insight).

Pacientes con enfermedad isquémica coronaria

De algunos agentes antihipertensivos se ha comprobado que tienen efecto benéfico
después delinfarto al miocardio, los IECA, los ARA I, como lo observado en el estudio
Valient y el estdndar de oro los Betabloqueantes, en especial aquellos sin ASLEN
pacientes con cardiopatia isquémica cronica estable, los calcioan-tagonistas no DHP
tipo verapamilo (Invest) han mostrado reducir el riesgo de reinfarto y muerte subita,
al igual que los betabloqueantes. Los no DHP han mostrado, a largo plazo, mayor
diferencia con excepcion de lo observado en el estudio Value; en tanto, el estudio
Action con Nifedipina Oros mostré que la asociacién de ésta sustancia, en la terapia
estandar optima del paciente hipertenso con enfermedad isquémica coronaria
estable, es sequra y efectiva en la reduccion de eventos isquémicos e insuficiencia
cardfaca, en especial en pacientes con hipertension sistolica aislada.

En insuficiencia cardiaca congestiva, los diuréticos, agentes antialdosterona,
betablogueadores, inhibidores de la ACE y antagonistas del receptor de angio-tensina
han tenido efecto benéfico comprobado.

Pacientes con deterioro de la funcion renal
La proteccién renal en diabéticos requiere estricto control de la presion arterial

(menos de 130/80 mmHg), pero también en pacientes con nefropatia no diabética
parace prudente disminuir la presion arterial intensivamente.



MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE HIPERTENSO ANDINO | 159

La proteinuria debe ser disminuida a valores tan cercanos a lo normal como sea
posible. Se requiere reducir la proteinuria ya sea con un antagonista de receptor
de angiotensina, un inhibidor de la ACE o un IDR, Aliskiren, como se demostro en
el estudio AVOID*

Figura 21. Microalbuminuria

CAMBIOS EN ESTILO DE VIDA

/ IDR: Aliskiren l 1 \
o Beta Calcio
Tiazida ** 1-ECA bloqueador [lAUEELIIEER

* Larga Duracién del Efecto

. Clase terapéutica de primera linea . Segunda linea Tercera linea

Se requiere generalmente terapia combinada para alcanzar la presion arterial
objetivo, mediante la adicion de un diurético, un calcioantagonista y otros agentes
antihipertensivos.

Considerar una intervencion terapéutica integral (antihipertensivos, estatinas
antiagregante plaquetario.)

En las personas con insuficiencia renal cronica definida por funcion excretora reducida
con TFG por debajo de 60ml/min por 1,72 m? que corresponde aproximadamente
a una creatinina > 1,5 mg/dl en varones y a >1,3 en mujeres, 0 a presencia de
microalbuminuria (>200 mg/dfa, 200 mg en indice albumina/creatinina), los objetivos
terapéuticos son hacer mas lento el deterioro de la funcion renal y prevenir la
enfermedad cerebrovascular.

La hipertension arterial aparece en la mayorfa de estos pacientes, que deberfan
recibir tratamientos agresivos en el control de la presién arterial, frecuentemente
con tres 0 méas farmacos para conseguir los objetivos de valores de presién arterial
< 130/80 mmHg. Los IECAS y ARA Il han demostrado efectos favorables en la
progresion de la enfermedad renal diabética y no diabética. Un aumento en el limite
de la creatinina sobre el 35% sobre la linea basal con IECAS o ARA Il es aceptable y
no hay razén para interrumpir el tratamiento hasta el desarrollo de hiperpotasemia.
Con enfermedad renal avanzada (IFG < 30 ml/min por 1,72 m? correspondiente
a una creatinina sérica de 2,5 a 3 mg /dl) el incremento de dosis de diuréticos de
asa son necesarios generalmente en combinacion con otras clases de drogas.
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Figura 22. Nefroproteccion Aras II: disminucion de F. Glomerular
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Otras situaciones especiales
Obesidad y sindrome metabdlico

La obesidad (IMC > 30 kg/m?) es un factor de riesgo prevalente que incrementa el
desarrollo de hipertension arterial y ECV. La Guia Adult Treatment Panel para el control
del colesterol define el sindrome metabdlico como la presencia de tres 0 mas de las
siguientes condiciones: obesidad abdominal (circunferencia abdomnal > 102 cm
en varones o > de 88 en las mujeres), intolerancia a la glucosa, glicemia basal >
100 mg/dl, PA > 130/85 mmHg, triglicéridos elevados (>150 mg/dl) o HDL bajo (<
40 mg/dl en varones o < 50 en mujeres). La modificacion intensa de estilo de vida
deberfa perseguirse en todos los individuos con sindrome metabdlico, e instituirse
una terapia farmacoldgica para cada uno de los componentes afectados.

Los bloqueadores del SRAA son los farmacos de eleccién en este tipo de pacientes,
asi como los betabloqueantes tipo carvedilol y nebivolol.

Figura 23. Tratamiento en pacientes con Sindrome Metabdlico
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Hipertension resistente o refractaria
Definicion y concepto de HTA refractaria

Se entiende por hipertension arterial cuyas cifras de presién no han podido ser
controladas a pesar de un tratamiento antihipertensivo con tres farmacos, uno de
los cuales es un diurético, segun Anderson O, en Acta Med Escandinava.

Segun la Guia Europea, la hipertension se define como resistente al tratamiento, o
refractaria, en los pacientes en que una estrategia terapéutica que incluya los cambios
del estilo de vida y la prescripcién de al menos tres farmacos antihipertensivos en dosis
adecuadas, no consiga reducir la presion sistélica y diastélica de manera suficiente.

A su turno, la sociedad Estadounidense de Hipertension define asi esta condicion:
"Cifras de presion arterial que se mantienen sobre el objetivo de presién a pesar del uso
de 3 medicamentos antihipertensivos de distinto mecanismo de accion. I[dealmente,
uno delos 3 farmacos deberia ser un diuréticoy todos ellos deben ser prescritos a las
dosis Optimas. Los pacientes con buen control de presion, que requieren para ello 4
6 mas farmacos deben ser considerados resistentes al tratamiento”.

Tabla 29. Prevalencia estimada de HTA en estudios de morbilidad y mortalidad

Pacientes Pacientes Prevalencia

. no con 3 6 mas estimada
Estud
studio controlados farmacos de HR
(%) (%) (%)
ALLHAT 34% 27%
CONVINCE 33% 18%
VALUE 40% 15%

Epstein M. J Clin Hypertens 2007; 9 (Suppl 1): 2 -6

Caracteristicas clinicas de los pacientes con HTA refactaria

Mayores cifras de PA en la MAPA de 24 horas
Obesidad o sobrepeso

Apnea obstructiva del suefio

Diabetes tipo 2 o sindrome metabdlico
Insuficiencia renal crénica
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Raza negra
Sexo masculino

Lesion silente de ¢érgano diana (HVI, GIM carotideo, placas ateromatosas
carotideas, retinopatfa, microalbuminuria)

Causas

Apnea obstructiva del suefo

Causa secundaria insospechada

Pobre adherencia al plan terapéutico

Ingesta de agentes que elevan la presion arterial (esteroides, drogas
antinflamatorias, anticonceptivos orales, cocaina)

Falla en la modificacién del estilo de vida (ganancia de peso, alcohol, etc))
Sobrecarga de volumen (insuficiente dosis de diurético, insuficiencia renal, alta
ingesta de sal)

Hipertensién espuria. (ver figuras 24)

Figura 24. Causas de HTA refractaria

141 pacientes (11%) con HR de 1281 visitados en la Unidad de

HTA de la RUSH University (Chicago) entre 1993 y 2001
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Flujograma para el diagndéstico y tratamiento de la HTA Resistente, siguiendo la AHA
Scientific Statement 2008

Figura 25. Algoritmo para el diagndstico y tratamiento
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Tratamiento de la HTA refractaria

diuréticos de asa en pacientes coninsuficienciarenal

Asociar farmacos antialdosterénicos, espironolactona y eplerenona en funcién de
los mecanismos presores potenciales de la aldosterona en la HTA refractaria.

Hipertrofia ventricular izquierda

La hipertrofia ventricular izquierda es un factor independiente que incrementa el
riesgo cardiovascular.

En el hipertenso, la evaluacion de la existencia o no de la HVI deber ser obligatoria,
bien mediante la determinacién electrocardiogréfica de la HVI en sus criterios
bésicos de incremento del indice de Sokolow-Lyon:RenV, oV, +SenV, >38mm
en hombres y >30 mm en mujeres.

Existen criterios electrocardiogréficos adicionales como la deflexion intersecoide
de V.oV, 2= 005 segundos y la depresion del segmento ST e inversion de
T asimétrica en derivaciones precordiales izquierdas y en derivaciones de los
miembros D, - aVl.

El estudio Framingham en pacientes hipertensos con HVI electrocardiografica
y depresiéon de St o aplanamiento de T, evidencié un riesgo de mortalidad
cardiovascular a iguales niveles de presién arterial, de en 2,6 veces.
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El estudio LIFE mostrd que aquellos pacientes hipertensos con HVI'y bloqueo de la
rama izquierda del Haz de His tuvieron 1,6 veces mayor mortalidad cardiovascular,
3,5 veces mayor riesgo de muerte subita y 1,7 veces mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca.

El estudio de Verdecchia mostré que el voltaje de R en aVl > 7 mm, en ausencia de
criterios electrocardiograficos -inclusive ecocardiograficos de HVI- genera un incre-
mento de los eventos cardiovasculares (infarto fatal o nofatal, insuficiencia cardiaca) y
por cada aumento de 0,1 mm hay un incremento de eventos cardiovasculares en 9%.

El ecocardiograma mejora la sensibilidad para la deteccion de HVI, en especial cuando
se realiza la determinacion de los patrones geométricos del ventriculo izquierdo, los
cuales han mostrado una incidencia de riesgo cardiovascular mayor.

Figura 26. Mortalidad CV acumulada, de acuerdo con las modificaciones
de la geometria del VI
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La regresion de la HVI puede lograrse con diferentes estrategias, por ejemplo la
actividad fisica, conforme lo demuestra el estudio de Kokkinos y su grupo en Atenas.

Igualmente, el estudio Trascend mostré una reduccion en la progresion de la HVI
cuando se comparo el uso de Telmisartan contra placebo, tanto a los 2 aflos como
alos 5 afos de seguimiento.

El ecocardiograma permite evaluar la funcion diastolica. En este sentido, el subestudio
del Ascot en la evaluacién del Doppler tisular encontrd que la alteracion de la relacion
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E/E* es un potente predictor de eventos cardiacos en los pacientes hipertensos.
Asimismo, la terapia con IECA/calcioantagonistas fue superior a la de Atenol/
Trasidico enla reduccion de riesgo cardiovascular, segun el estudio Ascot. Aiguales
niveles de presion arterial las diferentes clases terapéuticas muestran diferentes
grados en la reduccion de la HVI, como se observa en la Figura 28.

Figura 27. Metaandlisis en la regresion de la HVI
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Con un manejo agresivo de la presion arterial se consigue la regresion de HVI.
Este manejo incluye bajada de peso, restriccion de sodio y tratamiento con todas
las clases de farmacos antihipertensivos, excepto los vasodilatadores directos
hidralacina y minoxidil. Mas alla del control de la presién arterial el estudio PAMELA
(Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni) mostré que aquellos individuos
no tratados con blogueadores del RAS presentaron una incidencia 5 veces mayor
de HVI con respecto a los pacientes normotensos. El estudio Life demostrd que
Losartan en pacientes hipertensos con HVI fue mejor que Atenolol en lograr la
regresion de la hipertrofia.

Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica es equivalente en riesgo a la isquemia coronaria.
Algunas clases de antihipertensivos pueden usarse en la mayoria de los pacientes con
EAP. Para tratar factores de riesgo asociados, los calcioantagonistas, particularmente
los dihipiridinicos, son los farmacos de eleccion en este tipo de patologia.
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Figura 28. Intima- Media medida en equipo automatico
Und de Hipertension arterial Dr Lopez Rivera Jesus
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El grosor Intima- Media carotidea muestra una correlacion lineal con los aumentos
de la presion arterial sistolica, como lo demostraron los estudios Carmelay el grupo
espafol (ver Figura 30)

Figura 29. Grosor intima - media carotideo en sujetos
sin factores de CV
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IECA

Enalapril

Ramipril

Perindopril
Fosinopril
Trandolapril
Lisonopril

Quinapril

Zofenopril

ARAII

Valsartan

Irbesartan
Candesartan
Telmisartan
Olmesartan

Losartan
CALCIOANTAGONISTA
Amlodipina
Lercanidipina
Nifedipina Oros
DIURETICO
Hidroclorotiazida
Indapamida
Clortalidona
BETABLOQUEANTE
Bisoprolol

Nebivolol

Carvelidol
CALCIOANTAGONISTA
NO DIHIDROPIRIDINA
Verapamilo

IDR

Aliskiren

Tabla 30. Farmacos propuestos

_ DOSIS INTERMEDIA DOSIS MAXIMA

10 mg BID
5mg
5mg

20 mg
2mg

20 mg

20 mg

30 mg

160 mg
150 mg
16 mg

40 mg

20 mg

50 mg BID

5mg
10 mg
30mg

12,5 mg
1,5mg
12,5 mg
5mg
5mg
12,5 mg

180 mg

150 mg

20mg BID
10 mg

10 mg

40 mg

4 mg

40 mg

40 mg

60 mg

320mg
300 mg
32mg

80 mg

40 mg

100 mg BID

10 mg
20 mg
60 mg

25mg
2,5mg
25mg

10 mg
10 mg
25mg

240 mg

240 mg

Continua en la siguiente pagina p
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Combinacién a dosis fijas

IECA/CCB

Enalapril / Amlo 10mg/5mg 20mg/5mg
Benazepril / Amlo 10mg/5mg 20mg/5mg
Trandolapril / Verapamilo Retard 2mg/ 180 mg 4mg/ 240 mg
BRA/CCB

Valsartan / Amlodipina 160mg /5 mg 320mg/ 10 mg
Losartan / Amlodipina 50mg/ 2,5 mg 100mg/5mg
Olmesartan / Amlodipina 20mg/5mg 40 mg /10 mg
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Hipertension arterial y anticonceptivos orales

La asociacion entre anticonceptivos orales (AO) e hipertension arterial (HTA) fue
descrita originalmente en 1967. Desde entonces, muchos informes la han confirmado
y su asociacion es evidente, especialmente cuando estos eran consumidos en
dosis altas, por ejemplo mas de 507g de etinil estradiol. Actualmente con los
anticonceptivos de dosis baja de estrégenos, de 50 ng a 100 ng, se reduce su aparicion
amenos del 5% de los casos y cuando la dosis diaria de estradiol es menor de 50 ng
es excepcional la deteccion de pacientes con esta patologia'. Numerosos estudios
demuestran que, una vez ajustados los riesgos, sélo 41,5 casos por 10.000 personas/
afio de HTA son atribuibles a dichos farmacos ' y el efecto desaparece con en la
mayoria de las ocasiones, el cese del tratamiento. Solo un pequefo ndmero de
casos pueden desarrollar HTA mantenida e incluso se citan casos de HTA maligna
acompanada de falla renal aguda®.

Los anticonceptivos de reciente uso que contienen 20 mcg de etinilestradiol y 3 mg de
drospirenona no causan cambios significativos en los pardmetros clinicos y autonémicos
ni en las variables metabdlicas o el eje neurohormonal de mujeres hipertensas.

Aunque en la mayorfa de la literatura se describen casos asociados al uso de
anticonceptivos orales, la via transdérmica, aunque menos estudiada, también estd
vinculada. Igualmente se han encontrado reportes de elevacion de la presion arterial
con los tratamientos hormonales sustitutivos de la menopausia.
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Fisiopatologia

Muchos agentes terapéuticos o sustancias quimicas pueden inducir un aumento
persistente o transitorio de la presion arterial o interferir con el efecto de los
farmacos antihipertensivos, provocando la retencion de sodio y la expansion del
volumen extracelular, la activacion del sistema nervioso simpatico y la induccion de
vasoconstriccion. Este Ultimo aspecto representa una de las causas mas comunes
de las formas secundarias de hipertensién, pero a menudo es poco evaluado por
los médicos.

Se cree que el mecanismo del efecto de los AO sobre la presién arterial implica
al sistema renina-angiotensina. El hallazgo mas constante es un notable
aumento del angiotensinégeno plasmatico, evitdandose la vasoconstriccion
excesiva con una disminucién compensadora de la concentracion plasmatica
de renina. Si aparece la hipertension, los cambios del angiotensinégeno vy la
renina tardan entre 3y 6 meses en desaparecer después de haber interrumpido
la anticoncepcion.

Es conocido que los estrégenos estimulan la sintesis hepéatica de angiotensindgeno
e inducen la expresion del RNA mensajero del mismo. Al aumentarse el
angiotensindgeno se aumenta la actividad de renina plasmatica pero con caidas
en las concentraciones de renina. Al estimularse el sistema renina - angiotensina -
aldosterona se genera vasoconstriccion renal con disminucién del flujo plasmatico
renal e hiperaldosteronismo secundario, con retencién de sodio y agua, elevacion
del volumen plasmatico y del gasto cardiaco, e incremento del peso.

Se cree que la HTA producida por anticonceptivos no se explicarfa totalmente por
estos mecanismos. Adicionalmente se ha sefialado un aumento de la actividad
de la dopamina hidroxilasa que podria producir activacion del sistema nervioso
simpatico; aslmismo, han sido descritos los efectos vasculares directos de los
estrégenos sobre la disminucién de la actividad de la ATPasa Sodio - Potasio y de
la CA ATPasa*.

Factores de riesgo
Dentro de los factores de riesgo asociados a la aparicion de HTA por AO se encuentran:

Historia de HTA gestacional

Historia familiar de HTA

Raza negra

Diabetes Mellitus

Edad mayor de 35 afos

Obesidad

Antecedentes de enfermedad o insuficiencia renal

NOU s W
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Tratamiento

Como parte del tratamiento de la HTA asociada al uso de AO estd la suspension de
los mismos. Normalmente la presion arterial se normaliza despues de 1 a 3 meses.

Si luego de esto la HTA no queda controlada o no es posible la suspensién,
esta indicada la terapia de primera linea para HTA de acuerdo con la edad vy las
comorbilidades de cada paciente®.

Recomendaciones generales

Para evitar HTA inducida por AO se recomienda utilizar aquellos que contengan
bajas dosis de estrogenos y progestagenos. Sin embargo una vez iniciados, es
necesario controlar periddicamente las cifras tensionales. En caso de encontrar en
estas mediciones elevacion significativa de la HTA, suspender la terapia y buscar
formas alternativas de contracepcion.

Hipertension arterial y poblacion afroamericana

LaHTA es altamente prevalente enla poblacién de raza negra, es decir, en las personas
de color de piel negro o similar, cuyos ancestros son originarios de Africa.

La prevalencia de la HTA en los negros de EE.UU. se encuentra entre las mas altas
del mundo. En comparacion con los blancos, las personas de raza negra desarrollan
hipertension a una edad mas temprana e incluso los estudios coindicen en mostrar
que el riesgo de hipertension es evidente incluso desde la nifez.

Diferentes series muestran una clara diferencia geogréafica en la prevalencia de la
hipertension entre personas de raza negra, asf: 14% en Africa Occidental, 26% en
el Caribe y 33% en EE.UU. Estas diferencias han sido atribuidas a diferencias en Ia
dieta y en el estilo de vida. Por ejemplo se ha conocido que en Estados Unidos las
mujeres negras son mas sedentarias, tienen un elevado aporte calérico y son més
obesas desde el perfodo preadulto®.

Los factores genéticos y ambientales, tales como el bajo nivel socioeconémico, la alta
ingesta de sodio en la dieta y/o la baja de potasio, y el peso bajo al nacer por desnu-
tricion materna, han sido asociados con un pobre desarrollo renal y menor nimero
de nefronas, lo que predispone a hipertension arterial y disfuncion renal temprana.

No sélo se sabe que la HTA aparece con mas frecuencia y en etapas mas tempranas
de la vida en estas poblaciones, sino que se conoce que las complicaciones
cardiorrenales relacionadas (accidente cerebro vascular, hipertrofia ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca crénica en fase terminal o insuficiencia renal) y la
diabetes tipo 2 se producen mas a menudo en negros que en blancos. Los pacientes
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de raza negra hipertensos tienen un riesgo 4 a 20 veces mayor de progresion a
didlisis que los blancos con similares niveles de presion arterial, y la mortalidad en los
hombres afroamericanos es tres veces mayor (49%) que en los blancos no hispanos
en EEUU. (16%), y dos veces y media mayor en mujeres de raza negra (37%) que en
las mujeres blancas no hispanas (14%)°.

Hay estudios que sefialan por ejemplo que en los Estados Unidos, aproximadamente,
el 71% de la poblacién de negros no hispanos mayores de 60 afios eran hipertensos,
con relacién al 60% de blancos no hispanos, lo cual no indica una diferencia muy
importante®.

Asimismo, investigaciones recientes en Estados Unidos muestran que la prevalencia
de hipertension arterial en negros es de 40,5%, mientras que en blancos es de 27,4%
y en latinos de 25,1%.

La prevalencia de los diferentes grupos étnicos en cada pafs de Latinoamérica
se caracteriza por una mezcla de razas, etnias y culturas, como en ningun otro
continente. A pesar de esto, no existen estudios poblacionales por etnias y/o razasy,
como ya se menciond, la mayor parte de la informacion y las decisiones en el manejo
de patologias como la HTA, resulta de los estudios realizados en los EE.UU,, que
incluyeron a poblacion negra que ha emigrado de América Latina, el Caribe y Africa’.

De acuerdo con las estadisticas, el porcentaje de poblacién afroamericana en algunos
paises de Latinoamérica se distribuye asi: 10,6% para Colombia?®, 7,2% para Ecuador’
16% para Venezuela y 2% del total nacional para Perd™®

Un estudio realizado en un distrito rural de negros que viven en la provincia de
Esmeraldas en Ecuador, en el que se examinaron 4284 de los 8876 adultos que viven
en la zona, sefald una prevalencia de HTA del 36%'". Otras publicaciones producto
de un analisis en una poblacion de Pert sefialan que la prevalencia global de HTA es
del 132l (15,8%1C95%: 14,1-17)"* En Colombia la literatura también es escasa y los
resultados hacen parte de estudios poblacionales regionales, en los que la prevalencia
general se ha estimado cercana al 35%'*y se asocia a importantes factores de riesgo
cardiovascular como obesidad (25,9%), tabaquismo (11,6% ) y diabetes (24,7%)(15)

Fisiopatologia

Hay ciertos aspectos Unicos de la hipertension en afro-estadounidenses, que incluyen
aumento de la morbilidad y la mortalidad relacionadas, aumento de la gravedad con la
posible aparicion prematura,y una mayor incidencia de dafio a érganos diana, incluyendo
hipertrofia del ventriculo izquierdo, insuficiencia renal y enfermedad renal terminal.

Asimismo se ha encontrado que las complicaciones asociadas a la HTA y
especialmente la mortalidad debida a la hipertension es también mds elevada
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en negros -hasta 3,5 veces mayor que en blancos- segun un estudio llevado a
cabo en el Reino Unido; esta mortalidad es mayor en mujeres de color nacidas
en el Caribe.

Se han encontrado aspectos singulares de la fisiopatologia de la hipertension
en la poblacién afroamericana que, si bien atin no estan entendidos del todo, s
contribuyen a una mayor prevalencia y gravedad de la hipertension. Asi, los canales
epiteliales de sodio, el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), los receptores
adrenérgicos, las vias de éxido nitrico, y la hiperexpresién de la endotelina 1y los
niveles de TGF-B estan desarrollando areas de investigacion.

Se ha evidenciado que en los pacientes de raza negra existen niveles mas altos de
resistencia vascular y reactividad vascular lo cual se evidencia especialmente en
estudios realizados en arterias carotidas comunes en comparacion con los blancos.
Hay diferencias raciales también en la reactividad vascular; Por otra parte, muchos
negros muestran tasas mas lentas de excrecion de sodio en comparacién con los
blancos, incluso con niveles comparables de la funcion renal. La restriccion de sodio
y/0 aumento de la ingesta de potasio puede conducir a una mayor reduccion de Ia
PA sistolica en los afroamericanos'®.

La absorcién de sodio y la sensibilidad a la sal son més frecuentes y graves en las
poblaciones negras. La mayor proporcion de negros tienen niveles de actividad de
la renina en plasma inferior junto con relativa expansion del volumen plasmético.
Estos hallazgos fisioldgicos aparentes pueden estar relacionados con la ingesta
alta de sodio, menor ingesta de potasio, obesidad e inactividad fisica, junto con los
niveles mas altos, en la sangre, de sodio y calcio®.

Tratamiento

Como ya se describio, las personas de raza negra presentan una mayor prevalencia
de HTAy mayor severidad, dafio a 6rgano blanco mas precoz y mayor refractariedad
al tratamiento.

La eleccion entre monoterapia antihipertensiva o terapia combinada depende de la
presencia o ausencia de comorbilidadesy de la eficacia especifica de los medicamentos
que van a ser utilizados. Sin embargo, dada la dificultad en el manejo en esta poblacién
por las razones antes expuestas y el riesgo mayor de complicaciones, se recomienda
en primer lugar el manejo con terapia combinada a dosis fijas.

Estudios comparativos han demostrado que los hipertensos de raza negra tienen
una mejor respuesta a los diuréticos tiazidicos (clortalidona o hidroclorotiazida) y a
los bloqueadores de los canales de calcio, y ante la necesidad, un ARA Il puede ser
una gran alternativa. Adicionalmente debe recordarse la reduccién en la ingesta de
sodio para lograr mejor respuesta'’.
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La respuesta al tratamiento con beta-bloqueadoresy con IECA es pobrey la frecuencia
de angioedema inducido por IECA es 2-3 veces mayor en personas de raza negra
que en otras razas'’.

Hipertension arterial en el adulto mayor

Dadas las caracteristicas del adulto mayor, el estudio de sus patologias se realiza de
manera diferente y el control adecuado de su HTA representa uno de los mayores
retos para la salud publica en el mundo.

La hipertension arterial es una de las primeras causas de consulta en atencién primaria
y,de acuerdo con algunos estudios, su prevalencia aumenta con la edad, afectando
a un 68% de las personas mayores de 60 afios'®.

Los datos del Framingham Heart Study sugieren que los individuos normotensos
mayores de 55 afnos tienen una probabilidad del noventa por ciento de desarrollar
hipertension arterial ™.

De acuerdo con los resultados de la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricién,
llevada a cabo en los Estados Unidos, 69% de los hombres y 74% por ciento de las
mujeres entre 65y 74 afos de edad sufren algun grado de hipertension arterial;
esta proporcion aumenta diez puntos ponderados en cada uno de los grupos antes
mencionados a partir de los 75 afios®.

La edad estd ampliamente relacionada con la génesis de eventos cerebrovasculares
y/o cardiovasculares de gravedad. A partir de los 40 afios de edad, un incremento
de 20 mmHg en la presion sistélica o de 10 mmHg en la presion diastélica aumenta
al doble el riesgo de enfermedad vascular aguda, en el rango comprendido entre
115/75 mmHgy 185/115 mmHg'®.

De las dos cifras, la presion arterial sistélica es en general un marcador de mortalidad
global mas importante que la PA diastélica (PAD) para todas las edades, en ambos
sexos, aunque mas claramente con cifras > 140 mmHg en mayores de 50 afios®.

Esto puede explicarse porque la PAS aumenta con la edad de forma lineal, mientras
que la PAD lo hace hasta los 50-55 afos para, a partir de esta edad, estabilizarse o
disminuir, con lo que se empieza a producir un aumento de la presion diferencial o
presion de pulso (PP), que condiciona la aparicion de la hipertension sistdlica aislada
(HSA) cuando la PAS es > 140 mmHg y la PAD es < 90 mmHg'. A partir de los 80
anos aparece la misma tendencia de descenso para la PAS.

La presencia de HSA y PP elevada se asocia a una elevada morbimortalidad
cardiovascular; asf, por cada 10 mmHg de aumento de la PP en individuos con HSA,
el riesgo de padecer un ictus aumenta en 11%%.
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Asfla evidencia, el control de la HTA, tanto sistolica como diastdlica, se relaciona con
la reduccion de lamorbimortalidad cardiovascular en'los hipertensos de mayor edad.

Epidemiologia

Enlos adultos mayores, la HTA sistélica es predominante, especialmente en pacientes
del sexo femenino, dada la rigidez de la pared de los grandes vasos.

Esta condicion representa, como ya se explicod, mayor riesgo cardiovascular,
isquemia miocardica, hipertrofia ventricular, disfuncion diastélica aislada y accidente
cerebrovascular ?'.

La hipertension arterial diastélica se diagnostica con mucha menor frecuencia en el
anciano (4% en servicios ambulatorios y menos de 1% en ancianos institucionalizados).

Factores de riesgo

Entre los principales factores de riesgo para desarrollar HTA en el anciano se incluyen
el antecedente genético, ingesta elevada de sodio, uso crénico de antiinflamatorios
no esterdideos y presencia de obesidad en la edad media de la vida. Otros factores
queinfluyen en latension arterial son el estado general del paciente, la disminucién
del nivel de colesterol y la reduccion del nivel de triglicéridos'®.

Respecto de la genética numerosos estudios han identificado genes que acttian
sobre el funcionamiento del sistema renina angiotensina aldosterona, y los canales
de calcioy que son los responsables de la disfuncion en etapas avanzadas de la vida.

La importancia de la ingesta elevada de sodio en la dieta como factor de riesgo
de HTA en pacientes con predisposicion genética al trastorno, esta sustentada en
numerosos estudios epidemioldgicos y en diversos ensayos clinicos controlados. En
los pacientes ancianos, la sobrecarga alimentaria de sodio conduce a la retencién del
mismo como consecuencia de la pérdida fisiolégica del mecanismo de natriuresis
por presion, generando la necesidad de una mayor presion sanguinea para lograr
el mantenimiento de la homeostasis'®.

En varios estudios clinicos el uso de antiinflamatorios no esterdideos (AINES)
se ha visto asociado con el desarrollo de hipertension arterial. El uso de AINES
eleva la presion arterial sistélica en 5 mmHg, independientemente del agente
antiinflamatorio y/o antihipertensivo utilizado por el paciente.

La obesidad es otro de los factores de riesgo conocidos y contribuye a un incremento
proporcional de mortalidad, especialmente cuando va acompafada de niveles
elevados de sodio en la dieta, con lo cual se encuentra ademads un riesgo aumentado
de enfermedad cerebrovascular fatal™.
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Fisiopatologia

Factores de riesgo
Mecanismos fisiopatoldgicos

Se ha evidenciado, como parte del proceso de HTA en poblacion mayor, un incre-
mento de la resistencia vascular periférica, disminucion de la fraccion ventricular
izquierda, reduccion subsecuente de lareserva cardiaca, decremento en la actividad
delarenina plasmatica, disminucion del volumen plasmatico total y reduccién parcial
o total del flujo sanguineo renal.

Esta poblacién de pacientes hipertensos se considera con niveles bajos de renina,
circunstancia que lleva a la activacion de los mecanismos renales de retencién de
sodio, convirtiéndolos en dependientes de volumen y confiriéndoles una mayor
sensibilidad frente a las variaciones en la ingesta de sal.

Diagnostico
Tratamiento

Como en todas las poblaciones, el principal objetivo es lograr el control de la HTA para
reducirla morbilidad y la mortalidad asociadas con las complicaciones de la enfermedad.

En mayores de 80 afios los objetivos son similares, siempre que el estado fisico y
mental sea aceptable. En los ancianos mas fragiles los objetivos deben ser mas
prudentes y adaptados a la tolerabilidad individual.

En ancianos, se debe iniciar tratamiento si la PAS es >160 mmHg, y se recomienda
conseguir una PAS < 150 mmHg y una PAD < 90 mmHg. En ancianos menores de
80 ahos y con situacion general excelente podrian fijarse objetivos de PAS < 140
mmHag. Si el tratamiento consigue este objetivo sin que se asocie a efectos adversos
sobre la salud o la calidad de vida, no es necesario que sea ajustado.

La reduccion de la presion a cifras similares a las recomendadas para personas
mas jovenes, es decir <140/90 mmHg, debe ser gradual para asegurar una buena
tolerabilidad y garantizar el control.

En términos generales, el tratamiento del paciente anciano con hipertension arterial
se debe iniciar con la modificacion del estilo de vida y, en los casos en que no se
alcanzan las metas propuestas, debe iniciarse terapia farmacoldgica.

Los pacientes mayores de 85 afos suelen responder en forma adecuada a
modificaciones consistentes en el estilo de vida (actividad fisica de acuerdo con la edad,
control de factores de riesgo asociados, control de peso corporal y dieta adecuada).
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Recomendar el uso de una sal con menor proporcion de sodio y una ingesta
elevada de potasio se relaciona con mayor control en las cifras y disminucién
de la mortalidad por trastornos vasculares agudos del sistema nervioso central,
independiente de otros factores de riesgo.

Otras modificaciones del estilo de vida que han demostrado tener una relacién
directa con la reduccién de las cifras de presion arterial son la reduccion de peso
corporal, la practica regular de ejercicio fisico, la moderacion en el consumo de
alcoholy la adopcion de una dietarica en frutas y vegetales con una baja proporcion
de grasas saturadas y totales.

Hay evidencias de los efectos beneficiosos del tratamiento farmacolégico
antihipertensivo en ancianos con diuréticos, bloqueadores beta, antagonistas del
calcio, IECA y antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA-II)?.

Respecto de este manejo farmacoldgico, algunas guias sugieren el uso de
medicamentos siguiendo las pautas establecidas en el capitulo de terapéutica; sin
embargo suinicio debe realizarse ala mitad de la dosis y en un ascenso lento durante
43 6 semanas, hasta alcanzar la meta.

Vale la pena recordar que siempre, indepedientemente del medicamento farma-
coldgico elegido, hay que considerar la tolerabilidad iniciando con la dosis minima
recomendada y titulacion progresiva®.

En los hipertensos con compromiso de érganos blanco, se encuentra indicada la
implementacion de un esquema terapéutico individualizado, que se centrard mas
en la funcionalidad que en la edad y que se debe realizar con terapia combinada
a dosis fijas*.

La combinacion de farmacos permite llegar con més facilidad a objetivos de
PA 'y disminuye los efectos adversos que podrian aparecer con dosis altas. Las
combinaciones a dosis fijas mejoran el cumplimiento terapéutico, en mayor medida
que en pacientes jovenes, debido a la habitual polimedicacion.

Recomendaciones generales

En la poblacion de adultos mayores con HTA, es necesario considerar que la
variabilidad en las cifras de presion arterial es mayor que en los mas jévenes, por lo
que la pesquisa de hipertension debe ser exhaustiva.

Se debe mantener el control de la presion arterial, considerando con amplia
relevancia la calidad de vida, evitando episodios cardiovasculares y la aparicién de
efectos secundarios causados por los tratamientos.
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Para esta poblacion la monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA), tanto en el
diagndstico como en el sequimiento del efecto farmacoldgico de los pacientes
hipertensos, es muy importante y ampliamente recomendada®.

Hipertension arterial y embarazo

Modificaciones fisioldgicas en el embarazo normal

H, 1806 H dins

I gi- I icas Renales Funcion Circulacion Placenta
cas endotelial uteroplacentaria
Volumen t Gasto t+ Flujo t Prostaciclina t Baja Liberacio
sanguineo cardiaco plasmatico resistencia n
renal yalto flujo VEGF,
PIGF,
FLT-1
Masa t Resistencia | Tasa +  Oxido nitrico i
eritrocitaria vascular filtracion
periférica glomerular
Factores t Presion 1 Angiotensinall |
coagulacion arterial
Fibrinogeno % TxA, +
Plasminoge 4 Endotelina-1 |

no

En la evaluacion de la hemodindmica renal y la tasa de filtracion gromerular entre la
embarazada normal y la preeclampsia se observa en la siguiente tabla:

Tabla 1. Hemodindmica renal y tasa de filtracion glomerular

Embarazo normal en iltimo trimestre Preeclampsia-eclampsia

Chesley’ 8 79+6° | 610+£38 | 122405 |17 L 77240 W560+39 | 14.8+1.3
Bucht? 10 | 156210 571+25 | 28.9+1.2 | 8(<33sem)  102£18 | V495:72 | 22.0:3.6
18 (<33 sem)

Brandstetter® | 11  128+4  661+27 | 194406 | S(preeclampsa) = W77+5 V466427 | 16.5:0.8
3 (eclampsia)

1. Clesley LC. t sl Am J Physiol 193:272:731.728
2. Bucth H. Scand J GlinLab Invest 151; 35-64
3. BrandstensrF. ot sl Zenuralblst fur Gynabologie 1954:76:181-120
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La hipertension arterial es la complicacion médica més frecuente durante el
embarazo. Se presenta en el 8-10% de todas las gestacionesy es la principal causa
de mortalidad materna en el mundo. La importancia de su estudio reside en que,
por un lado, una atenciéon médica prenatal adecuada puede prevenir o atenuar
las alteraciones hipertensivas de la gestacion y, por otro, en que la HTA en el
embarazo es un marcador precoz de HTA esencial y de enfermedad cardiovascular
y renal futuras®.

Laincidencia de este fendmeno estd aumentando en los Ultimos afios, probablemente
en relacion con un incremento en la prevalencia de factores predisponentes, como
la HTA esencial, la diabetes, la obesidad vy, en los paises desarrollados, el aumento
de la edad en las primigestantes.

Factores de riesgo preconcepcional para preeclampsia

Preeclampsia de embarazo anterior

Periodo intergenésico mayor de 10 afios
Enfermedad renal previa

Diabetes mellitus

Trombofilias

IMC > 30 kg/m?

Mujeres mayores de 40 afios

Historia familiar de preeclampsia, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica
crénica e infertilidad

Primipaternidad /exposicion limitada al semen)
Factor paterno positivo para preeclampsia

Tambien se pueden considerar como factores de riesgo:

Otras enfermedades metabdlicas
Enfermedades autoinmunes

Factores de riesgo concepcional para preeclampsia.
La magnitud del riesgo depende del nimero o presencia de los siguientes factores:

Infeccion en vias urinarias recurrente

Presion arterial media < 95 mmHg en el segundo trimestre
Ganancia de peso mayor a la esperada en edad gestacional
Diabetes gestacional

Sospecha de restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU)
Embarazo mdltiple

Embarazo molar
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Control prenatal

a) Historia clinica completa
Interrogatorio sobre antecedentes familiares, personales y ginecoobstétricos
Interrogatorio para identificar factores de riesgo social, como fatiga laboral,
violencia doméstica y situaciones estresantes
Determinacion de edad gestacional

b) Exploracién fisica, que incluya:
Medicion de peso y presion arterial
Medicién de la altura del fondo uterino
Deteccidn y registro de la frecuencia cardiaca fetal
Valoracién de reflejos osteotendinosos
Presencia de edema y otros signos de alarma
Exploracion de fondo de ojo
Electrocardiograma
Ultrasonido

La definicién de HTA méas aceptada es la misma que la admitida fuera de la gestacion:
presion arterial sistolica (PAS) mayor de 140 mmHg y/o PA diastolica (PAD) mayor
de 90 mmHg en dos 0 mas ocasiones consecutivas y separadas por un periodo de
cuatroa seis horas. La HTA durante la gestacion se considera grave sila PAS es mayor
de 160-170 mmHg y/o la PAD es mayor de 110 mmHg.

Durante el embarazo pueden presentarse los siguientes procesos hipertensivos:
preeclampsia-eclampsia, HTA gestacional, HTA crénica, y preeclampsia-eclampsia
afadida a HTA cronica.

Pruebas para la deteccion temprana de la preeclampsia

Test de sensibilidad a la angiotensina. Alta incidencia de falsos negativos y
positivos. La angiotensina Il aun no es recomendable para uso en humanos.
Roll Over Test (ROT). Resultados muy discordantes entre diferentes autores. En
general tiene muy buena especificidad (ver figura 83)

Presion Arterial Media (PAM) en el 2° trimestre. Tiene baja sensibilidad y bajo
valor predictivo positivo

Calcio Urinario (Hipocalciuria). Valores por debajo de 12 mg/dl en orina de 24 horas
tienen valores predictivos positivo y negativo de 85% y 91% respectivamente
Relacion calcio-creatinina. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo de 33,77 y 96% respectivamente, es decir muy baja sensibilidad y no
sirve para predecir preeclampsia

Hematocrito. Recuento de plaquetas y dcido Todos tienen baja sensibilidad
(entre 27y 68%), especificidad moderada (43 al 83%) y valor predictivo positivo
bajo (del 5 al 16%)
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Fibronectina. Incrementados niveles de esta glicoproteina endotelial a Ia
manifestacion clinica de preeclampsia

Velocimetria Doppler. Tiene alta sensibilidad y alto valor predictivo por lo que su
aplicabilidad clinica cobra cada dia més fuerza

A continuacion, una breve descripcion de cada una de estas pruebas:
1. Preeclampsia-eclampsia:

En la preeclampsia se producen modificaciones renales que generan proteinuria y
éstas son ocacionadas por el dafio gromerular debido, principalmente, a:

Pérdida en la selectividad de permeabilidad a proteinas de gran tamafo molecular
Disminucion en la carga anionica de la barrera de filtracion glomerular
Exacerbacion enla disminucion de la reabsorcion de proteina en el ttbulo proximal

En la preeclampsia se producen las siguientes modificaciones fisiopatolégicas: La
preeclampsia es una enfermedad multisistémica por migracién inadecuada del
citotrofoblasto, que produce circulacion uteroplacentaria de alta resistencia y bajo
flujo, con isquemia placentaria, activacion y disfuncion endotelial, vasoespasmo
generalizado e incremento del estrés oxidativo.

La preeclampsia se define como hipertension que se presenta después de la semana
20y se acompana de proteinuria > 0,3 g/24 horas (o relacion proteinas/creatinina
> 300 mg/qg). La proteinuria puede ser de rango nefrético y remite entre las 8 a 12
semanas del parto. El edema, salvo que sea de aparicion brusca y generalizada,
no forma parte del cuadro clinico. La hiperuricemia es un hallazgo tipico, aunque
inconstante. En un 10-20% de los casos aparece el sindrome HELLP, que cursa con
hemdlisis, aumento de las transaminasas y trombocitopenia. Puede complicarse
con falla renal aguda en el 10 y hasta el 30% de los casos, abrupcio de placenta y
edema pulmonar.

Dentro de los factores predisponentes de esta condicion se encuentran la
nuliparidad, edad al embarazo mayor de 40 afos, gestacion multiple o antecedente
de preeclampsia en embarazos previos.

La posibilidad de una recurrencia de la preeclampsia en un nuevo embarazo es del
10%. Esta cifra se incrementa hasta el 40% si se asocié un sindrome HELLP o si se
presentd de manera temprana en el embarazo. En caso de presentarse preeclampsia
grave afadida a HTA crénica de grado 3 (PA >180/110 mmHg) o a HTA con patologia
cardiovascular asociada la recurrencia puede ser hasta del 70%.

Eclampsia es la situacion en la que al cuadro anterior se asocian convulsiones
no atribuibles a otras causas. Actualmente es una condicién muy infrecuente.
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Puede inducir hemorragia cerebral, que sigue siendo una de las causas mas
frecuentes de muerte en el embarazo.

Hipertension arterial gestacional

Constituye la forma mas frecuente de HTA durante el embarazo y es la hipertensién
que aparece después de la semana 20 y que no se acompafa de proteinuria ni,
habitualmente, de otras manifestaciones organicas. Si persiste después de la semana
12 del parto se considerara una HTA crénica. El prondstico materno suele ser bueno
y la morbilidad fetal menor que en la preeclampsia o en la HTA crénica, pero superior
ala registrada en el embarazo normal.

Hipertension arterial crénica

Es una condicion que se da previa al embarazo, se descubre antes de la semana
20 o persiste 12 semanas después del parto. Complica el 3% de los embarazos y
en la mayoria de los casos, se trata de una HTA esencial, razén por la que es mas
frecuente en mujeres obesas y con edad superior a los 35 afios. Sin embargo, debe
descartarse una HTA secundaria, particularmente la estenosis de la arteria renal y la
coartacion de aorta.

En quienes tienen esta patologia en grado ligero a moderado, hasta un 75% de los
embarazos pueden transcurrir sin problemas; sélo un porcentaje menor de los recién
nacidos tienen la posibilidad de tener un peso menor®.

Los problemas como aumento del riesgo de mortalidad pueden surgir en los casos
con HTA grave, en los cuales las complicaciones mas frecuentes son el retraso
del crecimiento fetal, la prematuridad y, la mds grave de todas, la preeclampsia
sobreafiadida que se presenta de manera precoz y puede alcanzar hasta el 20-25%
de gestantes con HTA cronica. En este caso la presentacion de la enfermedad es
severa y puede manifestarse con una rapida elevacion de las cifras de PA (sobre los
niveles previos, ya altos), junto con la aparicion de proteinuria (0 aumento de ésta
siya existe), hiperuricemia y edemas generalizados. Es una situacién siempre grave,
que genera riesgos y una muy alta mortalidad fetal?’ 2%,

Tratamiento

El manejo de la HTA relacionada con el embarazo debe cumplir con dos objetivos de
manera simultanea: la proteccién de lamadre y la prevencion de la morbimortalidad fetal.

El enfoque inicial dependera del tiempo de gestacion y de la gravedad del proceso
hipertensivo. Si se presenta durante las Ultimas semanas de gestacion (36-37) y
existe madurez fetal, lo indicado es adelantar el parto para minimizar el riesgo de
complicaciones fetales y maternas, como la HTA grave y el sindrome HELLP.
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En gestaciones de menor edad y ante no respuesta a inicio de tratamiento se debe
acelerar la madurez pulmonar fetal con corticoides y luego desembarazar, a fin de
evitarimportantes complicaciones especialmente en la madre, tales como eclampsia,
alteraciones de la coagulacion, disfuncién hepatica grave, edema pulmonar o falla
renal aguda®.

Dado que el volumen plasmatico ya esta reducido en la preeclampsia, esimportante
que no se reduzca el consumo de sal o que esto se haga de forma ligera.

En los casos con PA mayor de 160-170/110 mmHg en cualquier etapa del embarazo,
existe un riesgo latente tanto para la madre como para el bebe, razon por la que se
acepta el uso de farmacos antihipertensivos. El objetivo terapéutico serd disminuir
las cifras de HTA hasta lograr un nivel de alrededor de 140-150/90-100 mmHg y de
este modo, prevenir en la madre la encefalopatia y la hemorragia cerebral, que son
las complicaciones mas frecuentes®.

En los casos de preeclampsia leve o moderada el uso de medicamentos es deba-
tido, pues no estd demostrado de manera clara que estos mejoren el curso de Ia
enfermedad?°.

Sise juzga la seguridad de los medicamentos utilizados en el embarazo, metildopa,
hidroclorotiazida y pindolol son farmacos clasificados como categoria B. El resto
de agentes son considerados categoria C, excepto los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARAIl) que asi como los inhibidores directos de la renina (IDR) estan
contraindicados por el alto riesgo teratogénicos.

Mujeres en edad fértil que desean un embarazo

En esta poblacién el objetivo es conseguir una PA inferior a 140/90 mmHg. No se
deben administrar IECA, ARAII ni IDR. Algunas guias también desaconsejan el uso
de tiazidas en estos casos.

Primera mitad del embarazo

En general, por aspectos fisioldgicos la presion arterial tiene un descenso en los
dos primeros trimestres del embarazo, por lo que muchos médicos desaconsejan
medicacién e incluso suspenden el tratamiento antihipertensivo usado hasta el
momento.

Silas cifras de PAS estan por arriba de 150 mmHg y las de PAD de 100 mmHg o si existe
dafo de dérgano blanco, se recomienda el empleo de agentes antihipertensivos de
acuerdo con lo anteriormente descrito. Un agente tan antiguo como la alfametildopa (ya
en desuso en la HTA esencial) sigue siendo el farmaco de eleccién para esta poblacion.
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Los betabloqueadores como el metoprolol, deben ser evitados antes de la semana
27 de la gestacion, ya que su uso se ha asociado con placentas de bajo peso y con
retraso en el crecimiento fetal.

El labetalol ha demostrado ser tan Util como la alfametildopa en el control de la HTA
moderaday grave, aunque su perfil de seguridad en etapas tempranas del embarazo
no esta bien reconocido.

La utilizacion de las dihidropiridinas, especialmente el nifedipino, ha experimentado un
aumento progresivo desde que se sugirié su uso hace 20 anos. Estas pueden indicarse,
sobre todo, en el Ultimo trimestre, como agente de primera o segunda linea®'.

Los IECA y los ARAIl estan totalmente contraindicados, pues su empleo se ha
asociado con anuria neonatal, hipoplasia pulmonar y muerte neonatal. También
se ha descrito el mayor riesgo de malformaciones fetales con el uso de IECA en
el primer trimestre del embarazo. Por esta razon deben ser evitados en mujeres
hipertensas en edad fértil*2,

Segunda mitad del embarazo

A partir de la semana 26, podrian administrarse como agentes de segunda linea
betabloqueadores como metoprolol, atenolol, y nifedipino; las tiazidas no deben ser
recomendadas para el tratamiento de la hipertensiéon del embarazo puesto que la
paciente se encuentra con reduccion del volumen plasmatico circulante, cuestion que
agravaria mas su patologia; a su vez, los diuréticos de ASA estan indicados sélo si existe
congestion cardiaca. La amlodipina no deberfa utilizarse en virtud de su larga vida media
plasmatica, en cuanto al verapamiloy el diltiazem, no hay mayor experiencia con ellos®.

Tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial durante la lactancia

Los medicamentos antihipertensivos aparecen en dosis muy bajas en la leche
materna, razéon por la que solo en algunas circunstancias especiales, en caso de que
se estén usando, estos deban ser suspendidos.

Son compatibles con la lactancia materna la metildopa, labetalol, nifedipino de
liberacién retardada, betabloqueadores como propranolol, metoprololy oxprenolol,
IECA como captopril y enalapril y también hidroclorotiazida, pues no estd demostrado
que disminuya la cantidad de leche. Debe evitarse el uso de atenolol porque alcanza
niveles muy elevados en la leche materna, al igual que el diltiazem. No existe
experiencia con otros IECA ni con los ARAIL.

Con HTA en estadios 2 6 3 o con patologfa cardiovascular o renal asociada, el objetivo
de control debe ser una PA inferior a 140/90 mmHg y quizé sea oportuno suprimir
desde el primer momento la lactancia materna.
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Recomendaciones

Se deberecordarque enlos primeros tres a cuatro dias posparto, la PAtiende aaumentar
ligeramente y suele volver alos valores previos al embarazo aproximadamente al mes,
por lo que el control ambulatorio debe ser exhaustivo para determinar la continuidad
0 no de la terapia antihipertensiva instaurada durante el embarazo.

Las mujeres que desarrollan preeclampsia o hipertension tienen un riesgo aumentado
de HTA esencial y de enfermedad cardiovascular después de la menopausia. La
preeclampsia se considera como la primera manifestacion de sindrome metabdlico
en la mujery es predictor de enfermedad renal terminal.

Finalmente, las mujeres que han presentado HTA durante el embarazo deben recibir
recomendaciones sobre cambios en los habitos y modificaciones del estilo de vida, como
realizacion de ejercicio fisico, prevencion del sobrepeso, supresion del tabaco, entre otras,
y realizar seguimiento periddico para prevenir la HTAy la enfermedad vascular asociada®.

Prevencion de preeclampsia

Cambios en el estilo de vida, dieta, nutricion
Vitamina Cy vitamina £

Acido omega 3

Calcio

Aspirina

Infecciones subclinicas

Terapia combinada

Iniciar la combinacién de las distintas medidas expuestas en pacientes con riesgo de
preeclampsia y evaluar el probable efecto beneficioso de la sinergia de estas terapias
Medidas no farmacoldgicas: dieta adecuada (hipocaldrica, hiposddica)
Ejercicio fisico cardiovascular. Control de las infecciones (urinaria, vaginal, oral)
Vitamina C: 2000mg TID + Vitamina E:400 Ul OD.

Omega 3: 6 gramos divididos en tres dosis.

Calcio: 1000 mg BID.

Aspirina: 81 mg a 100 mg OD, noche
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CAPITULO VI

DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE UNA UNIDAD DE
HIPERTENSION ARTERIAL

Dr. Jesus Ldpez Rivera

Unidad de Hipertension Arterial
Hospital José Maria Vargas

San Cristobal, Tachira, Venezuela.

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo atribuible de mortalidad
global general en el mundo y en la Regién Andina. En efecto, los gastos de salud
publica estan dedicados a atender los costos derivados de las complicaciones
cardiovasculares y no existen programas de atencion primaria que de manera
organizada lleven en su estructuracién metas claras de reduccion de ese riesgo.
Por tanto, es altamente costo/efectivo disefiar, implementar y evaluar programas
de atencién al factor de riesgo que implica la hipertension arterial.

El desarrollo e investigacion de los aspectos fisiologicos, fisiopatoldgicos, de
diagnéstico y metodologia cada vez mas complejos, asi como la imbricacion
de los factores de riesgo y la rigurosa estratificacion del riesgo cardiovascular
en conjunto con las comorbilidades que acompanan al paciente hipertenso,
han generado la necesidad de integrar en un todo esa compleja interrelacion;
de manera que existe la necesidad de entender y analizar las evidencias
existentes, para desarrollar métodos de investigacion que permitan explicar
tales evidencias. Todos estos elementos hacen necesaria la formacion de un
especialistas con una vision holistica del hipertenso. Este es el especialista en
hipertension arterial.

Qué debe saber el especialista en hipertension arterial

El especialista en hipertensién arterial debe tener una formacién clinica sélida, con
manejo de la evidencia e instrumentacion metodoldgica paraclinica con el objeto
de detectar precozmente y tratar asertivamente al paciente hipertenso, con la meta
dereducir, detener o regresar el dafio 6rgano blanco, desde su lesién silente o desde
la mas clara expresion clinica de su enfermedad, y deberé establecer la interaccion
con otros especialistas en el concierto de la evaluacion y toma de decisiones costo/
efectivas que reduzcan el riesgo del paciente hipertenso.
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Deben implementarse estrategias para abordar estas dificultades, a partir del
VI Reporte del INC, y de la Guia de hipertension arterial de la Sociedad Europea de
Hipertension y la Sociedad Europea de Cardiologia, estas entidades han elaborado y
propuesto la creacién de unidades de hipertension y la formacion del especialista
en hipertension arterial; se plantea que esta especialidad salga de la investigacion
basica y epidemioldgica, y salte al concierto en la arena clinica.

El especialista en hipertension arterial debera:

Establecer valores de presion arterial.

Identificar causas secundarias de hipertension arterial.

Investigar otros factores de riesgo, dafio a 6rgano blanco y enfermedad asociada
0 concomitante.

Estratificar el riesgo del paciente hipertenso.

Crear algoritmo de decisién diagnéstica, terapéutica, de sequimiento.
Establecer algoritmo costo - efectivo en la evaluacion del paciente hipertenso.
Interactuar en conjunto con especialistas afines.

Evaluacion de grupos especiales: Enfermedad hipertensiva del embarazo, nifios
y adolescentes, ancianos, diabéticos y muchos otros grupos.

Disefar, crear e implementar sistemas de atencion del paciente hipertenso, por
ejemplo, niveles de atencion primaria, secundaria y terciaria.

Disefiar e implementar modelos de investigacion bésica y clinica.

Desarrollar programas de extension y de educacion médica continuada con el
personal médico, paramédico, y poblacion hipertensa y general.

Participar en el desarrollo de guias, consensos, programas que permitan que la
poblacién médica mejoren la atencién del hipertenso.

Participar en el desarrollo de estrategias comunitarias que mejoren la salud
general, incluida la del hipertenso y sus familiares en riesgo.

Envirtud de que la atencién de las complicaciones que se producen en el paciente
hipertenso implica altos costos en salud, se propone el desarrollo de unidades de
hipertension arterial, donde se evalue, se diagnostique, y se disefie, de acuerdo con
las caracteristicas del paciente, la estrategia terapéutica y se haga el sequimientoy
la referencia al nivel primario de atencién, haciendo mas costo - efectiva la atencion
médica, permitiendo alcanzar un mejor control de presion arterial, tal como se
demostré al alcanzar un grado de control del 60% en la Unidad de Hipertension
Arterial en el Hospital José Maria Vargas de San Cristébal.

La creacion de un equipo multidisciplinario que aborde al paciente hipertenso en
condiciones clinicas asociadas, y la evaluacién del paciente hipertenso refractario
permiten que se alcancen los objetivos anteriores.
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Una unidad de hipertension arterial deberia tener en su visién el desarrollo de un
equipo rector que interactte con los especialistas afines, desde el nivel primario hasta
el nivel terciario, con el objeto de implementar algoritmos de evaluacion, diagnostico,
tratamiento y sequimiento del paciente hipertenso, asicomo laimplementacion de
programas de extension comunitaria, médica y de enfermerfa.

Niveles de atencion

Los niveles de atencidn son unaforma ordenada y estratificada de organizar los recursos
de la atencion médica. Este modelo de organizacion se basa en la identificacion de los
"procedimientos de atencidn"requeridos para satisfacer las necesidades de la poblacién
de un érea de responsabilidad determinada (area de referencia).

El nivel de atencion condiciona la complejidad que debe tener un operador de
salud. El nivel de complejidad estd relacionado con el nimero de procedimientos
de atencion diferenciados que comprende la actividad de una unidad asistencial
y el grado de desarrollo alcanzado por ella. Este nivel se encuentra directamente
vinculado con el tipo de recursos humanos, fisicos y tecnolégicos necesarios para
dar cumplimiento a los objetivos del efector de salud.

Si bien hay autores que diferencian los niveles de atencion médica respecto a los
niveles de complejidad de los operadores de salud, a los efectos de clarificar el
concepto se les considerard aqui como sinédnimos, clasificandolos en tres niveles:

1. El primer nivel de atencién se define como la organizacion de los recursos
que permite resolver las necesidades de atencion basicas y mas frecuentes de
una poblacion dada, que pueden ser resueltas por actividades de promocion y
prevencion y por procedimientos simples de recuperacion y rehabilitacion. Se
estima en el 80 u 85% la capacidad de resolucion del primer nivel, que se caracteriza
por contar con establecimientos de atencién donde atienden profesionales tales
como el médico de familia o general, en atencidon ambulatoria de consulta externa,
urgencia y en ocasiones observacion de patologias de baja severidad. A este nivel
pertenecen los consultorios, policlinicas, centros de salud, etc.

2. El'segundo nivel de atencién responde a necesidades de salud menos frecuentes
y que requieren para su atencién de procedimientos mdas complejos. Se estima
que entre el primero y el segundo nivel de atencion se podria satisfacer hasta
el 95% del total de necesidades de salud de una poblacion. El segundo nivel de
complejidad se ubicarfa en hospitales donde se prestan servicios relacionados
con la atencion de medicina general o interna, pediatria, ginecoobstetricia,
cirugia general y psiquiatria.
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3. Eltercer nivel de atencion se reserva para la atencion de necesidades aun me-
nos frecuentes, es decir, patologias complejas que requieren procedimientos
especializados y de alta tecnologia. En el tercer nivel de complejidad se ubican
hospitales que tienen prestaciones médicas con la presencia de especialidades
médicas y quirdrgicas. Se caracterizan por un uso intensivo de tecnologia a través
de equipamiento y recursos humanos altamente especializados.

Si bien existen estimaciones de la capacidad de resolucién de los distintos niveles
de atencién, en la préctica la utilizacion que efectivamente se hace de los recursos
de salud es la inversa a la planteada. Por razones de accesibilidad, culturales, de
organizacion de los servicios, etc., un nimero importante de atenciones que podrian
realizarse en el primer nivel se hacen directamente en el tercer nivel de atencion.

Parte del éxito del funcionamiento del sistema de salud est4 en establecer una
adecuada referenciacion de los pacientes desde el primer nivel de atencién hacia
niveles més complejos, y la contrarreferenciacion desde el tercer nivel a los niveles
menos complejos.

Esto se logra a través de un registro claro y concreto de los procesos asistenciales
producidos en cada nivel y su transmisién oportuna a los niveles que corresponda.
De esta manera se incrementa la calidad de la atencién brindada con beneficio
para el paciente (disminucién de esperas, etc.) y para las instituciones (disminucion
de costos).

Recursos minimos se requieren en estos niveles de atencion
Atencion primaria
Ambulatorios rurales 1 y Il; Ambulatorios urbanos |

Estetoscopio

Tallimetro, peso, cinta métrica.

Dispositivos calibrados, validados, con brazaletes adecuados de tres rangos (infantil,
estandar y obeso) preferiblemente dispositivos electrénicos validados o aneroides.
Oftalmoscopio.

Test de microalbuminuria.

Equipo para glicemia capilar.

Personal suficientemente entrenado para la correcta toma de la presion.
Material para el registro y evaluacion de los datos.
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Atencion secundaria
Ambulatorios urbanos Il y lll. Hospital ly Il

Todo lo anterior, mas:
Electrocardiografo.
Equipo de Rx (torax PA).
Laboratorio: perfil lipidico: colesterol total, HDLc, LDLc, VLDL, triglicéridos; acido
urico; perfil renal: Urea creatinina, depuracion de creatinina endégena en 24 horas,
proteinuria en 24 horas; electrolitos, glicemia, proteinas totales y fraccionadas,
hematologia completa.

Atencion terciaria
Hospitales il y IV.

Todo lo anterior; mas:

Ecocardiografo

Monitor de presion arterial ambulatoria (MAPA).
Holter cardiaco.

Prueba de esfuerzo.

Tomografo.

Equipo para resonancia magnética nuclear.
Pruebas especiales: hemodinamia (angiografia)
Test de renina/angiotensina.

Catecolaminas circulantes.

Acido vanilil-mandélico.

Metanefrinas, etc.

Atencion Clinica

Los equipos multidisciplinarios en los que participan asociaciones profesionales,
organismos gubernamentales, organizaciones sanitarias de voluntarios, trabajadores
de salud comunitaria, trabajadores sociales y enfermeros, pueden tener mucho éxito
en elevar las tasas de deteccién y tratamiento de la hipertension.

En cuanto al equipo de enfermeria, la enfermera es a menudo el primer profesional
con el que contacta el paciente en el sistema sanitario, lo cual influiria de forma
importante sobre la conducta del paciente y su familia. Ella puede facilitar y apoyar
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el control de la hipertension desarrollando un plan de cuidados y organizando
las derivaciones, el seguimiento y el mantenimiento del tratamiento después del
diagndstico de hipertensién. En Ultimo término, hacer que la enfermera atienda al
hipertenso, en lugar de derivarlo a la atencion especializada, mantiene al paciente
en el entorno de la atencién primaria.

Cuando remitir a consulta especializada
Necesidad de tratamiento urgente

Hipertensidn acelerada (hipertension severa y retinopatia grados IlI-IV).
Hipertensién grado 3 (>180/110 mmHg).
Presencia de complicaciones (AIT, insuficiencia ventricular izquierda)

Posible causa subyacente

Algun dato en la historia o examen fisico, tal como hipokalemia con sodio
plasmatico normal o alterado.

Creatinina sérica elevada.

Proteinuria o hematuria.

Inicio subito o empeoramiento de la hipertension.

Resistencia a tratamiento multiple (3 agentes antihipertensivos, incluyendo
diurético).

Paciente joven (hipertension en menores de 20 afios), 0 mujer de 65 afos 0 mas
con hipertension arterial sistémica de primera aparicion.

Problemas terapéuticos
Intolerancia a multiples drogas.
Contraindicaciones mdltiples.
No adherencia persistente.
Situaciones especiales
Variabilidad inusual de la presién arterial.

Posible hipertensién de bata blanca
Hipertensién en el embarazo.
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Tabla 1. Decisiones terapéuticas en el manejo de la PA sistémica

NIVEL I. Ambulatorio Rural | y II. Urbano |

Medidas no farmacoldgicas:
Dieta DASH (Adaptada)
Ejercicio aerdbico (programado)
Qtras: no fumar, evitar alcohol

Si PA> 120/80mmHg |

PACIENTES GRADO 1 PACIENTES GRADO 2-3
MONOTERAPIA TERAPIA COMBINADA

IECA IECA/ CALCIOANTAGONISTAS
ARAII ARA I/ CALCIOANTAGONISTAS

CALCIOANTAGONISTAS
1 SiPA> 120/80mmHg }—}

COMBINACION DE ELLOS | l

| Paciente No Controlado |

[
Farmacos de 2° Orden
DIURETICOS:
Hidroclorotiazida: 12.5 - 25 mg
(ancianos, HTA sistdlica

Paciente Controlado I 4| Paciente No Controlado

Con lesion de 6rgano blanco Con lesion de 6rgano
Sin comorbilidad y/o blanco y con
condicion clinica asociada comorbilidad ]
ylo condicién
clinica asociada

NIVEL Il. Ambulatorio Urbano I, Ill. Hospital I, 11

IDEM + Rx Térax, EKG,
laboratorio (Hematologia completa
perfil lipidico, peffil renal,
examen de orina, electrolitos)

I

| |

Hipertension no controlada,
lesion de 6rgano blanco.

Comorbilidad: didbetes IRC

Optimiza désis, afiadir farmacos
hasta alcanzar nivel objetivo PA

NIVEL Ill. (Consulta de Hipertension Arterial Unidad de Cardiologia)

Hipertension complicada, evaluacion, pronéstico, laboratorio especializado,
estudios especializados: ecocardiograma, holter cardiaco, MAPA,
estudio de comorbilidad: referencia a cardiologia, nefrologia, endocrinologia, neurologia, nutricion.
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Para disponer un instrumento donde recolectar los datos ¢

hipertenso se propone:

Modelo de historia clinica

inicos del paciente

FECHA DE INGRESO | |

| Nro. HISTORIA CLINICA

APELLIDOS | NOMBRES | cl.
LUGAR Y FECHA DE NACIMIENTO | EDAD | SEXO FO mO
ESTAROIGHL sour. [ coo.[] ceno.[] ov. 1 voo.[]
RIVELEDUCATIVO anacr. [ priv. [ sec. [ Tec.[] unv. [
OCUPACION | HORARIO or O woer. mixto L
DIRECCION | TELF.
MOTIVO DE LA CONSULTA
ENFERMEDAD ACTUAL
ANTECEDENTES PERSONALES
FECHA TT0. FECHA TTO.
ANIECEDENTE INICIO ESPECIFICAR ANTECEDENTE INICIO ESPECIFICAR

Ha []

HIPERTRIG.[ |

M ]

oiABeTES []

anGiNa - []

ENF.TIROIDES [_]

Armmias []

aco []

vawutor []

ALeraias [ ]

CARDIO coNG. []

NeopLAsIAS []

ENF.cHAaas []

NEFROPATIAS [ ]

acvie [

Lmiasis RENAL []

acvisa []

HepaToPATIAS [ ]

ENFART.P [

esroc [

FLesor []

asma []

HIPERCOLEST [_]

NEUROPATIA []

PaT.psia []

O

HTA EMBAR

otros  []

HTAPOSTEMB []

ANTECEDENTES FAMILIARES
A: Padre B: Madre C:Abuelo Paterno D: Abuelo Materno E: Abuela Materna F: Abuela Paterna G: Tio H: Hermano

ANTECEDENTE SI/NO

PARENTESCO

EDAD APARICION

EDAD FALLECIMIENTO

ENF. HIPERTENSIVA

ENF. CORONARIA

ACV

DIABETES

HIPERLIPEMIA

OTRAS (especificar)

HABITOS PSICOBIOLOGICOS

CONSUMO DE SAL

naoA [] poca []

mucHa []

usAsaLero [

CONSUMO DE CAFE

nunea [] poca []

127azasD []

satazaso [ >sTazaso [

TABAQUISMO NoFumADOR [|  Fumabor [_]

<1066 []

1020060 [ >200i6m [

TIEMPO CESE DEL TABAQUISMO

| EXFUMADOR

ALCOHOL

AsTEmIO [ ]

MENOS DE 30CCD [

socco [

120cem [ >1gocem [

ACT.FISICA

NINGUNA[ ]

MENOS DE 30 MIN/SEMANA [

> DE 30 MIN./ 5 VECES/SEMANA [_]

Continua en la siguiente pagina p
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TIPO DE ACTIVIDAD FISICA

CONSUMO DE DROGAS

NUNCA []

OCASIONAL []

FRECUENTE [] I TIPO

SUENO

TRANQUILO D

insomnio []

<6H [ 68H [] ssi [

SITUACION FAMILIAR  guena [ ] recuar [ mata [

SITUACION LABORAL guena [] Rrecuar[] wmata []

EXPLORACION FUNCIONAL RELACIONADA A HTA

poLor TorAcico ] ceratea [] riesre [] epemamsis [

paLpiTacionEs []  mareos []  Rusor FaciaL []

ctaupicacion [ oisnea[]  sincope ] Tos[]  paraestesia [ ratica [ minirus [ cianosis [
neturia ] eristaxis[] - otro:
EXAMEN Fisico | PESO (Kg.) TALLA (mts.) IMC (kg/mt2) CIRC. ABDOMINAL (cms.)
TENSION ARTERIAL
G-RECUBITO P. SENTADO BD P. De PIE BD MIEMBRO e —
A atie) TA (mmHg) TA (mmHg) INFERIOR :
fera LECTURA
2da LECTURA
3era LECTURA
FONDO DE 0JO PULSO CUELLO APEX RUIDOS CARDIACOS
NormAL [] recuar [ ] UBICACION riTMicos [ ] Arimmicos [
NorRwAL []
ING. YUGULAR :
P L —
esti []
LAT. CAROTIDEO 7‘NTE’\T§;D’\;I":L D IR: IIR:
EST.I FRECUENCIA:
0 NormAL [] sosten. [] nOrO—D e r
: o[] unico []
EST Il HR:
O ANORMAL [] HIPERDIN. | |~ O
estiv[] oisauint. [] | R[] reFor.[[]

SOPLOS / GRADO I=IV (P: PROTO M: MESO T: TELE H: HOLO)

N: NORMAL R: REFORZADO D: DISMINUIDO

SISTOLICO DIASTOLICO GRADO
SOPLO
P M T H P M T H
MITRAL
AORTICO
PULMONAR
TRICUSPIDE
HEPATOMEGALIA: HEPATOMETRIA:
MASA ABDOMINAL PULSATIL: SOPLO ABDOMINAL:
PULSOS MIEMBROS INFERIORES: EDEMA MIEMBROS INFERIORES:
NORMAL  ANORMAL

O
O
=l
O

GRADO

O 2O sd «d

SECUELAS DE ACV

ECG DE REPOSO

| | TRAZO: CA||:| CADD HVI I:I

wo[]  evs []

srivn [ ]

ne []

weie [

BRDHII D BAVI D BAVII D BAVIIID

ze[]

ne[] antser[]

postT[] war[]

ANTEXT [] TRs.NesDEReP []

ssvi[] sswi[]

RX DE TORAX

BUENA CALIDAD []

RADIOLOGIA NO EVALUABLE D

ICT:

% | HVCP:

| OTROS:

Continua en la siguiente pagina p
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DIAGNOSTICOS

NORMA VENEZOLANA DE MANEJO Y TTO DE HTA

NORMAL . . |
PREHIPERTENSION .......[]
HTAESTADIOI...........] O
HTAESTADIO Il ........... O

HTA SISTOLICAAISLADA. .. []

SOCIEDAD EUROPEA DE HTA

OPTIMA.......enuennn (|
NORMAL ................ (|
NORMAL/ALTA........... O
HTAGRADO 1............ | |
HTAGRADO2............ (|
HTAGRADO3............ O

HTA SISTOLICAAISLADA . . .[]

HTANO CONTROLADA I:I

HTA TRATADA NO CONTROLADA I:I

HTA MAL TRATADA I:I

PATOLOGIA ASOCIADA / OTROS DIAGNOSTICOS

1.- CARDIOVASCULAR [] 2.- RESPIRATORIA []

5-DIABETES [] 6-ALERGIAS []

10-0TRAS [] ESPECIFICAR:

3-HePaTICA []

7.- GASTROINTESTINAL[]

4-NEUROLOGICA []

O

8.- OSTEOARTC.

RECIBE TRATAMIENTO:

PLAN
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CAPITULO VI
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Unidad de Hipertension Arterial

Hospital Universitario Dr José Maria Vargas
San Cristébal, Tachira, Venezuela

Los modelos conductuales sugieren que las terapias prescritas por la mayorfa de
los médicos controlardn la hipertension arterial solo si el paciente estd motivado
para tomar la medicacién prescrita y para establecer y mantener estilos de vida
saludables. La motivacion mejora si el paciente tiene experiencias positivas con el
médico y conffa en él.

La actitud de los pacientes esta fuertemente motivada por diferencias culturales,
Creencias y experiencias previas con el sistema de atencion de salud. Estas actitudes
deberfan ser entendidas implicitamente por los médicos, para crear confianza e
incrementar la comunicacién con pacientes y familiares.

La decisién sobre soporte de sistemas, por ejemplo en papel o electrénico, hojas
de seguimiento, agendas y participacion de enfermeras clinicas y farmacéuticos,
debe ser de gran ayuda.

Médico y paciente deben ponerse de acuerdo sobre los objetivos del control de la
presion arterial; esimportante una estrategia centrada en el paciente para conocer el
objetivoy una estimacion del tiempo necesario para conseguirlo. Cuando la presion
arterial esté controlada, las alteraciones sobre el plan trazado deberfan documentarse.
Asimismo, la automedida de la presion arterial puede utilizarse.

La no adherencia de los pacientes a la terapia se incrementa por desconocimiento
de las condiciones del tratamiento, por negacién de la enfermedad, por
desconocimiento de los sintomas o percepcion de los farmacos como simbolo de
salud-enfermedad, por falta de participacién del paciente en el plan de atencién
0 por expectativas adversas sobre los efectos de la medicacién. El paciente debe
confiar en consultar con su médico todos sus temores respecto a las reacciones
inesperadas o perturbadoras de los formacos.
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El costo de los medicamentos y la complejidad de la atenciédn (transporte, dificultad
en el paciente polimedicado, dificultad en las citas programadas y otras exigencias
son barreras adicionales que deberian ser superadas para conseguir los objetivos
de control de la presion arterial.

Se presume que la no-adherencia al tratamiento contribuye significativamente al
hecho de que solo el 25% de los pacientes tenga un buen o satisfactorio control de
su presién arterial, lo que se ve claramente en la actualidad, donde hasta el 50% de
los pacientes no toma de forma apropiada sus medicamentos. El paciente hipertenso
que no cumple su terapia, ademas de tener peores resultados sanitarios, también usa
mal los recursos econémicos, por lo que la primera tarea para optimizar recursos es
identificar aquellos pacientes no-adherientes. En 1976 Sackett introdujo el término
‘compliance’ (conformidad) en la medicina, lo cual origind que mas tarde Haynes
y Sackett (1978) obtuvieran la definicién mds citada y criticada de ‘conformidad
en la historia de la medicina moderna, describiéndola como: “el grado en que el
comportamiento de una persona, lldamese toma del medicamento, seguimiento
de una dieta y modificaciones del estilo de vida, coinciden con el consejo médico
o de otro profesional de la salud”.

i

Actualmente los proveedores de salud prefieren utilizar la palabra ‘adherencia’
(adherence), ya que ‘conformidad’ (compliance) sugiere que el paciente estd
siguiendo las ¢rdenes del médico en forma pasiva y que el plan de tratamiento no se
basa en una alianza terapéutica o contrato establecido entre el paciente y el médico.
Sin importar qué término se prefiere usar, esta claro que el completo beneficio de
una terapia medicamentosa sélo lo van a obtener aquellos pacientes que sigan los
tratamientos prescritos en forma correcta.

En la definicion de adherencia terapéutica se fusionaron las definiciones de Haynes'
y Rand, con el fin de obtener una descripcion de “adherencia al tratamiento
prolongado’, version que la representa como: “El grado en que el comportamiento
de una persona al tomar el medicamento, seguir el régimen alimentario y ejecutar
cambios del modo de vida corresponde con las recomendaciones acordadas de un
prestador de asistencia sanitaria”

Los componentes principales de este modelo descansan en las siguientes dos
variables: a) el valor que el sujeto atribuye a una determinada metay b) la estimacion
que el sujeto hace de las probabilidades existentes de que una accién dada llegue
a conseguir la meta propuesta. Maiman y Becker (1974) contextualizaron en forma
especifica estas variables al &mbito de la salud de la siguiente forma: a) el deseo
de evitar la enfermedad (o si se esta enfermo de recuperar la salud) y b) la creencia
de que una conducta saludable especifica puede prevenir la enfermedad (o si
se est4 enfermo, la creencia de que una conducta especifica puede aumentar la
probabilidad de recuperar la salud). En este modelo se plantean diversas estructuras
que pueden incidir y a la vez conjugarse entre si, para afectar la conducta del
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individuo ante el proceso de enfermedad. Segtin Moreno y Gil (2003) se encuentran
los siguientes componentes:

La susceptibilidad percibida. Por ella se entiende como la capacidad individual
de percibir la propia vulnerabilidad a la enfermedad.

La severidad percibida: Se refiere a las creencias sobre la gravedad de contraer
una determinada enfermedad o de no tratérsela una vez contraida.

Beneficios percibidos. Son las creencias del sujeto respecto a la efectividad
relativa de las diferentes conductas que adquiere a la hora de enfrentarse con
la enfermedad.

Barreras percibidas. Se entienden como las acciones que, segun el sujeto,
se oponen a la ejecucion de un determinado curso de accion, a pesar se su
irrefutable efectividad, por ejemplo un tratamiento costoso, doloroso, etc.

La no-adherencia al tratamiento de las enfermedades crénicas es un problema
mundial de gran magnitud. Esto se refleja estadisticamente en que en los paises
desarrollados, la adherencia a la terapéutica promedia el 50%, mientras que en los
pafses en vias de desarrollo, las tasas son inclusive menores (Sabate E. 2004). Esta
realidad tiene como consecuencia el incumplimiento de las metas sanitarias, mayores
costos en salud, mayor incidencia de las complicaciones propias de la enfermedad y,
finalmente, agudizacion de la enfermedad y muerte (Osterberg L, Blaschke T. 2005).
Por ende, no es conjetura afirmar que la adherencia deficiente a los tratamientos
a largo plazo compromete gravemente la efectividad del tratamiento, de manera
que es un tema fundamental para la salud de la poblacién, desde las perspectivas
de calidad de vida y de economia en salud.

Diversos estudios arrojan como resultado cifras estadisticas que avalan la magnitud
de este problema sanitario: la Organizaciéon Mundial de la Salud al hablar sobre
adherencia a los tratamientos de largo plazo, dice que sélo un 25% de poblacion
controla las cifras tensionales con un tratamiento antihipertensivo. Por otra parte, en
Chile, la prevalencia de hipertension arterial es del 18 al 19% segun los estudios de
Ximena Berrios en 1986y de Eduardo Fasce en 1991. Mas tarde, la Encuesta Nacional
de Salud realizada en 2003 por la Universidad Catolica de Chile, arroja una cifra aun
mayor, 33,7% de personas con PA > 140/90. Estas cifras por si solas son alarmantes,
pero lo son mas, siagregamos que el Ultimo estudio mencionado fue realizado en una
poblacion de 17 afosy mas, de la cual el 40,29 no conocia su condicion de hipertenso.

CarhuallanquiR. Adherencia al tratamiento farmacolégico en pacientes hipertensos atendidos
en un hospital general. Perti (2010). Estudio observacional prospectivo en el que se
entrevistd a pacientes atendidos en consultorios externos del Hospital Nacional Cayetano
Heredia del MINSA, utilizando el Test de Morisky-Green para determinar su adherencia al
tratamiento farmacoldgico y, ademés, se determind la presion arterial. El 80,6% de los/as
participantes tenia 60 afios 0 mas, 69.9% era del sexo femeninoy 77% tenian un tiempo de
enfermedad mayor de tres anos. El 6,8% era analfabeto y 52,4% tenia grado de instruccion
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primaria. Se encontrd control de la presion arterial en 62,1% de pacientes y la adherencia
al tratamiento farmacolégico fue de 379%. Solo se halld asociacion estadistica entre los
pacientes adherentes vy el estado civil viudo (p < 0,05) y entre pacientes hipertensos
controlados y pacientes adherentes: entre los adherentes 92,3% tenia hipertension
controlada mientras que en los no adherentes s6lo 43,8% tenia hipertension controlada
(p =0,001). La frecuencia de respuestas afirmativas a las preguntas del cuestionario de
Morisky-Green fueron: se olvida alguna vez de tomar el medicamento (50,5%), toma la
medicacion ala horaindicada (79,6%), cuando se encuentra bien deja alguna vez de tomar
la medicacién (20,4%) y si alguna vez se siente mal deja de tomar la medicacion (94,2%)'®.

Roberto A. Ingaramo & Col. Estudio nacional sobre adherencia al tratamiento (ENSAT)
Argentina. 2005. La falta de adherencia al tratamiento es una de las causas principales
del pobre control de la presion arterial. Los autoinformes de los pacientes sobre
adherencia, como el test de Morisky-Green-Levine, han demostrado capacidad
para predecir el control en la presién. El objetivo de este estudio fue evaluar la
adherencia al tratamiento utilizando dicho test y, con base en ello, evaluar el control
tensional en hipertensos. Secundariamente se valoro el uso de las diferentes drogas
antihipertensivas. Se incorporaron al estudio 1.784 pacientes (999 mujeres) bajo
tratamiento no menor de 6 meses, de los cuales el 48,15% fue adherente y el 51,85%
no-adherente. Los no-adherentes mostraron una mayor falta de control (60%), no
significativa, en la presién sistodiastélica, comparados con los adherentes (56%),
p=0,84.5in embargo, las tensiones arteriales sistdlica y diastolica aisladas mostraron
una mayor falta de control en el grupo no-adherente, 55% vs 49%, p = 0,032 y
34% vs 28%, p = 0,0086. Los hombres adherentes tuvieron un mejor control de la
presion arterial que los no-adherentes, pero no ocurrié lo mismo con las mujeres.
Los pacientes con obra social fueron menos no-adherentes (27%) que aquellos sin
obra social (33%) (p = 0,026). La adherencia no supero el 50% luego de 6 meses de
tratamiento. Los farmacos més utilizados fueron los inhibidores de la enzima de
conversion (30,31%) seguidos por los betablogueantes (22,34%). El test de Morisky-
Green-Levine demostré utilidad para determinar la adherencia y los sujetos que
fallan en contestar tendrian un menor control tensional'.

Eugenia Herrera Guerra. Adherencia al tratamiento en personas con hipertension arterial.
Colombia 2012. EI objetivo de este trabajo fue describir y analizar la adherencia a
tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos en personas con hipertension
arterial, inscritas en el programa de control de una empresa social del Estado de baja
complejidad en la ciudad de Monteria. Participaron 177 personas, que asistian al
servicio de consulta externa a control de la hipertension arterial, y se realizd con base en
elinstrumento“Factores que influyen en la adherencia a tratamientos farmacolégicos y
no farmacoldgicos en pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular”
de Bonillay Reales. La mayoria de las personas se encontrd en riesgo de no desarrollar
comportamientos de adherencia al tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico,
lo cual guarda relacion con los factores socioecondmicos y los relacionados con el
proveedor. Los factores relacionados con la terapia y con el paciente reflejaron una
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situacion de ventaja para la adherencia. La relacion entre los veinticuatro items del
instrumento utilizado y la situacion adherencia encontrada es lineal y, en general, la
relacion es fuerte con tendencia positiva”®

Natarajan N. Adherencia a medicamentos antihipertensivos en pacientes de medicina
familiar con diabetes mellitus e hipertensién. Canadd 2013. Estudio transversal que midié
la adherencia e identific los factores asociados con la adherencia a los medicamentos
antihipertensivos en pacientes de medicina familiar con diabetes mellitus (DM) e
hipertension. Con un total de 527 pacientes con DM tipo 2 e hipertension en los
ultimos 6 meses. El nivel de adherencia fue medido por la escala de Morisky; Se busco
la asociacion entre la adherencia alta en la escala Morisky y 22 factores relacionados
con el paciente, como caracteristicas demograficas, variables clinicas, conocimientos,
creencias, comportamientos, relaciones con el proveedor de atencion de salud, e
influencias del sistema de salud. Se obtuvo que la edad promedio fue de 66 afos,
y el 51,6% de los participantes eran hombres, 43% de los pacientes habian tenido
un diagndstico de DM desde hace més de 10 afos, y el 49,7% tenia hipertension
durante mds de 10 ahos, 89% tenia algun tipo de seguro médico, todos los pacientes
habifan visto a sus médicos de familia por lo menos una vez en el Ultimo afo, 77%
de los pacientes present alta adherencia, medida por el Test de Morisky. El tener
mas de 55 afos, con mas de 7 medicamentos prescritos, y tener un estilo de vida
que incluia ejercicio o una dieta saludable con bajo consumo de sal o ambos fueron
significativos predictores independientes de las puntuaciones de alta adherenciaen
la escala de Morisky (P 7 0,05)*".

La OMS recomienda incrementar la investigacion sobre la adherencia terapéutica, a
fin de reconocer los grandes beneficios en las personas que abordan la adherencia
terapéutica de forma eficaz, evidenciados por los efectos positivos presentados en
cinco a diez afhos, con ausencia completa o radical de complicaciones posteriores
al diagnostico de hipertension arterial ®

El test para medir la adherencia al tratamiento farmacolégico se denomina Test
de Cumplimiento Autocomunicado de Morinski-Green-Levine, que es un método
indirecto de medicion basado en la entrevista voluntaria. Consta de un pequefio
cuestionario de cuatro preguntas que se orientan a la adherencia o no adherencia
al tratamiento. Se considera adherente a la persona que responde “NO"a las cuatro
preguntas, y si contesta “SI”en al menos una de las preguntas se clasifica como
no-adherente. Esta prueba tiene una validez predictiva y concomitante con una
precision alfa de 0,61. Esta validez se basa en la correlacién entre un puntaje alto
del testy buen control de presion arterial a los 5 afios, y a su vez, un bajo puntaje
en el test con un mal control de la presion arterial a los 5 afos. Este estudio fue
publicado en 1986, en la revista médica Medical Care, y se utiliza desde entonces en
el proceso de cuidado de los pacientes de la Clinica de Hipertension del Hospital
Johns Hopkins del Baltimore City Hospital, entre otros, debido a lo breve y sencillo
de realizar, a la validez predictiva a largo plazo y a la identificacién de problemas
especificos que surgen de las respuestas del test, como la correccion de errores
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en la toma (si alguna vez se siente mal, jlas deja de tomar?), adaptar la toma de
medicamentos al horario diario del paciente para evitar el olvido (relacionar la toma
del medicamento al lavado de dientes o las comidas), o vincular a otro miembro
de la familia como apoyo a largo plazo.

Test Morisky-Green-Levine

Preguntas Sl o NO

1. iSe olvida de tomar alguna vez el medicamento para su HTA?
2. iEs descuidado con la hora en que debe tomar la medicacion?
3. Cuando se encuentra bien, jdeja de tomarlos?

4. Sialguna vez le sientan mal, jdeja de tomarlas?
Adherente S NO

Factores que disminuyen la adherencia de los pacientes ancianos

Insuficiencia motora:

De desplazamiento fisico

De destreza manual

Capacidad cognoscitiva disminuida:

Atencion reducida

Memoria reducida

Comprension reducida

Audicion reducida

Visién reducida

Capacidad de ideacion reducida.

Acentuacion de caracteristicas de personalidad que conducen al no cumplimiento
intencional.

Depresion.

Multiplicidad de factores de riesgo cardiovasculares y/o coexistencia de enfer-
medades diversas que requieren tratamiento farmacoldgico o no farmacolégico.
Aislamiento social.

Cuidado inadecuado por familiares o por el personal del hogar para ancianos.
Exceso de tareas:

Trabajo (ausencia de voluntad o imposibilidad para el retiro o pension de retiro
insuficiente);

Cuidado de nietos (padres separados de los nietos, padres de los nietos muchas
horas fuera del hogar, etc)

Cuidado del conyuge o de otro familiar enfermo o discapacitado.

Algunos métodos para la evaluacion de la adherencia

Informe verbal o escrito por el paciente.
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Informe verbal o escrito por familiares del paciente o por otras personas cercanas
al mismo.

Cuestionario para ser respondido por el paciente.

Conteo de la medicacion no usada entre dispensaciones consecutivas.

Uso de envases calendarizados con memoria*.

Evaluacion de la presencia o de la concentracion de la(s) droga(s) utilizada(s) o
de un metabolito de la(s) misma (s) en plasma o en orina*,

Respuesta de la presion arterial en el contexto (considerando la adherencia a las
prescripciones dietéticas)**.

Efectos sistémicos de la(s) droga (s) antihipertensiva(s)**.

* Evaluacion util pero de alto costo. Se usa sobre todo en investigacion.
** Evaluacién no especifica.

Recomendaciones para mejorar la adherencia al tratamiento
de HTA

Educacién del paciente y su familia acerca de su enfermedad y de su régimen
terapéutico.

Cerciorarse de la comprension del paciente y sus familiares acerca de la naturaleza,
complicaciones y curso de la enfermedad.

Comprometer a la familia en los cambios del estilo de vida.

Tratar de simplificar la dosificacién de la medicacién a una vez por dia.
Adaptar la toma de la pildora a la comodidad del paciente, como habito diario.
Estimular responsabilidades al paciente/autonomia en la monitorizacion de su
presion arterial y ajustar sus prescripciones.

Recomendaciones para perfeccionar las estrategias de
prevencion, control y tratamiento de la hipertension arterial

Enfasis renovado en la educacion sanitaria de los pacientes y sus familias.
Aumento de la vinculacion de personal sanitario no médico.

Deteccion, evaluacién y control enérgico de los factores de riesgo
cardiovascular.

Renovar la determinacién de los clinicos de establecer y lograr objetivos de
presion arterial.

Aumento de la participacion de los pacientes en las decisiones terapéuticas.
Aumento en el acceso a la atencion de calidad para los subempleados e indigentes.
Compromiso renovado de participacion de la comunidad.

Colaboracién con las organizaciones de atencion gestionada y organizaciones
profesionales

Enfasis renovado en la importancia de los factores psicosociales.

Facilitar la comunicacion y conexion entre personal sanitario que trata la
hipertension, y entre ellos y sus pacientes.
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Estrategias

ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LAATENCION PRIMARIA'YY SECUNDARIA EN LA
CAPTACION Y PREVENCION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Y LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES.

El estado debe proveer blogues de financiamiento para servicios de salud y
prevencion primaria con el fin de reducir la morbimortalidad y mejorar la calidad de
vida.

Debe proporcionar fondos, soporte técnico adecuado, datos de vigilancia,
transferencia de tecnologia, analisis epidemioldgicos y recomendaciones de salud
publica.

Realizar un plan de sanidad estatal especificando objetivos de salud describiendo los
problemas sanitarios e identificando las poblaciones diana.

Financiacion, evaluacion y publicacion de las actividades de los programas y los
indicadores de salud.

Todas las personasy comunidades deberian conocer que la hipertension arterial y las
enfermedades cardiovasculares son causa de muerte y discapacidad en hombres y
mujeres. /ldentificar grupos definidos por edad, sexo, raza, estatus socioecondémico,
etnia y ubicacion geografica que tienen alto riesgo de sufrir hipertension arterial y
enfermedad cardiovascular/. Igualmente, se deben evaluar los niveles de causas
prevenibles de hipertension arterial incluyendo estilos de vida y factores de riesgo
cardiovascular. /Las comunidades deben proveer informacion a sus miembros
sobre gravedad, causas y sintomas tempranos de hipertension y/o enfermedad
cardiovascular/. Deben proveer materiales y programas para motivar y ensefiar con
destreza los cambios de conducta a los subgrupos de poblacion, especialmente las
comunidades desasistidas y personas de todo nivel que ameriten estos cambios con
brevedad. /Mediante los medios de comunicacion (television, radioy prensa) deben
diseminar resultados de vigilancia sobre la morbimortalidad de la hipertension y
las enfermedades cardiovasculares en la comunidad/. Se pueden utilizar panfletos
y folletos para realzar la importancia del estilo de vida sobre los factores de riesgo
en la salud cardiovascular, asi como campafas de educacion. /En los sitios de
trabajo, podrian suministrar materiales y servicios para motivar a los empleados
a adoptar y mantener conductas de salud cardiovascular/. Se puede promover
el aumento de la actividad fisica en el trabajo. /Adecuar una estructura fisica para
tomas de presién arterial en ciertos momentos durante las horas de trabajo y busca
de asesorfa en las personas captadas. /Asegurar accesos de alimentos sanos a fin
de que todos los miembros de la comunidad puedan encontrar recomendaciones
dietéticas racionales: grasas saturadas (<10% de calorias), sodio, granos, (> 6, >
3, respectivamente, frutas (2 veces al dia y vegetales. Mercados de alimentos
seleccionados de frutas y vegetales amarillos y verdes a costos razonables. Los
restaurantes deben ofrecer platos que sigan las gufas nutricionales de salud. Los
servicios de alimentacién en sitios de trabajo y las escuelas deben mejorar la calidad
de las dietas, utilizando las guias nutricionales.
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Centros de toma de presion arterial domiciliarios

Implementar centros para la toma de presion arterial en domicilios de los lideres de
la comunidad para vincular a grupos de la comunidad con liderazgo que causen
impacto en la promocion de la reduccion de factores de riesgo.

Crear asociaciones de sistemas de salud comunitarios

Estas asociaciones ofrecen enfoques que complementan a los programas de control
de la hipertensién arterial en atencién primaria, con diversas organizaciones y
miembros de comunidades trabajando juntos.

Emplear diferentes estrategias, como educacion sanitaria, desarrollo comunitario
cambios de politicas y ambientales, deteccion precoz.

El enfoque comunitario vincula a personas que viven o trabajan en la comunidad;
lideres de la comunidad, empresarios, empleados, duefios de negocios
reconocidos, organizaciones de voluntarios, grupos familiares, etc.

Muchas compafifas, que como grupo invierten dinero considerable en gastos
sanitarios, apoyarfan los programas de prevencién de la salud.

Se ha demostrado que los programas de hipertension en el centro de trabajo,
supervisados basicamente por enfermeras, son seguros, aceptables y eficaces.
Su éxito se debe al ambiente controlado, a que son factibles econémicamente,
y facilmente puestos en practica.

La deteccion sistematica se puede hacer en horas de trabajo, répidamente. Los
empleados diagnosticados pueden ser derivados a recursos comunitarios para
tratamiento, o se les puede tratar en su lugar de trabajo.

Atencion en farmacias:
Influencia positiva para el cumplimiento de la medicacion cuando se les incluye
en el equipo de atencion sanitaria.
Son recurso valioso para responder preguntas, manejar reacciones leves a
medicamentos, monitorizar la presion arterial y hacer derivaciones en caso necesario.
Referencia Bibliografia
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Es un error capital teorizar sin tener los datos. Sin darse cuenta uno empieza a
deformar los hechos para que se adapten a las teorias, en lugar de adaptar las
teorias a los hechos.

Arthur Conan Doyle, en Sherlock Holmes, 1891

Para tratar de resolver ciertos enigmas en el drea médica, debemos hacer uso de la
medicina basada enla evidencia (MBE). La MBE se remontaa los siglos XVIIl y XIX cuando
se exponen los primeros estudios de asociaciones con diferentes enfermedades. Sin
embargo solamente en el siglo XX surge la MBE como resultado de experiencias de
aprendizaje para la solucién de problemas'. Los conceptos actuales de la MBE nacen
en Canadd enla Universidad de McMaster,donde un grupo de epidemiologos clinicos
disefid unos métodos sobre cémo interpretar la literatura médica, los cuales fueron
publicados en el "Canadian Medical Association Journal en 1981".

Siguiendo la definicion del Sackett?, la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia cientifica clinica disponible para tomar decisiones
sobre el cuidado de pacientes individuales. Para lograrlo se necesita hacer una
pregunta bien estructurada que genere una respuesta cientifica que cumpla con
las caracterfsticas de Sackett. La MBE nos permite analizar y resolver las dudas
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sobre estudios de costo-efectividad, métodos diagnosticos, efectividad de un
procedimiento o método terapéutico, etc. Para resolver la pregunta se usan ciertos
métodos o herramientas metodoldgicas como:

1. Preguntas sobre etiologias o factores de riesgo:
Estudios de casos y controles.
Estudios de cohortes.

2. Preguntas sobre diagndstico
Revisiones sistematicas de estudios de test diagnosticos.
Gufas de practica clinica basadas en evidencia.
Estudios de test diagnosticos individuales.

3. Preguntas sobre prondstico
Revisiones sistematicas de estudios de Cohorte.
Estudios de cohorte individual.

4. Preguntas sobre prevencién o tratamientos
Revisiones sistematicas de ensayos clinicos (EC) aleatorizados.
Gufas de practica clinica basadas en la evidencia.
Ensayos clinicos aleatorizados individuales.

Los estudios se dividen en:
Estudios observacionales

El punto comun en los estudios observacionales es la conceptualizacion de la variable
tiempo. Es posible relacionar dos puntos a través del tiempo: un factor o caracteristica
bajo estudio (causa) y una enfermedad determinada (efecto). Hacen énfasis en el
descubrimiento y explicacion de las causas de la enfermedad. Brindan informacién
sobre efectos de un tratamiento haciendo énfasis en reacciones adversas. Son una
opcion cuando no se puede realizar EC.

Se dividen en:

a. Analiticos: Hay conocimiento suficiente sobre la enfermedad. Son utiles
cuando se desea identificar factores de riesgo, estudiar efectos sobre la en-
fermedad y seguimiento de las estrategias de intervencion. Estos a su vez se
subdividen en:

Casos y controles: Son estudios retrospectivos; se parte de un grupo de personas
enfermas (casos) y otro grupo control que tiene caracteristicas similares pero
la diferencia es que este Ultimo no posee la enfermedad. Parten del evento
(enfermedad) a la causa (exposicion). La finalidad de los estudios retrospectivos
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es probar alguna hipdtesis que se haya propuesto sobre la etiologia de una
enfermedad, es decir, se dedican al andlisis de una presunta relacion entre el
desarrollo de un cierto padecimiento y la presencia de algun factor o caracteristica
sospechosa; su mayor ventaja es que permiten estudiar enfermedades poco
frecuentes en la poblacion.

Cohorte: Son estudios prospectivos; parten de individuos expuestos a un factor de
riesgo, que se comparan con otro grupo no expuesto. Son muy Utiles para buscar
incidencia de la enfermedad (nimero de casos nuevos de una enfermedad que
se producen en un periodo), hacen énfasis en causalidad. Un ejemplo clasico es
el estudio de Framingham.

b. Descriptivos: Permiten determinar la distribucion, frecuencia y magnitud de
una enfermedad, con el fin de determinar hipétesis que aclaren la asociacion o
causa del evento con hechos o variables de exposicion. Permiten determinar la
historia natural de la enfermedad; también permiten generar hipétesis con el fin
de clasificar las enfermedades y plantear pruebas terapéuticas y profilacticas. Las
fuentes de informacion para estos estudios suelen ser los registros hospitalarios
o institucionales.

Los estudios descriptivos se clasifican en transversales y longitudinales. Los
estudios transversales o de corte analizan uno o0 mas eventos epidemioldgicos en
un momento dado. Las variables de interés se miden en la condicién enla que se
encuentra al momento de realizar el estudio, y por lo tanto no hay seguimiento.
Este tipo incluye los estudios de prevalencia. Estos estudios transversales estiman
la frecuencia de algun fendmeno de interés en un momento dado. Estos estudios
pueden ser analizados como casos y controles pero lo ideal es analizarlos como
una razoén de prevalencia. Su principal sesgo es el de informacién y de cortesia
(yo respondo lo que el otro quiere oir).

Los estudios longitudinales: describen uno o mas eventos epidemioldgicos durante
un periodo largo. Pueden ser series de casos, estudios de morbilidad y mortalidad
o medidas de frecuencia de la enfermedad.

Se llevan a cabo con los siguientes marcadores:
Prevalencia

Numero total de casos entre la poblacién. Su valor es mas alto a mayor incidencia y
duracion de la enfermedad. Los estudios de prevalencia se limitan a determinar la
presencia o ausencia del evento de interés. Es muy importante definir el total de la
poblacion para establecer el denominador de la prevalencia; sirven para determinar
las acciones que permiten planificar servicios de salud en una poblacién especifica
y tomar decisiones diagndsticas.
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Incidencia

Numero de casos nuevos de una enfermedad que se producen en un periodo
dado. Representa la probabilidad de que un individuo desarrolle la enfermedad. A
diferencia de la prevalencia, que es el niUmero de casos presentes en la poblacién
en un momento determinado, la incidencia se limita al nimero de casos nuevos.

Estudios experimentales

Son considerados estudios prospectivos y longitudinales, y constituyen el método
mas poderoso disponible para probar las hipdtesis acerca de las relaciones causa-
efecto con relacién a tratamiento y prevencion® deben tener tres caracteristicas:
Controlados: utilizacion de un “grupo control” Aleatorizados: asignacion al azar del
sujeto en el grupo experimental o al grupo de comparacién. Doble ciego: tanto el
que indica el tratamiento como el que lo recibe desconocen si el sujeto recibe Ia
intervencion o el placebo, este procedimiento disminuye fuentes potenciales de
sesgos. Inicialmente se define una intervencion y se hace un seguimiento en el
tiempo para determinar el o los desenlaces de interés previamente establecidos. La
poblacién del estudio debe seleccionarse con base en unos criterios de inclusion
y exclusion y estratificarse en otros subgrupos (edad, género, etnia, severidad de la
condicion médica), con el fin de restringir comparaciones a los sujetos que forman
parte del mismo grupo. Si hay pérdidas durante el seguimiento deben ser minimas,
se deben informar las causas y deben quedar adecuadamente reportadas. Estas
caracteristicas hacen que los EC sean clasificados como: EC aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, estratificado, etc.

En los estudios experimentales se pueden usar dos alternativas sobre la asignacion
de los participantes a cada grupo, es decir, al grupo experimental o al grupo control:

a. Aleatorizados: Son el patrén de oro para evaluar los efectos de un tratamiento,
siempre y cuando sea aleatorizado, doble ciego y controlado. El objetivo de
asignar aleatoriamente es garantizar la comparabilidad o lograr que los grupos
sean lo mas homogéneos posible para evitar confusiones entre el desenlace y
la intervencion. Para qué usar cegamientos? Para evitar sesgos de informacion.

b. Cuasi-experimentales: no se usa asignacién aleatoria sino el azar mediante
alternancia es decir, distribucion del primer paciente en el grupo control y el
segundo en el grupo de intervencion, segun el nimero de HC asi es par, grupo
control; siesimpar grupo intervencion. Sicuenta con un grupo de comparacion,
cada unidad experimental es su propio control al observar el cambio de respuesta
después de una intervencion®. Estos estudios pueden ser usados en cualquier
intervencion de salud. La medida de asociacion que mas se usa en los ensayos
clinicos es el riesgo relativo.
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Como se construye un metaanalisis

El fin de una revision sistematica se centra en recolectar toda la evidencia sobre un
tema en particular. El metaanalisis es un método que se encarga de evaluar de manera
cuantitativa los parametros que se encuentran en la evidencia®. A continuacion se
revisaran los pasos que comprende un metaanalisis ya que serdn de gran ayuda a
la hora de hacer un analisis objetivo basado en la evidencia.

Establecimiento del problema y la hipodtesis que se desea valorar

Los dos puntos mas importantes de un proyecto de investigacion son laformulacion
de una pregunta que sea de interés colectivo para buscar una respuesta que pueda
ser aplicada a nuestros pacientes. La pregunta debe tener claro cudl es el tipo de
estudio (diagndstico, definicion de riesgo, esquemas de tratamiento) y la respuesta
se debe obtener utilizando técnicas estadisticas validadas para el analisis.

Definir los criterios de seleccion (inclusion y exclusion)

Se deben elegir adecuadamente los criterios de elegibilidad ya que utilizar criterios
de seleccién muy amplios 0 muy estrictos puede afectar la validez del estudio. Unos
criterios de inclusion muy amplios hacen que los resultados de la revision sean
muy generales e impliquen incluir un mayor nimero de estudios para obtener una
respuesta valida; usar criterios de inclusion muy estrictos puede hacer que los datos
sean mas comparables pero a su vez puede llevar a que la informacion aportada
solo pueda ser aplicada a pocos pacientes.

Esta parte a su vez consta de:

a. Poblacion de estudio. Establecer las caracteristicas especificas por identificar
en el analisis.

b. Intervenciones y comparaciones. Deben ser claras a la hora de especificar qué
tipo de intervencidn se hara: prueba diagnostica, factores prondsticos o esquemas
terapéuticos que vayan a ser evaluados.

c. Desenlaces. Explicar qué se considera como desenlace, teniendo en cuenta la
posibilidad de encontrar resultados combinados, e indeseables. Usualmente se
define un desenlace primario y varios desenlaces secundarios.

d. Disefioy calidad metodoldgica de los estudios seleccionados. Explicar qué tipo
de estudios primarios se tendra en cuenta, basdndose en que en los metaanalisis
se prefieren los ensayos clinicos aleatorizados y los que puedan servir para
responder la pregunta o la hipdtesis que se va a trabajar.
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Busqueda de los estudios

Para asegurar que el metaanalisis sea adecuado se debe tratar de recoger toda
la evidencia posible, realizando una busqueda exhaustiva y generalizada de los
estudios primarios importantes para la hipotesis, teniendo en cuenta incluir los
estudios que muestren resultados satisfactorios y no satisfactorios; es importante
incluir aquellos que no han sido aun publicados pero que ya estan terminados.
Para ello se debe tener en cuenta buscadores como Medline, Embase, biblioteca
de Cochrane etc.

Seleccion de estudios

Luego de tener los articulos primarios se deben separar en dos grupos: los que
tengan informacioén relevante y los que no. Para esto lo ideal serfa contar al menos
con 2 revisores que decidan separarlos segun los criterios de seleccion; dicho
proceso se hara de manera independiente. En caso de desacuerdo se intentara
la discusién de las razones se recomienda medir el grado de acuerdo entre los
revisores empleando estrategias como el indice de Kappa. Para algunos es mas
factible realizar una tabla con los datos méas relevantesy asf el revisor podra resumir
las principales caracteristicas de los estudios que seran incluidos en la revision.
Adicionalmente se deberd realizar otra tabla que incluya cada uno de los estudios
que no fueron elegidos con sus caracteristicas principales y las razones por las
cuales fueron descartados.

Evaluacion de la calidad de los estudios

Hay muchos métodos para medir la calidad de los estudios; lo mas usual en las
puntuaciones de calidad es asignar un mayor peso a unos estudios que a otros.
La mayoria de los autores utiliza la informacién para realizar luego un andlisis de
sensibilidad. Esto resulta de comparar los resultados del metaandlisis incluyendo
todos los estudios, independientemente de su calidad, con los resultados obtenidos
cuando se excluyen del mismo los que tienen alguna deficiencia. Si los resultados
son similares, el revisor puede concluir que la calidad de los estudios tiene poco
efecto sobre sus conclusiones.

Extraccion de la informacion necesaria de los estudios

Este proceso es mas facil si se emplean formularios para consignar los datos que
han sido probados con anterioridad. Se recomienda que los revisores incluyan
en el formulario todos los datos que se reportan en el estudio. Lo ideal es que
la evaluacion de la calidad y de la extraccion de los datos sea realizada al menos
por dos investigadores de manera independiente, para reducir la posibilidad de
sesgos. Se debe mencionar coémo serdn resueltas las diferencias entre ellos, en
caso que las hubiera.
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Analisis de informacion

Una vez tomados todos los datos, se debe definir cuéles serén los métodos més
adecuados para resumir y analizar toda la informacion obtenida de los estudios
primarios. Al realizar éstas estrategias de andlisis estadistico se deben tener claras
las medidas de asociacion acumuladas.

a. Evaluacién de la heterogeneidad:

Este andlisis® permite valorar hasta qué punto los resultados de los diferentes
estudios primarios pueden ser resumidos en una Unica medida. Los estudios
siempre deben definir cdmo serd manejado el grado de heterogeneidad (o de
homogeneidad) de los estudios primarios, ya que esto serd lo que determine si
los estudios primarios pueden ser parte de la cuantificacion del efecto.

Hay dos formas de heterogeneidad:

La heterogeneidad clinica, que se basa en determinar en qué medida
las poblaciones, intervenciones o desenlaces son semejantes, segun las
caracteristicas de los estudios primarios.

La heterogeneidad estadistica, que define si las diferencias encontradas en los
resultados son debidos al azar. Por lo tanto, si se encuentra una baja probabilidad
(menor de 0,05 o de 0,01) se concluye que el azar no es suficiente explicacion,
0 sea que hay heterogeneidad entre los estudios primarios.

No obstante, si se encuentra que la probabilidad es mayor de 0,05 o de 0,01,
se puede concluir que los estudios son homogéneos o que no hay diferencias
entre los estudios; se puede deducir que la falta de heterogeneidad estadistica
no se puede considerar como evidencia de la homogeneidad. Esto con relacién
a la prueba Q, que es de baja potencia debido a que usa pocos estudios
primarios y explica que pueden no detectarse diferencias estadisticamente
significativas en metaandlisis con una leve heterogeneidad. En caso de que
existiese heterogeneidad estadistica o clinica entre los estudios, se pueden
hacer varias cosas:

1. No hacer un resumen de los estudios primarios.
2. Hacer una medida de resumen y ésta se debe acompafar con variabilidad
entre los estudios, coeficiente de variacion entre los estudios, o un coeficiente

de correlacion interclase.

Hay pruebas estadisticas para comprobar la existencia de la heterogeneidad,
basadas en la hipotesis. Una de las mas conocidas es la prueba de Q, que es una
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de las preferidas por cuestiones de validez y sencillez; sin embargo presenta baja
potencia. La homogeneidad se puede representar mediante graficos Galbraith?,
el grafico de 'Abbé pero este no es objetivo de esta revision.

b. Sintesis de los resultados

La sintesis de los resultados pretende estimar el efecto global a partir de la
combinacion de datos de los diferentes estudios primarios. Hay técnicas
estadisticas para la presentacion de resultados:

1. Modelo de efectos fijos. Asume que existe un Unico efecto en la poblaciony
no tiene en cuentala variabilidad de los resultados entre los distintos estudios.
Asf, el tamano del estudio y su propia varianza (variabilidad intraestudio) son
las Unicas determinantes de su peso en el metaanalisis.

2. Modelo de efectos aleatorios. Este modelo por el contrario, tiene en cuenta
la posible heterogeneidad al considerar que los efectos de la exposicion/
intervencion en la poblacion son diversos y que los estudios incluidos en la
revision son sélo una muestra aleatoria de todos los posibles efectos.

C. Andlisis de sesgo de publicacion. Todo metaanalisis deberfa valorar la posibilidad
de un sesgo de publicacion que pudiese comprometer sus resultados y
conclusiones. Se han propuesto varios métodos para la exploracion de la
posibilidad y la cuantia del sesgo de publicacion. El mas simple consiste en
realizar un analisis de sensibilidad, y calcular entonces el nimero de estudios
negativos realizados y no publicados que deberfa haber para modificar el
sentido de una eventual conclusion positiva obtenida con un metaanalisis. Si
este nimero es muy elevado, se considera que la probabilidad de que el sesgo
de publicacién haya modificado sustancialmente los resultados es baja y se
acepta la existencia de las diferencias sugeridas por el metaandlisis. También
mediante graficos podemos evaluar el sesgo de publicacion, como el gréfico
del embudo (funnel plot).

d. Andlisis de sensibilidad. El andlisis de sensibilidad pretende estudiar la
influencia de cada uno de los estudios en la estimacion global del efecto
y, por lo tanto, la robustez o estabilidad de la medida final obtenida. Este
andlisis consiste en la repeticion del metaandlisis tantas veces como estudios
seleccionados, de forma que cada vez se omite un estudio y se combinaran
todos los restantes; por ejemplo si se incluyeron 30 estudios primarios, se
repite el metaanalisis 30 veces pero cada vez se saca un estudio primario
diferente, ésto porque si los resultados de los diferentes metaandlisis son
similares o parecidos, el efecto tiene la misma direccién y significancia
estadistica, y sifuera lo contrario se tendria que hacer un analisis con cuidado
ya que los resultados no tienen peso.
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A continuacion haremos un ejercicio metodoldgico de como leer un metaanalisis:

Preguntas Guia JAMA

Evaluar si se hicieron las preguntas gufa jama
Joanal of the American Colloge of Cand Vol 61, No. 2, 2013
© 2013 by the Amenican College of(..ln]nk\*v Foundation 155N 0735- 1R/ 83600
Publihed by Ebevier Inc. beepeifib doiongf 10,1016/ ace. 2012 10.011

CLINICAL RESEARCH Cardlovascular Risk

A Meta-Analysis Reporting Effects of
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and
Angiotensin Receptor Blockers in

Patients Without Heart Failure

Gianluigi Savarese, MD,* Pierluigi Costanzo, MD,*t John George Franklin Cleland, MD,+
Enrico Vassallo, MD,” Donatella Ruggicro, MD,* Giuseppe Rosano, MD, PuD.¢
Pasquale Perrone-Filardi, MD, PHD"

Naples and Rome, Italy; and Cottingbam, United Kingdom
¢Son validos los resultados?

Criterios primarios:
¢Abordo la revision sistemdtica un problemas clinico especifico? PICO:

P: Pacientes de alto riesgo sin insuficiencia cardiaca (IC)

|: terapéutica por que era importante evaluar los efectos de los [ECAS o ARA Il en
estos pacientes.

C: Se compararon los pacientes con el grupo placebo.

O: Variables o resultado: Como se describe en el objetivo del estudio: determinar
efectos de estos medicamentos en pacientes de alto riesgo sin IC para determinar
resultado compuesto (Muerte CV, IAM, Stroke) y todas las causas de muerte. Como
también determinar los efectos de estos medicamentos en el comienzo reciente
de IC o comienzo reciente de DM2

;Cudles fueron los criterios de inclusion para seleccionar los articulos?,
;son adecuados?

Los criterios de inclusién que se usaron para la seleccién de articulos fueron; que
tuvieran RTC, doble ciegos que compararan IECA o ARA 2 con placebo y que no
presentaran IC diastolica o sistélica o reporte de los eventos declarados como objetivos.
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Criterios secundarios:

¢Es poco probable que se pasaran por alto estudios relevantes
importantes? ;Es posible que articulos importantes no hayan sido
incluidos? (Sesgo de seleccion, publicacion, idioma).

Este metaanalisis manejo los sesgos asi:

No presenté en su busqueda restriccion de idiomas.
Uso palabras claves.

En este metaanalisis hay 26 RTC.

Se manejo el sesgo de seleccion asi: Siempre al menos dos revisores expertos esco-
gieron los RCTy coordinaron su seleccién. Buen punto. Ademds, el uso de los criterios
PRISMA estandariza los datos que debe llevar un RCT con normas internacionales
de calidad. Los estudios seleccionados son aleatorios y doble-ciegos, con una mejor
calidad de los resultados (sin sesgos). Que los pacientes no tengan IC en el momento
de aleatorizacién disminuye aun mas los sesgos de seleccion. Esto estd descrito en
el estudio, lo cual le brinda confiabilidad.

iSeevalud la validez (calidad metodoldgica) de los estudios incluidos?
;Como se realizo esa evaluacion?

La calidad metodoldgica fue evaluada con el método de Detsky pero ningun score
ha sido justificado para arrojar una éptima evaluacién de un metaandlisis. Sélo se
recomienda la evaluacion manual de la calidad con los criterios de Cochrane y esto
le quita objetividad a la evaluacion de la evidencia de los RCT.

¢Fueron reproducibles las evaluaciones de los estudios? ;Cudntas personas
realizaron la evaluacion y cudl fue su concordancia?

Dos personas revisaron los estudios potenciales y las discrepancias fueron resueltas
con discusion y consenso.

;Fueron similares los resultados de un estudio a otro? (Homogeneidad
o heterogeneidad: Grdficos o pruebas estadisticas. Porcentaje de
inconsistencia I2).

La presuncion de homogeneidad fue valorada con los efectos del tratamiento entre
los diferentes estudios: con Q e 12 éstos evaldan la homogeneidad estadistica descrita
en el MA. Ademds estd evaluada en cada objetivo del estudio.
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¢Cuales han sido los resultados del estudio?

¢Cudles son los resultados globales de la revision sistemdtica? (RR - OR -
Diferencia de riesgos - NNT - Diferencia de promedios). ;Hasta que punto
fueron precisos los resultados? (IC 95% para cada estimado puntual - And-
lisis de sensibilidad)

Los resultados globales del estudio se realizaron con OR para el resultado compuesto
(Muerte CV, IAM, stroke) y todas las causas de muerte, y para cada objetivo por
separado, con una precision del 95%. Se reportaron los 2 grupos de medicamentos
por separado y se mostré que: los IECA disminuyen de manera significativa el
resultado compuesto en 14.9% (OR: 0,830 [95% Cl: 0,744 a 0,927]; se encontrd
homogeneidad entre los estudios. La disminucion del 10% de muerte cardiovascular
no es estadisticamente significativa (OR: 0,896 [95% Cl: 0,783 a 1,026], pero la
reduccion de IAM, stroke, aparicién de DM2 y de falla cardiaca si tuvieron significacion
estadistica. El encontrar heterogeneidad sélo en el resultado compuesto significa
que los IECA disminuyen el riesgo de que se presenten los desenlaces por separado.

Con respecto a los ARA2, disminuyeron el riesgo del resultado compuesto (muerte
CV, IAM, stroke) y todas las causas de muerte el 7,0% comparados con placebo
(OR: 0,920 [95% Cl: 0,869 to 0,975], p=0,005, heterogeneidad p=0,686), los ARA2
disminuyeron en forma significativa el riesgo de stroke (ECV) 9,1% (OR: 0,900 [95%
Cl:0,830a0,977],p=0,011, heterogeneidad p= 0,469) el riesgo de aparicion de DM2
en 10,6% (OR: 0,855 [95% Cl: 0,798 a 0,915], p < 0,001, heterogeneidad p= 0,819).
Sin embargo, no hubo reduccion significativa de muerte cardiovascular ni de todas
las causas de muerte, tampoco del riesgo de infarto ni el inicio de falla cardiaca.
Finalmente tampoco se encontré homogeneidad entre los resultados.

Los resultados del analisis de sensibilidad no estan influenciados por ninguna de
las variables evaluadas al realizar analisis de metaregresion con STATA evaluando
aun mejor las variables que pudieran generar confusién como: caracteristicas
demogréficas de la poblacién de estudio, indice de masa corporal, porcentaje de
pacientes con enfermedad arterial coronaria, porcentaje de pacientes con DM2,
porcentaje de pacientes con hipertension, terapia actual, duracién del sequimiento.

¢Resultaran utiles los resultados para aplicar a los pacientes?

;Pueden los resultados de la revision sistemdtica ser aplicados al cuidado
de mis pacientes?

Con respecto a los IECA Si, y con respecto al uso de los ARA 2 se debe considerar
que no disminuyen el riesgo de muerte cardiovasculary que no es estadisticamente
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significativa la reduccién de IAM. Sin embargo, se debe tener en cuenta que el
tiempo de seguimiento de 6 afos para determinar la muerte puede ser corto para
establecer su verdadero beneficio.

;Se han considerado todos los posibles resultados clinicamente
importantes? ; O, son desenlaces subrogados, sustitutos o indirectos?

Si.

¢Los beneficios del tratamiento compensan los posibles efectos adversos y
costos del mismo?

Si, porque son medicamentos accesibles, de costo bajo, que demuestran ser
significativos en pacientes de alto riesgo sin IC.
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Se tomara como ejemplo el cuadro. A del metaandlisis estudiado. Representa el andlisis del resultado compuesto.

Los circulos pequefios representan el OR encontrado en cada estudio y la linea que
lo cruza es el limite del intervalo de confianza, o sea, la precision de este pardmetro.

Sobre el eje de las X estan reflejadas las medidas del efecto consideradas (OR, RR), y
enelejeY los estudios incluidos, por lo general ordenados por el aflo de publicacion
por cualquier otro criterio. Para cada estudio y para la estimacién global del efecto,
se representa su estimacion puntual y también el intervalo de confianza que le
corresponde. Los resultados ubicados a la izquierda indican que hay disminucion
del riesgo mientras que los de la derecha sugieren aumento del riesgo.
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¢Cuales son las limitaciones del metaanalisis?

Se usaron datos de poblaciones y no de pacientes individuales; las caracteristicas
de las poblaciones incluidas en los estudios primarios no fueron iguales; en efecto,
los estudios con IECA fueron realizados en pacientes con enfermedad coronaria y
ateroesclerosis, mientras que los estudios con ARA incluyeron pacientes con DM2 e
intolerancia ala glucosa; de allf que este metaanalisis no representd una comparacion
directa entre IECA y ARA. Si se quiere comprobar lo anterior debe remitirse al
estudio ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial)” que compard telmisartan y ramipril en pacientes con riesgo
cardiovascular y no encontré diferencias en los desenlaces cardiovasculares.

Analisis critico de un estudio clinico en hipertension arterial

Uno de los dilemas clinicos a los que nos vemos abocados diariamente en la
toma de decisiones terapéuticas en pacientes con hipertension arterial (HTA) es
qué medicamento debo usar en un paciente hipertenso con condiciones clinicas
especificas y con algun factor de riesgo cardiovascular asociado. Nuestra confusién
es mayor cuando tenemos una gama innumerable de opciones farmacoldgicas
para escoger; por ello los médicos necesitamos informacién, en este caso sobre
el tratamiento de la HTA, y esa informacion debe ser evaluada en forma critica e
imparcial para decidir sobre su validez y aplicabilidad en las decisiones clinicas que
se van a tomar.

Para iniciar este andlisis debo recordarles que el objetivo terapéutico del tratamiento
de la hipertensién arterial es reducir la mortalidad y morbilidad cardiovascular. Este
concepto epidemiolégico implica lo que se conoce como variables duras, cuantos
pacientes se mueren, cuantos se infartan, cuantos llegan a falla cardiaca, cuantos
llegan a insuficiencia renal. El otro concepto es el del control de las cifras tensionales
como variable de eficacia, como puede suceder con el control de los valores del
colesterol LDL, los niveles de proteina C ultrasensible, los niveles de BNP en la
insuficiencia cardfaca: éstas son variables blandas conocidas como subrogadas
(sustituir, reemplazar, poner una persona o cosa en lugar de otra), ya que reemplazan
a las otras de mayor valor epidemioldgico e interés clinico. Como la gran mayoria de
los estudios sobre hipertension es de tratamiento, veremos los pasos para evaluar
un estudio clinico de intervencion terapéutica.

PASO NUMERO UNO: “;Cudl es la pregunta clinica que quiso contestar el estudio
analizado?”

Cuando tenemos un paciente, siempre surgen preguntas clinicas en relacién con
la etiologfa, diagndstico, pronostico o tratamiento. Con relacion al tratamiento,
en un contexto clinico debemos escoger la mejor opcion terapéutica, por lo que
en estudios de hipertensién lo més importante es decidir dentro de las opciones
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terapéuticas cudl es la mejor. Con fines didécticos tomaremos como ejemplo en el
estudio LIFE(8) (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension Study),
la pregunta clinica:";Losartan reducird la incidencia del punto final primario compuesto
de morbilidady mortalidad cardiovascular (definido como accidente cerebrovascular, IM
0 muerte por causa cardiovascular) en mayor medida que el comparador, (atenolol) en
pacientes con hipertensién esencial e hipertrofia ventricular izquierda (HVI)?" Esto lleva
implicito considerar cudl fue el objetivo del estudio y qué se quiso evaluar. EILIFE es un
estudio disefado con el objetivo de evaluar morbilidad y mortalidad cardiovascular;
por lo tanto las variables principales son puntos “duros”. En el estudio en cuestion
se considera una variable combinada de mortalidad, stroke (ACV) e infarto agudo
de miocardio (IAM). En este analisis hay que tener precaucion porque muchas
combinaciones resultan significativas en el conjunto, solamente por el peso de una
de ellas pero no porque en cada una se hayan encontrado verdaderas diferencias.
Como veremos mas adelante, el resultado positivo se vio en la reduccion de stroke
(ACV) y no en la muerte cardiovascular ni en el infarto agudos de miocardio (IAM).

PASO NUMERO DOS:";Son validos los resultados de este estudio individual?”

En este paso del andlisis critico se busca evaluar qué tanta validez interna tiene el
estudio clinico en cuanto a su disefo, si éste es adecuado para contestar la pregunta
clinica, es decir si los resultados obtenidos responden adecuadamente a la pregunta
planteada. En términos practicos se busca determinar si la investigacion clinica
asegura que las diferencias observadas en el efecto se deben a la intervencién
realizada o a otros factores que puedan conducir a falsos resultados. Se deben
contestar seis preguntas en este paso numero dos:

iSe realizé aleatorizacién?

iDesconocen los pacientes y los médicos el tratamiento?

iEranlos grupos similares y comparables?

iSe trataron todos los pacientes de igual forma excepto la terapia experimental?
iFue el sequimiento lo suficientemente prolongado?

Se analizaron todos los pacientes en el grupo correspondiente?

"LIFE fue un estudio multinacional, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, con doble
enmascaramiento, grupos paralelos y controlado con agente activo, iniciado por
el investigador y realizado en 945 centros de la comunidad” En este paragrafo se

contestan las dos primeras preguntas:

1. iSe realizo aleatorizacion?
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2. iDesconocen los pacientes y los médicos el tratamiento?

Estas dos preguntas son muy importantes porque garantizan que todas las
variables, todos los factores de confusién y todas las condiciones clinicas de
comorbilidad se distribuyan por igual y en forma equilibrada en los dos grupos
de estudioy, por lo tanto, en lo Unico que van a diferir es en el tratamiento que se
va a evaluar. Eltratamiento de la hipertension ha demostrado que la reduccion
de las cifras tensionales impacta positivamente y reduce los eventos clinicos; por
lo tanto las comparaciones deben hacerse frente a terapias activas. En el LIFE se
comparan los efectos del losartan frente al atenolol. Los investigadores realizaron
una aleatorizacion y tanto los pacientes como los médicos tratantes desconocian
el principio activo que estaban recibiendo. Si la respuesta a estas dos preguntas
es Sl, es muy probable que valga la pena seguir leyendo el estudio clinico.

3. jEran los grupos similares y comparables?

Esta respuesta se evalla habitualmente en las tablas de caracteristicas basales,
en la mayorfa de los estudios publicados. Aqui se pueden observar las variables
demogréficas, clinicas y terapéuticas de cada uno de los grupos de estudio,
y apreciar la distribucion en el grupo de tratamiento y en el grupo control.
Efectivamente, enlatabla 1 dela publicacion original en The Lancet, se describen
estas caracteristicas. Iniciales de los pacientes en las ramas de tratamiento con
Losartan y Atenolol, que fueron similares con respecto a edad, sexo, indice de
masa corporal, raza, presion arterial sistélica y diastolica, frecuencia cardiaca, grado
de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), puntuacién de riesgo de Framingham
e historia de tabaquismo (ver Figura 1).

Un elemento cuestionable en el estudio es la metodologia para clasificar la HVI,

Figura 1: Caracteristicas basales publicadas en el estudio LIFE.

Losartan (n=4605) Atenolol (n=4588) Al (1=9193)
AgE (years)” 669 (7-0) 669 (7-0) €69 (7-0)
2487 (54%) 2476 (54%) 4963 (54%)
Ethnic ongn
Whie 4258 (92%) 4245 (93%) 8503 (92%)
Btack 270 (6%) 263 (6%) 533
Hispanic a7 (1%) 53(1%) 100 (1%)
Astan 25(0-5%) 18(0-4%) 43 (0-5%)
5 (0-1%) 9(0-2%) 14 (0-7%)
B105d pressure (mm Hg)'
174-3(14-2) 174-5(14-4) 1744 (14-3)
Diastole 979 (8-8) a7-7 (9-0) 97-8(83)
Heart rate (opm)* 739 (110) 73.7(112) 738 (11Y)
BMI (kg/m?)" 280(48) 280 (4-8) 280 (48)
Comell voRage-ouration product (mmxms)™ 28344 (1065-49) 2824-1(10333) 2828-8 (1049-5)
S0 M 300 (106) 301 (10-9) 200(105
Framingiam risk score™ 0-223 (0-095) 0-225 (0-096) 0-224 (0-096)
Curent Smokers 729 (16%) 770{17%) 1499 [16%)
Modical history
Any vasaular gsease 1203 (26%) 1104 (24%) 2307 [25%)
Ceronary hoan sease TTL(ATH) 698 (15%) 1469 (16%)
Corcbrovinadyr loase 359 (6%) 350 (%) 728 (8%)
Periphocal Vascutar Cisedss 276 (6%} 244 (5%) 520 (6%)
Atrtal fibritiation 150 (3%} 174 (4%) 324 (4%)
Isolated systolic hypertensiont 660 (14%) 666 (15%) 1376 (14%)
Disbetes 586 (13%) 609 (13%) 1195 (13%)
Bpmeboats per mante. EMI-body mass index. Data are number (%) unless otherwise indicated. *Data are mesn (SD). tDefintion =160/<90 mm Hg.
Table 1: Baseline characteristics
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pues sabemos de las limitaciones del EKG en su diagnostico, ademas de no
poder cuantificarla.

4. ;Se trataron todos los pacientes de igual forma excepto la terapia experimental?

Este aspecto del andlisis es crucial pues permite detectar si realmente las
caracteristicas de los tratamientos concomitantes fueron similares en ambos
brazos y confirmar si la Unica diferencia fue el tratamiento recibido por los
pacientesincluidos en el estudio (Losartan vs. Atenolol). Lafigura 2 muestra cémo
fue el tratamiento en el momento del evento clinico o al final del seguimiento
en el estudio LIFE.

Figura 2. Medicacion en el momento del evento

Losartan 100 mgeHCTZ 12.5-25 mg*
+ other anthypertiensive treatment}

Atenclol 50 mgr\

HCTZ 12.5 mg"
Atenclol 100 ngﬂ\
HCTZ 12-5 mg*

Atenclol 100 mg+HCTZ 12:5-25 mg*
+ other antihypertensive troatmont

Patients ranasmised (R) with sRtng claswilic blood fressure 55-115 mm Hg and/of Siing systolic biood pressute 160-200 mm Hg at axs -7 and 1,
and f vertricutar yservoohy prosont by Comall product ([QRS < (RaVL+SVI)mmi«ms) of Sckolowlyon ([SV1+RYS of VEme)

1 1 | | | | | | | | |
Day Day Day Month Meath Month Month Yoar Yoar Yoar Yoar Yoar  Yoar Yoar
-4 -7 1 1 2 4 6 1 1.5 2 25 3 35 4

-mmrmummm:—wmwummmmm:wmw
1 f sitting dlastolic biood pressure = 9O mm Hg or SITINg Systolic blood pressuze & 140 men Hy but mandatory If sking blood
pressure = 160/95 mm Hg. Asdition of Inhibitors, HtyDe 1 ecnptor artagonists, of (bioGas

Figure 1: Titration schedule and el diography criteria
HCTZ:

5) iFue el seguimiento lo suficientemente prolongado?

Esta pregunta nos permite realmente ver silos tiempos de seguimiento son correctos
en la patologia estudiada, ya que la hipertension arterial es una enfermedad
crénica cuyos efectos se observan a largo plazo (afos) y no tendrfa ldgica evaluar
un desenlace clinico a los pocos dias, semanas o meses. El mismo andlisis lo
debemos hacer en los pacientes a los que tratamos con dislipidemias, pero en
otras patologias, como insuficiencia cardiaca o sindromes coronarios agudos, se
exploran los resultados a los 30, 60 y 90 dias ya que los eventos clinicos ocurren en
un plazo mucho mas corto. En el estudio LIFE, después de un periodo preinclusion
simple ciego con placebo de 2 semanas de duracion, los pacientes iniciaron un
perfodo de tratamiento activo de por lo menos 4 afos. Asi, el tratamiento activo
continud durante 4 afos después de la inclusion del Ultimo paciente y hasta que
1040 pacientes presentaron un episodio cardiovascular principal. Con el objetivo
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de conseguir presion arterial con cifras menores de 140/90, las visitas eran regulares
con incremento de la dosis y permitiendo, seguin el caso, adicionar otro farmaco al
esquema terapéutico. La media de seguimiento fue de 4,8 afios, tiempo adecuado
parala evaluacion de los desenlaces en estudio. En la Figura 3 se muestra la titulacion
de la medicacion EN estudio y el tiempo de seguimiento en la publicacion original.

Figura 3. Esquema de titulacién de los medicamentos y tiempo de seguimiento

Losartan Atenclol
Drug dosés
50 mg only 434 (9%) 436 (10%)
50 mg plus aaditonal drugs™ 844 (18%) 930 (20%)
100 mg wrh of without Z284 (50%) 1979 (43%)
additional drugs”
Aona 95 (2%) T8 (%)
With HCTZ only £29 (1B8%) 713 (16%)
Wth other drugs only 162 (4%) 172 (4%)
Win HCTZ and other dnigs 1198 (26%) 1016 (27%)
Off study drugs 1043 (23%) 1243 (2T%)
*Including hydrochlorothiazide (HCTZ).
Table 2: Number of participants on study drug at endpoint or
end of follow-up

6. iSe analizaron todos los pacientes en el grupo correspondiente?

Las pérdidas de pacientes son logicas y normales en los estudios clinicos, mas
aun en los de largo seguimiento; sin embargo, estas pérdidas son toleradas sélo
hasta cierto punto, ya que una pérdida importante de pacientes en el seguimiento
puede afectar la validez de los resultados de un estudio clinico. No existe un
porcentaje magico de pérdidas de seguimiento a partir del cual el estudio
pueda ser afectado en su validez, pero por regla general una pérdida mayor del
10% pone en duda los resultados y con pérdidas mayores del 20% es mejor que
busque otro articulo para analizar. Un total de 9193 pacientes fueron incluidos
en el estudio LIFE y las pérdidas observadas fueron del 2,2% aproximadamente.

El andlisis de la intencion de tratar (ITT) consiste en hacer el andlisis final con todos
los pacientes que fueron randomizados independientemente de si se completd
el tratamiento; incluye a los pacientes que durante el estudio suspendieron el
tratamiento (Losartan 6 Atenolol).

PASO NUMERO TRES: ;Son importantes los resultados vélidos de este estudio
individual?

Terminado el paso numero 2 de validacion del estudio, el siguiente consiste en definir
si son importantes los resultados observados. Esto significa cuantificar, y para ello
s6lo debemos sumar, restar, dividir y multiplicar. Para cuantificar se deben contestar
cuatro preguntas:
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iCuél es la magnitud del efecto observado?

iCuan exacta es esta estimacion?

iHay elementos prondsticos que puedan afectar esta estimacion?
;Se realizd alguin ajuste para estos factores?

Para saber si un tratamiento es mejor que otro, es muy importante que el estudio
clinico informe que esa diferencia tiene una magnitud y definir, por el médico que
busca la informacion, si esta magnitud tiene importancia clinica.

;Cudl es la magnitud del efecto observado?

La magnitud del efecto puede evaluarse en términos absolutos, es decir diferencias
entre las frecuencias de un evento entre cada grupo, o también en forma
comparativa (relativa) que se expresa en términos de cuantas veces es mas probable
que ocurra un evento en un grupo en relacién con el otro; es decir, se comparan
los eventos ocurridos en el grupo de tratamiento con los eventos ocurridos en el
grupo control.

La magnitud de la reduccién de la presion arterial fue similar en los dos grupos y
no se reportan diferencias entre ellos. Lo anterior es muy importante y confirma
que las diferencias encontradas no estan relacionadas con la variable de presion
arterial. En la tabla siguiente se puede observar el nimero de pacientes en cada
grupo, la incidencia de eventos clinicos y los calculos absolutos y relativos.

Figura 4. Magnitud de la reduccién de PA en grupos de estudio

Losartan Atenoiol

Drug doses
50 mg only 434 (9%) 436 (10%)
50 mg pius additional anugs” 844 (18%) 930 (20%)
100 mg with or without 2284 (50%) 1979 (43%)
additional arugs”

Alone 95 (2%) 78 (2%)

With HCTZ only 829 (18%) 713 (16%)

With other drugs only 162 (4%) 172 (4%)

La incidencia de eventos en el grupo tratado y la incidencia de eventos en el grupo
control eslo que se conoce como Riesgo Absoluto (RA). Esta se calcula de unamanera
sencilla: se divide el nimero de eventos ocurridos sobre el total de pacientes en el
grupo correspondiente.
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Asi, el RA para el punto final primario combinado del grupo de Losartan es:
408/4605 = 0,11, es decir el 11%. Para el grupo de Atenolol el RA es 588/4588 = 0,13
es decir el 13%.

Otraforma de presentacion es calcular la Reduccién del Riesgo Absoluto (RRA). Esta
se obtiene restando el RA del grupo control menos el RA del grupo tratado, es decir:
13%-11% = 2%. Este valor expresa cudl es la diferencia absoluta del riesgo entre los
grupos (este clculo se hace para cada uno de los desenlaces clinicos por evaluar:
mortalidad cardiovascular, ACV e IAM)

Otra manera de expresar la magnitud del efecto es informarlo en forma comparativa
entre los grupos: el Riesgo Relativo (RR), la Hazard Ratio (HR) y la Odds Ratio (OR).
Si'bien el andlisis matematico y su calculo son diferentes para cada uno, podemos,
para simplificar el andlisis es decir, que su interpretacion es similar o sea, qué tan
probable es que ocurra el evento en un grupo comparado con el otro.

El RR implica cudntas veces mas, el HR incluye la velocidad y el tiempo, hasta que
ocurre el evento, y el OR es definido como‘chance’, pues mateméaticamente exagera
el efecto numérico, por lo que en estudios de intervencion casi no se utiliza y se
deja para estudios de casos y controles. Para los estudios clinicos de intervencion
se utiliza HR (probabilidad de sobrevida) y RR (probabilidad de riesgo). La operacion
matematica es sencilla: relacionar la incidencia de eventos en la terapia experimental
a, sobre la incidencia de eventos en el grupo control, 'b} por lo tanto se tiene:

Sila relacion a/b = 1, significa que los eventos se presentaron por igual en los dos
grupos y por tanto no hay diferencia.

Si'la relacion a/b < 1, significa que el nimero de eventos es menor en la terapia
experimental y por tanto protege, y finalmente

Si la relacion a/b >1 significa que los eventos fueron mayores en la terapia
experimental y es de riesgo.

En nuestro ejemplo de analisis se encontro:

Tabla 1. Desenlaces clinicos evaluados en el estudio LIFE.

Punto final compuesto 087 (0.77-0,98) 0,021
Mortalidad cardiovascular 0,89 (0,73-1,07) 0,206
Stroke 0,75 (0,63-0,89) 0,001

IAM 1,07 (0,88.1,31) 0491
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Estos datos muestran a simple vista que la terapia con Losartan reduce el punto
final compuesto, la mortalidad cardiovasculary el stroke (ACV), los cuales tienen un
HR < 1,y aumenta el riesgo de IAM con un HR > 1.

El estudio LIFE tenia otros puntos de desenlace pre especificados, dentro de ellos
se evalud dentro del estudio como punto final secundario definido previamente ‘el
inicio de nuevos casos de diabetes”. La HR para el inicio de nuevos casos de diabetes
fue de HR:0,75, también <1, lo que se interpretaria como una terapia que protege
de este deterioro metabdlico a los pacientes tratados con Losartan.

2. ;Cudn exacta es esta estimacion?

En el tabla 1 ustedes pueden ver el titulo de la tercera columna “IC", esto es
Intervalo de Confianza. La interpretacion, del IC nos ha presentado como
complejay lo que hacemos habitualmente es no leerlo, quiza por la aversion que
de entrada tenemos por los nimeros y por tanto no le damos la interpretacion
adecuada. Sin embargo, el IC es un concepto muy simple que trataré de
explicar sin complicaciones matematicas. El valor hallado del OR, HR o RR es una
estimacion muy especifica del efecto; por ejemplo si repitiéramos el estudio, el
valor hallado deberia ser cercano al encontrado previamente pero no igual; si
repitiéramos el estudio 100 veces tendriamos la posibilidad de encontrar el valor
nuevamente en el 95% de las veces, entre unos valores maximos y minimos. Por
tanto podemos definir como el intervalo de valores en el que el 95% de las veces
se encontrard el valor de la estimacion hallada.

Para nuestro ejemplo, el punto final combinado (Mortalidad Cardiovascular, Stroke
e |IAM) su HR se encontré entre 0,77 y 0,98. Como en éste estudio es inferior a 1
significa que la terapia de Losartan previno los eventos de desenlace combinado.
Esta misma interpretacion se hace para el HR de stroke (HR = 0,75) (0,63-0,89).

Existen dos desenlaces, el de mortalidad cardiovascular y el de IAM, en que los IC
pasan porel T oloincluyen;losICfueron de (0,73-1,07) y (0,88-1,31) respectivamente.
iCoémo interpretar estos valores? La terapia con Losartan para la mortalidad
cardiovascular la reduce tanto como el 27% o la aumenta tanto como el 7%, reduce
el IAM hasta en el 22% o incrementa el riesgo hasta el 31%. Esto no tiene sentido asf
que lainterpretacién es que notiene efecto sobre estas variables aisladas. La clave es
detectarsilosICpasan oincluyen el 1 dentro de sus dos extremos maximo y minimo.

La terapia con Losartan reduce el punto final primario combinado (mortalidad
cardiovascular, stroke e IAM) en el13% y que puede estar entre el 23% y el 2%y
para stroke en el 25%, que puede estar entre el 37%y 11%. Estos valores resultan
de restar la probabilidad certera de que el evento ocurra (tiene un valor del 100%
o 1) menos la probabilidad ocurrida del evento, es decir el HR, en otras palabras
es: 1-HR, que es la reduccién relativa del riesgo (RRR).
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Calculo del RRR para:

Punto final compuesto (0.77-0,98)

1-087=0,13x100=13%
1-0,77=023x100=23%
1-098=002x100=2%

Calculo del RRR para:

| stoke 1075 063-089)

1-0,75=025x100=25%
1-063=037x100=37%
1-089=011x100=11%

Finalmente, en la cuarta columna aparece el valor 'p’ ;Cudl es el valor de p?. Es la
manera de cuantificar el azar. Aceptamos que los valores sean debidos al azar en
menos del 5% (p<0,05). Estimar el valor de la 'p' es otra forma de precisar la magnitud
del efecto, reduciendo al minimo, de esta forma, la participacion del azar en los
resultados observados. Es decir, en el caso del estudio LIFE existe una posibilidad
menor del 5% de encontrar una reduccion menor del 2% en el punto final primario
compuesto, y una probabilidad menor del 5% de encontrar una reduccion menor
del 11% en el stroke, donde los valores de 'p' son < 0.05.

Laterceraforma de expresar la exactitud del efecto es calculando el nimero de pacientes
que es necesario tratar para evitar el desenlace clinico; esto es lo que se conoce como
el NNT. El célculo es muy sencillo ya que es el inverso de la reduccion absoluta del
riesgoy como se da en porcentajes se multiplica por 100y los decimales se aproximan.

NNT = 1/RRA=1/2% = 0,50 x100 = 50; es decir debemos tratar a 50 pacientes durante un
periodo de 4,8 afios para evitar un evento combinado de morbimortalidad cardiovascular
con caracteristicas similares a las del estudio LIFE. Cuanto mas bajo sea el nimero de
pacientes del NNT, mas relevancia clinica tiene el estudio y mejor relacion costo/efectividad.

Coincidencialmente, el mismo NNT se obtiene para prevenir un ACV.

(RRA=7%-2%=2%)
(NNT=1/RRA=1/2%=0,50x 100 = 50)

Resumiendo, debemos:

* Buscar la magnitud del evento, observando los valores del RA, RRA, RR, HR, RRR.

* Buscar la precision de la magnitud encontrada, observando los IC y el valor de
"p’ (diferentes maneras de medir el azar).

* (Calcularel NNT para estimar cudl es el esfuerzo empleado para evitar un desenlace
desfavorable.
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3. (Hay elementos prondsticos que puedan afectar esta estimacion?
4. ;Se realizd algun ajuste para estos factores?

Hay ciertas condiciones clinicas individuales y colectivas que pueden afectar los
resultados del estudio, por lo tanto deben ser tenidas en cuenta y realizar alguin tipo de
ajuste para analizar su impacto en los resultados. Los autores reportan que mediante
andlisis ajustado con intencién para tratar (que fue el enfoque de andlisis primario de
este estudio), 'losartan fue superior a atenolol en reducir el riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular combinada —una reduccion de riesgo relativo significativa de
13% vs. atenolol (p=0,021)-. El resultado primario fue atin mas fuerte, 14,69 (p=0,009),
si no se ajustaba por la puntuacion de riesgo de Framingham y ECG-HVI al inicio.”

En el estudio LIFE se reportaron condiciones que pudieron modificar los
resultados Y se realizaron los ajustes correspondientes.

PASO NUMERO CUATRO: “;Son los resultados validos, importantes y aplicables?”

Una vez establecido que el estudio tiene validez interna, que conocemos la magnitud
y la precision del efecto encontrado, asi como sus beneficios, debemos indagar si
las conclusiones son correctas v si el estudio es aplicable a nuestra realidad clinica,
para lo cual debemos responder las siguientes preguntas:

iCudles son las conclusiones?

iSon nuestros pacientes diferentes?

iCudles son las implicaciones clinicas de estos resultados?
iSon aplicables a nuestro medio?

1. iCudles son las conclusiones?

Este aspecto es de mucho cuidado en el andlisis critico, ya que muchas veces los
autores tienden a exagerar los beneficios de una terapia estudiada. En el estudio
LIFE se concluye: “Losartan previene més morbilidad cardiovascular y muerte
que el atenolol para una reduccién similar en la presion arterial y se tolera mejor.
Losartan parece ofrecer beneficios més allé de la reduccion de la presion arterial”
Esto es verdad hasta cierto punto en el estudio LIFE porque, como vimos, el efecto
del punto final primario combinado se obtiene gracias a la reduccion del stroke
pero no por efectos sobre la mortalidad e IAM. Sin embargo, es claro que el ARA
Il es mejor tolerado que el betabloqueante.

2. iSon nuestros pacientes diferentes?

La respuesta a esta pregunta se debe encontrar en los criterios de inclusién y
exclusiony definir si son aplicables a los pacientes que usualmente encontramos
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en nuestro ejercicio clinico, y serincluso mas concretos si el paciente para quien
se busca una alternativa terapéutica concreta retine los criterios descritos en el
ensayo clinico. Sin embargo, debemos considerar que en la practica clinica los
resultados del ensayo clinico se aplican a pacientes similares a los del estudio; por
ejemplo para el LIFE era obligatorio que los pacientes, ademas de hipertension
arterial, tuvieran hipertrofia ventricular izquierda, y por lo tanto los resultados
no son extrapolables a pacientes sin esta condicion especifica. Asimismo, la
edad considerada era entre 55y 80 afos, por lo que extrapolar estos resultados
a poblacion mas joven o a mayores de 80 afios debe hacerse con precaucion.

3. ;Cudles son las implicaciones clinicas de estos resultados?
4. ;Son aplicables a nuestro medio?

Estas preguntas estan relacionadas con elementos objetivos de la disponibilidad de la
terapia: debemos evaluar silos resultados en nuestra poblacion son similares a los del
estudio clinico. Para el caso del estudio que hemos utilizado como ejemplo, debemos
disponer de la aprobacion del Losartan en el pais de nuestro ejercicio clinico, conocer
los datos de la poblacion hipertensa que estamos tratando y aplicarlos al paciente
con las condiciones establecidas en la pregunta 2 de este cuarto paso. El otro aspecto
que hay que considerar es en relacion con la terapia o la intervencion que se utiliza
como comparacion. En el estudio LIFE se usé Atenolol como comparador, pero en
esta parte del mundo el atenolol no es tan usado en el manejo de la hipertension
arterial para el momento del disefio y ejecucion del estudio.

En términos generales podemos decir que el cuarto paso de nuestra evaluacién
criticade un estudio clinico es la evaluacion de la 'validez externa' de los resultados,
para lo cual hay que conocer el entorno clinico, las comorbilidades, las condiciones
sociales existentes (obviamente cada entorno es diferente por lo que no hay
respuestas ni evaluaciones “acertadas”). Los estudios multicéntricos implican
participacion de muchos centros, de diversos paises con diferentes condiciones
sanitarias y de asistencia social, y l6gicamente con algunas diferencias en la
practica asistencial. La 'validez externa' nos informa de la posibilidad de aplicar
las conclusiones del estudio clinico a otros pacientes. En el estudio LIFE, la validez
externa es cuestionada ya que el comparador no es de uso habitual en nuestro
medio, aunque tiene la ventaja de ser multicéntrico pero en un grupo étnico
diferente al de los pobladores de los pafses de América Latina.

La conclusiéon de nuestro andlisis es:

El estudio LIFE evalua los desenlaces de morbimortalidad en pacientes con HTA
e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) .

Se generan dudas sobre la forma de diagnosticar la HVI a los pacientes incluidos
en el estudio.
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Los resultados favorecen al Losartan en la prevencion de stroke como punto
final primario aislado y explica su beneficio en el punto final combinado. No se
observé beneficio respecto a la mortalidad cardiovasculary nial IAM. El Losartan
tiene un aparente efecto de prevenir la aparicién de nuevos casos de diabetes.
La aplicabilidad de los resultados se haria en el grupo de pacientes que estén
tratados con Atenolol, dentro de los rangos de edad del estudioy con precaucion
al extrapolar estos resultados a los grupos étnicos de América Latina.

En conclusion el andlisis critico de un estudio clinico de intervencion se resume ast:
Evaluar la pregunta clinica que se quiere responder.
Evaluar la validez interna del estudio clinico (disefio, desarrollo y sequimiento).
Cuantificar los resultados (magnitud y exactitud del efecto)
Evaluar la validez externa del estudio clinico (conclusiones, implicaciones y

aplicabilidad).
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