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SINTESIS DEL CONTENIDO DEL LIBRO

El libro profundiza en los aspectos basicos de la clinica del hipertenso y su premisa es la
patogenia, el diagndstico, el tratamiento y el control de la hipertension arterial. Se propone dotar
de un instrumento de trabajo util, sencillo y actualizado al personal de salud de los distintos
niveles de atencién médica para lograr una conducta terapéutica adecuada y racional de la HTA.
Consta de 26 capitulos presentados, en forma didactica, con cuadros y figuras que resumen los
conocimientos publicados.

Los aspectos epidemiologicos analizan la prevalencia, la asociacion con otras afecciones, las
complicaciones, y profundizan en las medidas para garantizar la aplicacion de un Programa
Nacional con su correspondiente seguimiento, educacion y control del paciente hipertenso. Se
enfatiza en los criterios diagnosticos actuales, los estudios de laboratorio necesarios, se clasifica la
repercusion organica, las causas curables y de igual forma se establecen los criterios diagnosticos
y terapéuticos de la HTA secundaria.

En la terapéutica se analizan los objetivos, la metodologia y el fundamento del tratamiento no
farmacoldgico con un enfoque racional del arsenal de drogas disponibles para seleccionar el mejor
medicamento capaz de no so6lo bajar la PA sino de actuar sobre el resto de los factores del
sindrome de HTA con la finalidad de lograr un control 6ptimo de los mismos y permitir que estos
pacientes desarrollen una vida normal.

Ademads, se hace un enfoque de las distintas teorias patogénicas de la HTA, de los grupos de
farmacos entre si, su clasificacion, indicaciones, farmacodinamica, farmocinética, precauciones,
interacciones, reacciones adversas y situaciones especiales de cada droga, del impacto de las
mismas sobre los factores de riesgo coronario, las enfermedades asociadas y droga a elegir en
cada situacion y su alternativa, la conducta a seguir en el nivel primario y en los centros
asistenciales con las crisis hipertensivas y una puesta al dia dedicada a la HTA y embarazo,

hipertrofia ventricular izquierda, funcion y disfuncion cardiaca y sus tratamientos.
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INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HTA) constituye uno de los problemas médicos-sanitarios mas
importantes de la medicina contemporéanea en los paises desarrollados y en Cuba; y el control de
la misma es la piedra angular sobre la que hay que actuar para disminuir, en forma significativa,
la morbi-letalidad por cardiopatia coronaria, enfermedades cerebro-vasculares y renales.

Por lo tanto es inconcebible encontrar un pais civilizado que no disponga de programas
nacionales para el seguimiento y control de esta afeccion, que merma las estadisticas vitales en la
etapa mas productiva del ser humano.

Una investigacion reciente del Instituto Nacional de Higiene reveld que la prevalencia de la
HTA en la poblacion urbana y rural de Cuba alcanz6 el 30% y el 15%, respectivamente, lo cual
indica que existe un subregistro a nivel nacional de acuerdo con la tasa de prevalencia en
pacientes dispensarizados.

En los tltimos veinte afios se han obtenido progresos en la deteccion, tratamiento y control de la
HTA y en consecuencia la mortalidad por cardiopatia isquémica (CI) y enfermedad cerebro-
vascular han disminuido en el 50% y en el 57%, respectivamente, ya que la HTA es uno de los
factores de riesgo mayores para la Cl y el mas importante para la enfermedad cerebro-vascular.

Los valores normales de la presion arterial, actualmente, se consideran por debajo de 140-90
mm Hg. y la tendencia es a seguir disminuyendo dichas cifras para evitar las complicaciones
cardiovasculares y una mayor mortalidad. Esta reduccién de las cifras de presion arterial ha
disminuido el nimero de pacientes controlados por lo que urge trazar nuevas estrategias globales
y comunitarias.

El enfrentamiento a uno de los principales problemas de salud del mundo civilizado difiere de
una a otra nacion y, en los paises con recursos limitados, es necesario seleccionar y evaluar las
opciones terapéuticas que sean capaces de proporcionar el maximo beneficio sanitario y social
con un costo minimo.

Por otro lado, la morbilidad y la mortalidad en el hipertenso esta condicionada por las
numerosas conexiones patogénicas comunes entre la HTA y los factores de riesgo coronario como
son la dislipidemia, la obesidad o la diabetes lo que explica la alta prevalencia de estas afecciones
en el paciente hipertenso que determina un incremento exponencial de su riesgo cardiovascular,
que obliga a un enfoque diagndstico terapéutico multifactorial y al mismo tiempo a una seleccion

de los farmacos sin repercusion negativa sobre estas afecciones. La hipertrofia ventricular
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izquierda y el infarto miocardico son los mas importantes factores de riesgo para la insuficiencia
cardiaca y esta constituye la etapa final de la cardiopatia hipertensiva.
Importancia del control de la presion arterial

El peso global del incremento de las enfermedades cardio-vasculares y cerebrovasculares lo
tiene el control de la hipertension arterial (HTA) ya que la misma interviene en la patogénesis de
ambas afecciones segiin ha sido comprobado (Cuadro 1.1).

CUADRO 1.1
IMPORTANCIA DEL CONTROL DE LA PA.

PESO GLOBAL '

» ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
" Y CEREBROVASCULARES

CONTROL DE LA HTA

PATOGENESIS

La falta de éxito en el tratamiento de la HTA a largo plazo es uno de los grandes problemas del
control de esta entidad y uno de los enfoques cardinales que debe seleccionarse es el referente a la
formacion médica y la educacion de los pacientes ya que los médicos creen que la HTA leve no es
realmente importante y que el riesgo de enfermedad es pequefo (ver Cuadro 1.2).

CUADRO 1.2

FALTA DE EXITO EN EL TRATAMMIENTO
DE LA HTA A LARGO PLAZO.

e FORMACION MEDICA
e EDUCACION DE LOS PACIENTES

HTA LEVE Y RIESGO DE ENFERMEDAD:
-  MRFIT: 60% - 70% de la muerte por HTA ligera
- EI70% de la HTA es ligera y mas del 50% abandoné
o incumplio tratamiento a los 6 meses.
- El tratamiento no farmacolégico es la piedra angular
para evitar la progresion de la HTA

El control exitoso de la HTA no se ha obtenido en los pacientes a pesar de las multiples y

variadas opciones terapéuticas con que se dispone actualmente.
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Un estudio reciente sobre el control de la HTA y el riesgo de recurrencia del stroke demostrd
que el descenso significativo de la PA era el mejor predictor situado por encima de los factores de
riesgo (FR) como la fibrilacion auricular (FA), la Diabetes Mellitus (DM), el infarto miocardico y el
ataque transitorio de isquemia (ATI).

Préximamente se esperan las recomendaciones del JNC-8 en las que habrd cambios con
respecto a la HTA; asi como el uso de los betabloqueadores que pasan a segunda o tercera opcion
terapéutica. También se enfatizara sobre las combinaciones con farmacos activos frente al sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), se confirmardn los valores de los nuevos inhibidores de
la renina y se tendrd mds en cuenta la edad de los pacientes. Se discutird sobre el término
prehipertension y el capitulo del tratamiento farmacologico y sus efectos en pacientes de alto riesgo
cardiovascular.

Seglin muestra el Cuadro 1.9 la HTA es una enfermedad de escaso control en la mayoria de los
paises y existen diferencias en las cifras para diagnosticar al hipertenso.

CUADRO 1.9
CONTROL DE LA HTA EN EL MUNDO.

< 140-90 mm Hg <160-95 mm Hg
Pais Y% Pais %
Cuba 32* | Israel 32
Francia 33 Finlandia 23,5
Estados Unidos 29,5 | Alemania 22,5
Bélgica 25 Espafia 20
Canada 16 Australia 19
Italia 9 Escocia 15,5
Inglaterra 6
*encuesta nacional de factores de riesgo 2002

Sin lugar a dudas podemos concluir, segin muestra el Cuadro 1.14, que la HTA es el primer

problema que afecta la salud en el mundo.

CUADRO 1.14
PRIMER PROBLEMA QUE AFECTA LA SALUD EN EL MUNDO.

Prevalencia 30%.
30% desconocen su HTA.
50% HTA conocidos reciben tratamiento y el 50% de ellos, no controlados.
Riesgo acumulado para normotensos = 55 anos — 90% — HTA.
Contribuye a 12,7% de la mortalidad total.
4,4% incapacidad a nivel mundial (OMS).
T Prevalencia: - Envejecimiento de la poblacién
- Habitos de vida no saludables
e Existe una relacion continua entre nivel de PA y eventos cardiovasculares.
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Y de acuerdo con el desarrollo alcanzado por la ciencia médica se puede afirmar que:

1. Actualmente es absolutamente seguro que el tratamiento de la HTA es beneficioso para disminuir
la morbimortalidad en las enfermedades cardiovasculares, cerebrales y renales.

2. Los estudios epidemiolédgicos y los ensayos clinicos, en gran escala, nos han dotado de una
comprension mas precisa de los mecanismos que generan la HTA y de cuales son los métodos méas

eficaces para una adecuada terapéutica y control de la misma.
DEFINICION Y DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.

INTRODUCCION
La hipertension arterial (HTA) es un sindrome multifactorial de origen genético muy fécil de

diagnosticar y de dificil control en el mundo.

CUADRO 1
SINDROME DE HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

HIPERTESION
ARTERIAL

TRIGLICERIDOS I

MEMBRANOPATIA

ANORMALIDADES e
MIOCARDIO .
U0 G HIPERTENSION == HDL - COLESTEROL | |
VASCULAR ARTERIAL ESENCIAL
OBESIDAD CENTRAL RESISTENCIA A LA
I INSULINA Y/O
INTOLERANCIA HIPERINSULINEMIA
A LA GLUCOSA
DIABETES

Los problemas diagndsticos y terapéuticos estan intimamente relacionados con su control ya que

el incremento de las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares — que son las grandes
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causas de muerte en el mundo civilizado - dependen del mismo y la HTA a su vez interviene en la
patogénesis de ambas afecciones y de la insuficiencia renal.

Por lo tanto no caben dudas que la HTA es uno de los problemas de salud més importantes de la
medicina contemporédnea y el control de la misma es la piedra angular sobre la que hay que actuar
para disminuir la morbilidad y la mortalidad

A pesar de los progresos obtenidos en la detencion y el tratamiento de la HTA, su prevalencia
contina elevada en la poblacion urbana y rural la cual alcanzd el 33.3% y el 15%,

respectivamente en la ultima encuesta nacional.

Definiciones:

e Hipertension arterial: es un nivel mantenido de la presion arterial (PA) sistodiastolica
igual o superior a 140/90 mmHg, respectivamente, tomada en condiciones apropiadas en
por lo menos tres lecturas de preferencia en tres dias diferentes o cuando la PA inicial sea
muy elevada y/o cuando el paciente presente cifras normales bajo tratamiento
antihipertensivo.

e HTA por monitoreo ambulatorio de la PA (MAPA): cuando el 50% o mas de las tomas de
PA durante el dia son > 135 — 85, durante la noche mayor de 120 — 75 y en las 24 horas >
130-80 mmHg

e Carga de PA: es el porcentaje de tomas o registros por encima de cierto nivel. Se ha
observado que el 10% de los normotensos tienen cifras mayores de 140 — 90 mmHg durante
el dia y que el 35% - 40% de los hipertensos, cifras menores de la misma.

e HTA de bata blanca: se denomind a las personas con PA normales en el domicilio y
elevadas en consulta. Pickering la hallé en un 20%.

e Pseudo HTA: medicién incorrecta de la PA que da lugar a un diagnoéstico erréneo. Ejemplo
manguito pequefio para circunferencia braquial mayor y en ancianos con rigidez arterial.

e HTA acelerada o maligna: es la forma mas grave de HTA. Se asocia a necrosis arteriolar
en el rifidon y otros drganos. Los pacientes presentan retinopatia grado Il y I'V.

e HTA refractaria o resistente: es aquella que no se logra reducir a menos de 160-100
mmHg con un régimen adecuado de tres drogas en dosis maxima siendo una de ellas un
diurético.

e HTA sistélica aislada (HTASA): es la PA sistélica mayor o igual 140 mmHg y una
diastolica menor de 90 mmHg. Alcanza su mayor frecuencia después de los 65 afios.

e HTA dipper y non-dipper: O’'Brien y colaboradores des-cribieron en un grupo de
hipertensos un patrén de la PA que no desciende durante el reposo nocturno y lo llamaron
non-dipper a diferencia del dipper en que hay el mayor descenso de la PA durante la fase
del suefo.

e HTA enmascarada:

- PA < 140-90 mmHg en consulta

- PA > 135-85 mmHg fuera de consulta
Ocurre en el 10% de la poblacion general. Puede sospecharse en individuos con elevaciones
ocasionales de la PA pero normales en consulta. Este término puede aplicarse a pacientes
fumadores y a los incluidos en la prehipertension. Sus implicaciones son enormes pero una
estrategia Optima para detectar esta condicion alin no esta clara.
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e Prehipertension: la prehipertension ha sido definida como una condicion transitoria en la cual
la PA sistélica y diastdlica alcanzan los limites de 120 a 139 mmHg y 80-89 mmHg,
respectivamente.

e Paciente controlado: PA < 140/90 mmHg durante un afio en por lo menos cuatro tomas o
adecuadas para su correspondiente grupo de riesgo.

DETERMINACION CORRECTA DE LA PRESION ARTERIAL.
e Una medicion exacta de la PA es el primer y méas importante paso en el diagndstico y

tratamiento de la HTA.
e Se prefiere los esfigmomandmetros de mercurio aunque resultan utiles los aneroide, electronicos
y digitales, los cuales serdn supervisados y calibrados periddicamente.

Recomendaciones:
e Repetir la medicion pasado 30 seg. de haber desinflado el manguito o hasta que tenga menos de

5 mmHg de mercurio de diferencia en el mismo brazo.

Variabilidad de la presion arterial: en las personas normales la PA varia por multiples
factores y esta constituye una magnitud compleja que van desde los estimulos externos que
repercuten en el organismo, el estrés fisico y mental, los componentes del entorno hasta los
ciclicos endogenos que son oscilaciones periddicas de la PA mediadas por quimiorreceptores. Se
ha comprobado que puede descender mas de 20 mmHg con respecto a valores basales durante el
reposo e incrementarse por diferentes estimulos como leer (7 mmHg), estrés mental (14 mmHg),
ejercicios (40 mmHg), hablar (17 mmHg), fumar 30 minutos antes (10 mmHg), café 2 horas antes
(10 mmHg) y el dolor 27 mmHg.

Las mediciones de la PA difieren significativamente intra e inter observadores y también en el
propio sujeto. Ejemplo tipico es la toma casual y unica de la PA obtenida por un facultativo o
personal de salud en la consulta. Esta no es necesariamente representativa de las cifras
individuales de las 24 horas, ya que los valores de PA en la consulta o en presencia del médico,
resultan imprevisibles para cada paciente en particular

Una unica medicion de la PA puede sobrediagnosticar un 20 % a 30 % la HTA mientras que
dejaria sin diagnostico a la tercera parte.

Monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA): en el pasado los trabajos cientificos
sobre HTA y PA fueron realizados en consulta externa. Desde hace varias décadas hubo
preocupacion por las cifras de PA normal y ya en 1990 Staessen y colaboradores reunieron 17
estudios en un metanalisis y encontraron que el 95 % de las personas tenian PA ambulatoria

menor de 140-90 mmHg por lo cual se propone cifras menores de normalidad para la PA.



La PA de 24 horas se caracteriza por un patréon o ritmo circadiano y este muestra una tipica
caida progresiva de la PA sistdlica y diastdlica al comenzar la noche hasta alcanzar el nadir

durante el suefio seguida de una fase de meseta con pico maximo en la mafiana, coincidiendo con
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el despertar.

Indicaciones de MAPA:

1.
2
3
4.
5

6.

Sospecha de HTA de bata blanca.
HTA resistente a drogas.

Sospecha de feocromocitoma.
Sospecha de disfuncion autonémica.

Hipotension sintomatica.

Evaluacion de tratamiento.
Causas de HTA no dipper segin 6rgano, o sistema afectado:
SISTEMA U ORGANO CONDICION PATOLOGICA
e Endocrinopatias: ¢ Diabetes.
e Feocromocitoma.

e Sindrome de Cushing.

¢ Glucocorticoides exdgenos.
e Mineralocorticismos.

¢ Enfermedad de Adddison.
¢ Hipertiroidismo.

¢ Pseudohipoparatiroidismo.

o Alteraciones o Insuficiencia autonomica.
del sistema nervioso: o Atrofia cerebral.
e Enfermedad cerebro vascular.
¢ HTA neurogénica.
o Insomnio familiar fatal.

e Sistema respiratorio: eSindrome de apnea del suefo.
e Rinon: *HTA renovascular.
e Insuficiencia renal cronica.
o Hipertension esencial: e HTA sal sensible.
¢ HTA con hipertrofia ventricular izquierda.
e Corazon: e Insuficiencia cardiaca congestiva.
e Farmacos: ¢ Eritropoyetina.

e Inmunosupresion en transplante.

La Sociedad Americana de HTA so6lo recomienda el MAPA en pacientes con registros elevados
en consulta sin dafio en 6rgano diana y controles ambulatorios normales. Indicamos MAPA
cuando existen dudas en la evaluacion diagnostica y/o terapéutica del paciente hipertenso

Criterio de normalidad: < 135-85 mmHg durante 24 h y < 120-75 mmHg en la noche

10
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CUADRO 3. ETIOLOGIA.

Esencial 95 %
Enfermedad renal cronica 3-4%
Enfermedad renovascular* 05-1%
Coartacion aortica*® 0.1 %
Aldosteronismo primario* 0.1 %
Sindrome de Cushing* 0.2 %
Feocromocitoma* 0.2 %
Anticonceptivos orales* 0.5 %
* HTA Curables

TPA

Tonina

Calicreina

AT,

HTA: genética, neurogénica, humoral y autorregulacion.

CUADRO 4

ANGIOTENSINOGENO

l PEPTIDASAS

ANGIOTENSINA-I

l

El 95% de los pacientes con HTA no tenia causas conocidas y se les clasifica como esenciales o
primarios. Debido a que menos del 5% tienen una causa particularmente curable se deben realizar
un minimo de investigaciones para detectar al hipertenso. La unica justificacion para realizar
estudios de laboratorio adicionales es la existencia de signos y sintomas tipicos de causas
secundarias o curables que serian estudios especificos para confirmar el diagnostico
FISIOPATOLOGIA.

Actualmente se desarrollan investigaciones en cuatro teorias que explican la patogénesis de la

VIAS DE SINTESIS DE LA A-II INDEPENDIENTES DE LA ECA.

Quinasa
Catepsina

Cage

TPA
Calicreina
Tonina

ANGIOTENSINA-IT

sodio-potasio, proteina C y el fosfoinositol.

11

G

AT,

En la teoria genética (ver Cuadro 4) el principio basico es una alteraciéon del ADN lo cual
implica que distintas moléculas se alteran y por tanto su funcién se modifica. Hay varios genes
candidatos: gen de renina, genes que codifican la kinina, la kalicreina y las prostaglandinas

renales, genes que codifican factores que regulan la homeostasis del calcio y el sodio, la bomba de
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La A-II es una sustancia que regula la PA y la homeostasis hidrosalina y estd directamente
relacionada con la génesis de la HTA, la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) y la insuficiencia renal. La A-II actiia principalmente sobre los receptores AT, y
AT, que estan situados en los 6rganos diana y en la pared vascular. Estos receptores tienen efectos
contrapuestos (Ver Cuadro 4.4). En la HTA y en la ICC predominan las consecuencias de la
estimulacion de los receptores AT].

En la sintesis de la A-II se reconoce una via clasica que es a través de la enzima de conversion
de angiotensina (ECA), mientras que hay otras vias de sintesis independiente de la ECA y estas
son capaces de convertir el angiotensindogeno en A-II directamente o en A-I y luego en A-II (Ver
Cuadro 4).

CUADRO 4.4

ANGIOTENSINA - 1I:
TIPOS DE RECEPTORES Y ACCIONES.

ANGIOTENSINA 1
ANGIOTENSINA II
AT, AT
RECEPTORES
« Vasoconstriccion (Modulaciones de los AT))
(szstémica, renal y coronaria) «Vasodilatacion.
« Accion proliferativa *Accion
(miocito, endotelio y pared vascular) antiproliferativa
+ Liberacion de neurohormonas
(aldosterona, noradrenalina y vasopresina)

La A-II tisular se comporta como un mediador hormonal ya que ejerce acciones endocrinas al
liberarse en el torrente sanguineo y producir efectos sobre el organismo; paracrina al actuar sobre
células vecinas; autocrina al hacerlo sobre receptores de la pared de la propia célula y accion
intracrina cuando actiia sobre los componentes intracelulares que origina la A-II (ver Cuadro 6).

La Quimasa produce el 90% de la A-II en el corazéon humano por lo que el bloqueo de los
IECA no es completo.

La A-II produce en el corazon:
1. Activacion de la cascada de la caspasa: muerte celular programada o apoptosis.

2. Induce necrosis.
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Fibrosis.
Hipertrofia miocardica.
Propicia la acumulacion de colageno intersticial en el corazon.

Intervienen en la lesion por isquemia-reperfusion.

N

En la etapa pos IMA provoca el remodelado ventricular del musculo no infartado que se
hipertrofia o fibrosa debido a la vasoconstriccion, proliferacion y crecimiento celular que
provoca la A-II.

8. [Enratas los receptores AT; y AT, estan presentes en igual proporcion.

9. En el corazon humano, los AT, duplican a los AT, pero en la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) terminal, los receptores de la A-II disminuyen en mas del 50% a expensas
de los AT, y estan alterados en diversas miocardiopatias, y segun se ha demostrado no se
localizan en los miocitos sino en los fibroblastos.

10. Regula la hemodinamica intrarrenal, la filtracion glomerular y la reabsorcion tubular de
solutos y agua.

11. Libera aldosterona en la corteza suprarrenal e incrementa la reabsorcion de sodio en la

nefrona distal, aumentando la resistencia periférica total y la vasoconstriccion, lo que

contribuye a la patogenia de la nefropatia diabética y a perpetuar la HTA.

. CUADRO 6
REPERCUSION ORGANICA DE LA HTA'Y LA A-II
ANGIOTENSINA - 11

.

AT,
|
| | | |
RINON CORAZON| ARTERIAS CEREBRO
e Hipertension e HVI e Remodelado | e Aceleracion
glomerular aterosclerotica

e Glomerulosclerosis | ® Arritmias | ® Aterosclerosis | ® Isquemia
e Hemorragias

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
En la busqueda de un lenguaje comun la clasificacion del JNC-7 ha devenido en un instrumento
sencillo y operativo para una afeccion que abarca el 30% de la poblacion mundial, es facil de

entender y aplicar por cualquier médico independiente de su especialidad o dedicacion y evita la
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complicada “jerga cientifica” de algunas especialidades. Esta clasificacion se basé en los estudios
realizados en Framingham por Vasan y colaboradores que demostraron la progresion a la HTA de
pacientes considerados normales y ha sido confirmado en otros estudios en que los prehipertensos
tienen cifras mayores de glicemia, colesterol, triglicéridos, LDL, indice de masa corporal y menor
niveles de HDL-colesterol que los normotensos por lo que se plantea no solamente la

modificacion del estilo de vida, sino determinar el papel de la farmacoterapia antihipertensiva.

] CUADRO 7
CLASIFICACION DE LA PRESION ARTERIAL PARA ADULTOS
DE 18 ANOS O MAS.

CATEGORIA SISTOLICA | DIASTOLICA
NORMAL <120 <80
PREHIPERTENSION | 120 - 139 80 - 89
HIPERTENSION - -
ESTADIO 1 140 - 159 90 - 99
ESTADIO 2 > 160 > 100

ESTRATIFICACION DE RIESGO
La morbilidad y la mortalidad en el hipertenso estan condicionadas por numerosas conexiones

patogénicas comunes entre la HTA y los factores de riesgo coronario, como son la dislipidemia, la
obesidad o la diabetes. La hipertrofia ventricular izquierda y el infarto miocardico son los mas
importante factores de riesgo para la insuficiencia cardiaca y esta constituye la etapa final de la
cardiopatia hipertensiva.

Un metanalisis reciente con un millon de pacientes mostr6 una relacion continua y fuerte entre
PAS-PAD vy la incidencia de accidente cerebrovascular, infarto miocardico, ICC, insuficiencia
renal, enfermedad vascular periférica, alteraciones cognitivas y mortalidad por todas las causas.

La asociacion entre el nivel de PA y eventos cardiovasculares es continua, consistente e
independiente de otros factores de riesgo.

Se observo que se duplicaban estos eventos en personas de 40 a 70 afios por cada incremento de la
PAS y PAD en 20 y 10 mmHg, respectivamente. También la PAM predijo la mortalidad mejor
que la PAS, PAD aisladas y la presion del pulso.

Por otro lado un estudio de Framigham sugiere que el riesgo acumulado para desarrollar HTA

en el futuro es del 90 % para los normotensos a partir de los 55 afios.
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La mayoria de las investigaciones hallaron una prevalencia de 30 % de HTA, de ellos: el 30 %
desconocen que son hipertensos, el 50 % reciben tratamiento y el 50 % de ese grupo no estan
controlados.

La HTA contribuye al 12,7 % de la mortalidad total y al 4,4 de la incapacidad en el mundo y
aumenta su prevalencia en personas con habitos de vida no saludables.

En un estudio reciente se hallé que la prehipertension fue mas frecuente en diabéticos, y esta se
asocio a una mayor incidencia de enfermedad cardiovascular por lo que se recomienda

intervenciones mas agresivas para el control de la presion arterial.

HTA SECUNDARIAS
?UADRO 9
PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y TRATAMIENTO.
DIAGNOSTICO PRUEBA TRATAMIENTO
Coartacion de la aorta Tomografia axial computarizada (TAC) Quirtrgico.
Angiografia de aorta Angioplastia si lesion recurrente
Tto médico con IECA, betabloqueadores
para la HTA residual.
Feocromocitoma Metanefrina 6 4cido vanililmandélico Quirurgico.
en orina de 24 horas
Sindrome de Cushing Cortisol plasmatico después de la Tratar la causa:
prueba de supresion 1. si tumor resecable: cirugia y/o
de dexametasona 0.5 mgc /6 h.x 2 d. quimioterapia.
- No resecable: quimioterapia y
antihipertensivos.
2. hiperplasia suprarrenal bilateral: hay
controversia en cirugia y/o radioterapia
+ antihipertensivos.
3.Farmacos: IECA 6 betabloqueador
asociado o no a diurético ahorrador de
potasio.
Aldosteronismo primario  Actividad de renina plasmatica (ARP) 1. adenoma solitario:
estimulada. -cirugia del tumor.
Aumento de la tasa de excrecion -Espironolactona si es necesario.
urinaria o sérica de aldosterona en 24h. 2. adenoma bilateral:
- espironolactona
o triamtereno.
Amilorida con diurético tiazidicos u otros
farmacos antihipertensivos.
HTA renovascular ARP suprimida o estimulada - Control de la HTA y angioplastia.
Angioresonancia magnética - Control de la HTA y cirugia.
Angio-TAC Control de la HTA con farmacos
EPIDEMIOLOGIA

ESTRATEGIA PARA EL CONTROL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Prevalencia: Por lo menos el 30% de la poblacion adulta padece de HTA.
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CUADRO 3.1

TENDENCIA DE LA PREVALENCIA EN
PACIENTES DISPENSARIZADOS POR HTA
EN CUBA (1990-2006)
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En muchos paises la HTA se ha convertido en la razon mas frecuente de consulta médica, y ha

sido la indicacion principal del uso de farmacos.
La deteccion de la HTA puede ser realizada por cualquier persona adecuadamente entrenada en
la toma de la PA, y se ha demostrado que si los médicos midieran la PA de manera sistematica a

todos los pacientes que acuden a la consulta pudieran detectar a mas del 85% de los hipertensos

de la poblacién en corto plazo.

Un sistema de despistaje eficaz debe cumplir los siguientes requisitos:
e Identificacion de la poblacion diana.

e Educacion de los pacientes.
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CUADRO 3.2
DISPENSARIZACION POR PROVINCIAS, 2006
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La HTA ocasiona:
1. Elevada morbilidad y mortalidad cerebrovascular y cardiovascular.

2. Un mayor volumen de visitas médicas.

3. Un mayor consumo de fairmacos y de recursos materiales.

En un pais con recursos limitados es necesario seleccionar y evaluar las opciones terapéuticas
que sean capaces de proporcionar el maximo beneficio sanitario y social con un costo minimo.

La evaluacion de la eficiencia de las intervenciones dirigidas a prevenir o tratar la HTA debe
considerar desde estrategias poblacionales hasta la propia decision médica individual frente a un
paciente hipertenso.

Para disminuir la incidencia de HTA entre la poblacion general
o grupos de poblacion seleccionadas:
1. Medidas de prevencion primaria: (dirigidas a evitar la enfermedad).
¢ A nivel poblacional actian sobre los factores para los que existen evidencias claras de su
asociacion con la aparicién de la HTA. (Obesidad, ingesta de sal, grasas, alcoholismo,
estrés, sedentarismo, etc.
2. Medidas de prevencion secundarias: (cuando la afeccion se inicia).

3. Medidas de prevencion terciaria: (orientadas a evitar el desarrollo de complicaciones).
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Para disminuir la prevalencia de HTA no controlada.
Objetivo basico: control de la HTA.
Objetivo final: reduccidon de la morbimortalidad cardiovascular y cerebro-vascular.
Es necesario aumentar el nimero de pacientes controlados:
a- Actuando en la deteccion de mas hipertensos.
b- Incrementando el porcentaje de tratados sobre los detectados.
c- Aumentando el porcentaje de controlados entre los tratados.
Deteccion precoz. Puede ser:
¢ Oportunista (atencion primaria).
¢ General (poblacional).
¢ Selectiva (centro de trabajo, tercera edad, grupos raciales, etc).
Medidas para garantizar la aplicacion del programa de prevencion y control de la HTA.
Objetivos generales
Dotar de un instrumento de trabajo util y actualizado al personal médico para lograr un manejo
terapéutico uniforme de la HTA en los distintos niveles de atencion.
Objetivos especificos
Velar por la aplicacion de un Programa para de esta forma contribuir a:
e Disminuir la morbimortalidad por HTA.
e (Colaborar y participar en la reduccion de morbimortalidad en el territorio donde se ubica la
institucion de salud.
Directrices para alcanzar los objetivos propuestos
La estrategia se fundamenta en el cumplimiento del Programa en los niveles de ejecucion
siguientes:
1. Atencién primaria de salud. 2. Cuerpo de guardia. 3. Ingresados.
Medidas para garantizar la aplicacion del programa (ver Cuadro 3.4)

1. En el nivel primario (segun condiciones y extension del municipio)

e Nombrar responsables o activistas municipales del Programa, vinculados a las

comisiones municipales de enfermedades cronicas no transmisibles.
e Nombrar su homdlogo a nivel de policlinico.
e Realizar, apoyandose en los especialistas de medicina interna y medicina general

integral de cada 4rea, un chequeo mensual (como se explica en la estrategia).
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e Garantizar con este control que se aplique, adecuadamente, el programa en cada
consultorio.
e Qarantizar el funcionamiento de las consultas de seguimiento y control de la HTA.
2. En el nivel secundario
e (Cada centro de atencion secundaria debe tener un responsable del trabajo realizado
en lo que respecta a la HTA: Grupo Multidisciplinario de la HTA.
e Este médico garantizard, con un chequeo periodico, la aplicacion de las medidas
orientadas para cumplir en el nivel secundario.
3- En el nivel provincial
e Realizar supervisiones semestrales por territorio a los niveles de atencidon primario
y secundario, utilizando para ello a los especialistas de medicina interna,
cardiologia, medicina general integral u otros, que se designen a los efectos de
garantizar el cumplimiento del programa.
e Creacion de la consulta de referencia provincial.

CUADRO 34
ORGANIGRAMA PARA APLICAR EL PROGRAMA NACIONAL

COMISION NACIONAL
(Elaborac’i()n del programa)
COMISION PROVINCIAL

(Garantizar cumplimiento del programa)

APS Hospitales

Comision Municipal Provincial

Policlinico (homodlogo) Municipal

Aplicar programa c/c GMD-HTA

Consulta de seguimiento Centro de referencia

;; Funciones 4‘
Asistencial -docente - investigacion
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Educacion y control de la HTA

Las directrices del Programa Nacional de Prevencion y Control de la HTA del Ministerio
de Salud Publica (MINSAP) establece los siguientes objetivos y metas para todo el pais
(policlinicas, hospitales, hogares maternos y de ancianos, y otras instituciones de salud en
municipios y provincias):

e (Cobertura del Programa en instituciones: meta: 100%.
e Cobertura con esfigmomanoémetros en APS: meta 100%.
e Cobertura de consulta de referencia de HTA: meta 100%.

e (apacitacion: meta 100%.

Para ello es necesario comenzar la capacitacion desde la educacién de pregrado en

relacion al tema de HTA y su programa de control.
e En dreas de salud:

Cumplimiento de consultas y visitas al hogar a hipertensos.

Numero de hipertensos consultados y visitados en cada periodo en areas de salud / total de

visitas y consultas a efectuar a hipertensos en el periodo.

Meta 95%.

e Poblacion de 15 y mas afios supuestamente sin hipertension, pesquisada en el periodo.

Toma de PA a la poblacion de 15 afios y mas sin hipertension conocida / total de

poblacion de 15 afios y mds sin hipertension conocida.
Meta 100% anual.

Los propositos de la Salud Publica en Cuba para el 2015 en el campo de la HTA estan situados

a gran altura y se necesitard de un extraordinario esfuerzo de toda la sociedad para alcanzar las

metas, ya que se esperan los resultados siguientes como indicadores de impacto:

PROPOSITOS DE LA SALUD PUBLICA EN CUBA PARA EL 2015.

1. Incrementar el % de pacientes hipertensos diagnosticados:
- Linea de base 23.8% /2010 =30% / 2015 = 35%.

2. Mejorar el % de pacientes conocidos-controlados:
- Linea de base 51.8% /2010 = 60% - 2015 = 75%.

3. Disminuir la media de la presion arterial de la poblacidon general:
- Linea de base 123.2 mmHg sistdlica.
78.6 mmHg diastolica.
2010 <4 mmHg para ambas.
2015 < 6 mmHg para ambas.

PREVALENCIA NACIONAL DE HTA 190 x 1000
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Estrategias de trabajo
1. Para lograr el control de los pacientes con HTA.
¢ Verificar el trabajo de los médicos y enfermeras de la familia, en el seguimiento y control

de los pacientes con HTA.
1. MEDIR LA PA CADA VEZ QUE UN CIUDADANO ACUDA A CONSULTA DE CUALQUIER
ESPECIALIDAD.
2. MEDIR LA PA A TODA LA POBLACION UNA VEZ AL ANO.
3. AUMENTAR EL PORCENTAJE DE TRATADOS SOBRE LOS DETECTADOS.
4. AUMENTAR EL PORCENTAJE DE CONTROLADOS ENTRE LOS TRATADOS.

Responsable: J” GBT.
Ejecuta: clinico del GBT.
Tiempo: permanente.
Evaluacion: mensual.
¢ Control técnico-administrativo de la ejecucion del programa, con tomas de medidas
técnicas-administrativas, en los lugares en que se detectan fallas en su aplicacion.
Responsable: direccion municipal, del area de salud y docencia.
Ejecuta: clinico y GBT.
Tiempo: permanente.
¢ Negociar la implantacion de una via estadistica para lograr la recoleccion de los datos
primarios sobre los pacientes:
- Nuevos - Prevalencia - Tratados - Controlados
Responsable: estadistica provincial.
Ejecuta: estadistica municipal, de areas de salud y médicos de familia.
Tiempo: permanente con ejecucion:
mensual a nivel municipal.
semestral a nivel provincial.
2. Para lograr la capacitacion al 100 %
¢ Continuar el reciclaje de los médicos y enfermeras de la familia, asi como de los médicos
generales en APS. Organizar actividades cientificas anuales sobre el tema aprovechando
sus especialistas o los de niveles superiores de atencion, utilizando los cursos académicos
de los residentes y la educacion continuada en caso de los especialistas. Dotar del
Programa Nacional a cada médico de APS y/o materiales actualizados para lograr un

tratamiento uniforme.
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Responsable: J” GBT y Docencia.
Ejecuta: especialistas de medicina interna, cardidlogos, MGI, Nefrologia, etc.
Tiempo: permanente con periodicidad:
Reciclaje semestral.
Actividades cientificas anuales por niveles de atencion (area de salud, municipal y
provincial).
3. Para aumentar la incidencia y prevalencia de HTA.
¢ Retomar los horarios deslizantes de 1.00 a 4.00 PM para las consultas y de 4.00 a 8.00
PM para los turnos con el fin de aumentar la pesquisa de HTA en la poblacion
trabajadora.
¢ Medir la PA cada vez que un paciente acuda a consulta de cualquier especialidad.
Notificarle la cifra tomada y actuar en consecuencia.
¢ Medir la PA a toda la poblacién por lo menos una vez al afio.
Responsable: direccion de area de salud.
Ejecuta: médicos y enfermeras de la familia y GBT.
Tiempo: permanente.
Todas estas acciones deben producir un impacto en el comportamiento de la
morbilidad y de la mortalidad por HTA y, comparativamente, una disminucion
significativa de:
e Crisis hipertensivas.
e Enfermedad cerebrovascular.
e Enfermedad cardiovascular: cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca.
¢ Insuficiencia renal cronica.
CAMPANA DE CONTROL COMUNITARIO
Cuando se establecen las estrategias para lograr el control de la HTA, se capacita al personal de
salud y se toman las medidas para incrementar la incidencia y la prevalencia de esta afeccion, se
supervisa el trabajo del equipo de salud, se mide la PA cada vez que un ciudadano acude a
consulta de cualquier especialidad y a toda la poblaciéon una vez al afio se podra aumentar el
porcentaje de detectados y el de controlados entre los tratados. Si esto se logra se cumple con los
requisitos de una campafia de control comunitario ya que no hay mejor campana que el trabajo

diario y permanente en la deteccion, seguimiento, tratamiento y control de la HTA.
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ESTRATEGIA TERAPEUTICA EN LA HIPERTENSION ARTERIAL
INTRODUCCION

Existe una larga evidencia de estudios epidemiologicos que han demostrado la eficacia de los
diuréticos tiazidas para el control de la HTA. Junto a los betabloqueadores eran los Unicos que
habian obtenido reduccion significativa de la morbilidad y la mortalidad a largo plazo. Casi siempre
se emplearon en dosis excesiva desde su advenimiento en 1958 y la tasa de beneficio y riesgo en la
HTA ligera-moderada lo situaron en duda. Son particularmente utiles cuando se indican a dosis
bajas o en combinacidn con otro antihipertensivo. En un metandlisis reciente que reunid a 192.478
pacientes en que se dieron como droga de primera linea a los seis principales fArmacos para la HTA
contra placebo o control, los diuréticos tiazidas a baja dosis fueron superiores al placebo y al resto
de los antihipertensivos para la prevencion de las enfermedades cardiovasculares. Por tanto son el

tratamiento de primera linea mas efectivo para prevenir la morbilidad y la mortalidad.

CUADRO 1

METANALISIS COMPARANDO TRATAMIENTO CON CADA TIPO
DE DROGA VERSUS NO TRATAMIENTO O PLACEBO,
PARA CADA RESULTADO

Dross Enf. | IC (fataly ACV (fatal ca‘f:i‘:::‘;:c “é‘:lt(';‘ll(‘)d Mortali-
g coronaria no fatal) y no fatal) - dad Total

mayores vascular
Diuréticos | 21% * | 49% * | 29% * 24%* | 19% * | 10% *
Bajas dosis | (8 a31) | (38a58)|(19a37)| (17a31) | (8a27) | (4al6)

Betabloq. 9% | 39%* | 21%* | 15%* | 13%* | 9% *
IECA 2% * | 42%* | 17%* | 16%* | 13%* | 10% *
B

Ca‘;gio 1% | 31%* | 30%* | 19%* | 15%* | 13% *
Blog. AT2 | 5% | 42%%* | 41%* | 24%%* | 24%* | 17% *
a-Blog. 20% 0% | 17%* | 10%* | 19%* | 8%

* indica que la droga es significativamente (p<0.05) distinta que el placebo.

Los betabloqueadores son efectivos en la enfermedad coronaria y la insuficiencia cardiaca pero
pasan a droga de segunda linea en la HTA no complicada y al igual que los IECA y bloqueadores
de los canales del calcio son beneficiosos en la prevencion secundaria.

Por otro lado las cinco categorias de drogas producen similar reduccion de la presion arterial
con promedio de 9.1 mmHg en la sistdlica y de 5.5 mmHg en la diastélica a dosis estdndar y un
20% de reduccion en la mitad de la dosis estdndar: 7.1 y 4.4 mmHg para las presiones arteriales

sistolicas y diastolicas, respectivamente independiente del nivel de la presion arterial.
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CUADRO 21.3
ESTRATEGIA TERAPEUTICA EN LA HTA.

Algoritmo de tratamiento de la PA. I

HTA ligera.
Riesgo CV bajo
0 moderado

Monoterapia
en dosis bajas

8

No se logra producir la
PA a los valores

HTA Grado 2-3
Riesgo CV
elevado

Tratamiento
combinado en
dosis bajas

1 |

No se logra producir la
PA a los valores
deseados

deseados

El mismo agente Renplazar por Agregar un La misma
en dosis maxima otro agente en tercer agente en combinacién en
dosis baja dosis baja dosis maxima

1 1

No se logra reducir la
PA a los valores PA a los valores
deseados deseados
e

4 4 .

Tratamiento 2-3 agente en

combinado con 2-3 - Monf)ter apia dosis maxima
agente en dosis en dosis maxima

maxima

No se logra reducir la

TRATAMIENTO
1. No farmacologico

2. Farmacoloégico

Tratamiento no farmacoldgico: estd dirigido a disminuir la ingestion de sodio, alcohol y la
grasa de origen animal (polinsaturada en lugar de saturada), a la conservacion del peso ideal,
aporte dietético de potasio, calcio y magnesio, asociando todas estas medidas al cambio de estilo
de vida como son la practica de ejercicios fisicos isotonicos y la psicoterapia de la conducta que
incluye la autorrelajacion, biorretroalimentacion y la meditacion.

Estas medidas son muy beneficiosas en la mayoria de los hipertensos, y en especial en los
grupos limitrofes, ligeros y en los ancianos.

Es necesario un plan de prevencion primaria para toda la comunidad que promueva estilos de
vida saludable aplicables a los que tienen HTA y a los que no la presentan. Los habitos nocivos a
la salud son dificiles de erradicar y necesitan de voluntad, terapia especializada y apoyo

psicologico.
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CUADRO 2

MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA (MEYV)
PARA CONTROLAR LA HIPERTENSION

REDUCCION

Mantener el peso corporal normal (indice | 5-20 mmHg/10

Reduccion de peso de masa corporal 18,5-24,9 Kg/m®) Kg de pérdida de
peso
Consumir una dieta rica en frutas,
Adoptar el plan de vegetales, con productos de poca grasa con 8-14 mmH
alimentacion del DASH un contenido reducido en las grasas totales &

y saturadas

Reducir el consumo de sodio de la dieta a
no mas de 100 mmnol por dia (2,4 gr de 2-8 mmHg
sodio o 6 gr de cloruro de sodio)

Dedicarse a una actividad fisica aerdbica
regular tal como caminar rapidamente (al
menos 30 min por dia, la mayoria de los
dias de la semana)

Limitar el consumo a no mas de 2 vasos
(30 ml de etanol; 700 ml de cerveza, 300
Moderacion en el consumo de | ml de vino, o 3 tragos de whisky) por dia
alcohol en la mayoria de los hombres y no mas de
1 vaso por dia en las mujeres o en personas
de bajo peso

Reduccioén del sodio de la
dieta

Actividad fisica 4-9 mmHg

2-4 mmHg

Tratamiento farmacolégico: En la actualidad se dispone de gran variedad de farmacos
antihipertensivos que permiten seleccionar la terapéutica adecuada segln el tipo de paciente. A

continuacion analizaremos cada uno de ellos.

CUADRO 3
CLASIFICACION Y TRATAMIENTO DE LA PA EN > 18 ANOS
FARMACOS
Clasificacion PA Sin indicacién
Sistol. Diast. MEV . Con indicacion obligada
obligada
mm Hg mm Hg
Normal Fomentar
<120 <80
Prehipertension Si No DIO
120-139  80-89
Estadio 1 Si Preferida Tiazida. | Drogas para las indicaciones obligadas (DIO).
140-159 90-99 Seglin necesidad: | Segun necesidad:
IECA, ARA-II, Diuréticos, IECA, ARA-II, B-B, BCC
B-B, BCC o
combinacion
Estadio 2 Si Combinar drogas: |- DIO
>160 >100 Tiazida con - Segun necesidad:
- Diuréticos, IECA, ARA-II,
DG, FIRAALL, B-Bloqueador, BCC
B-B, BCC ’

Abreviaturas: IECA: inhibidor de la enzima de conversién de angiotensina, ARA-II: antagonista de los
receptores de angiotensina-II, B-B: betabloqueador, BCC: bloqueadores de los canales del calcio, DIO:
drogas para las indicaciones obligadas, PA: presion arterial.
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Otro aspecto importante demostrado por estudios clinicos controlados y aleatorizados es que la
combinacion de drogas produce efectos aditivos antihipertensivos sin incrementar el riesgo de
reacciones adversas, por lo que se puede esperar que la administracion de 2 6 3 drogas a la mitad
de la dosis reduzca la presion arterial sistolica y diastolica 20 y 11 mmHg, respectivamente.

CUADRO 4

GUIAS BASICAS EN INDICACIONES OBLIGADAS POR CLASES
DE FARMACOS SEGUN ENSAYOS CLINICOS

Indicztciones Diuréticos | BBs | IECAs ARA BCCs Antag. | Ensayos Clinicos Basicos **
asociadas 1| Aldos
ACC/AHA guias de MERIT-
HF COPERNICUS
Insuficiencia - - - - - CIBIS
Cardiaca SOLVD, AIRE
TRACE, valHEFT
RALES
ACC/AHA Post-MI
Posinfarto Guidelines
de Miocardio & < & BHAT
SAVE, Capricorn
EPHESUS
Enfermedad ALLHAT, HOPE
Coronaria o & < & ANBP,, LIFE
de Alto Riesgo CONVINCE
NKF-ADA
Diabetes R < < R R Guideline
UKPDS, ALLHAT
NFK Guideline
Enfermedad o o Captopril Trial
Renal Cronica RENAAL, IDNT
REIN, AASK
Prevencion PROGRESS
Ictus e <
Recurrente

* Las indicaciones obligadas en farmacos antihipertensivos estan basadas en los beneficios de los resultados
de los estudios o guias clinicas existentes; las indicaciones citadas estan en funcion de la PA.
** Condiciones por las que el ensayo clinico demuestra el beneficio de la clase especifica
de farmaco antihipertensivo.

Los pacientes hipertensos con comorbilidades tienen indicaciones especiales obligadas basadas

en los resultados de estas investigaciones.
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La estrategia terapéutica en HTA no estaria completa sin la prevencion primaria ya que sin estas

medidas el problema de la HTA nunca se resolveria. (ver tratamiento no farmacologico).

CUADRO 19.1

POBLACION HIPERTENSA EN RIESGO
CON ENFERMEDADES ASOCIADAS

Daiio subclinico de 6rgano

Eventos clinicos

Situaciones especiales {

DIURETICOS
1. Tiazidas
2. De asa

3. Ahorradores de potasio

Aterosclerosis asintomatica
Microalbuminuria.————
Disfuncion renal. —————
ACYV previo ———————-
Infarto de miocardio previo.
Angina de pecho.
Insuficiencia cardiaca.— ——

FA recurrente.
FA permanente.
Insuficiencia
renal/proteinuria.

Vasculopatia periférica. ——
Sindrome metabdlico. ———
Diabetes mellitus.
Hipertension sistolica
(ancianos).
Embarazos ——————-

IECA, BCC, ARA-II.
BCC, IECA.

IECA, ARA-IL

IECA, ARA-IIL

Cualquier antihipertensivo
BB, IECA, ARA-II.

BB, BCC.

Diuréticos, BB, IECA, ARA-
I1, agente antialdosterona.
ARA-IIL, IECA.

BB, BCC no DHP.

IECA, ARA-II,
Diuréticos del ASA.
BCC.

IECA, ARA-IL, BCC.
IECA, ARA-II.

Diurfieticos, BCC.
BCC, metildopa, BB.

Beneficios segiin metanalisis: en las pasadas décadas disminuy¢ el uso de los diuréticos y se
incremento el de las nuevas drogas a pesar de su mayor costo y no haber demostrado superioridad.
Numerosos farmacos fueron al mercado porque reducen la PA y el riesgo de enfermedades
cardiacas se comparaban con placebos y no entre si hasta que el estudio ALLHAT, que fue una
investigacion realizada a 45,000 hipertensos de 55 afos o mas donde se demostré que los
diuréticos tiazidas son superiores en la prevencion de la cardiopatia isquémica, las enfermedades
cerebrovasculares y la ICC y deben ser utilizados como drogas de eleccion para iniciar la

terapéutica antihipertensiva.
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CUADRO 6
COMPARACION ENTRE DIURETICOS TIAZIDAS.

FArmacos Dosis (mg) | Inicia | Accion Duracién
Equivalente | Accion | Maxima

Bendroflumetiazida 5 2h 4h 6-12 h
Benzotiazida 50 2h 4-6 h 6-12 h
Clorotiazida 500 2h 4 h 6-12 h
Hidroclorotiazida 50 2h 4-6 h 6-12h
Indapamida 1.5 <2h | 2-25h 16-36 h
Meticlotiazida 5 2h 4-6 h 24 h

Politiazida 2 2h 6 h 24-48 h
Clortalidona 25 26h 12 h 50h

Los diuréticos tiazidicos producen una reduccion del riesgo de 21% de la enfermedad coronaria,
49% de insuficiencia cardiaca, 29% de accidente cerebrovascular, 24% de eventos
cardiovasculares, 19% de mortalidad cardiovascular y 10% de mortalidad total.

Mecanismo de accién: los diuréticos tiazidas inhiben la reabsorcion de cloruros y de sodio a
nivel del tibulo distal aumentando su excrecion y la del agua mientras que los de asa provocan
igual efecto en la rama ascendente del asa de Henle eliminando ademds potasio. La accion
antihipertensiva de ambos grupos de diuréticos se atribuye a vasodilatacion arterial directa y a la
disminucién de la resistencia periférica total. Por otro lado los diuréticos ahorradores de potasio
actuan sobre el tubulo distal inhibiendo en forma competitiva a la aldosterona provocando
eliminacion de sodio y agua e impide la excrecion de potasio y magnesio. Se cree que su accion
antihipertensiva se produce por el bloqueo del efecto de la aldosterona sobre el musculo liso
vascular.

Efectos secundarios mas frecuentes: los efectos secundarios y/o adversos de los diuréticos,
particularmente las tiazidas, son dosis dependiente.

Metanalisis recientes hallaron un 2% y un 9.9% de efectos adversos cuando se administraron a
la media dosis y a dosis estandar, respectivamente. En relacion con las alteraciones metabolicas el
colesterol total se increment6 (1% y 3% a mitad y a dosis estandar), no vario la LDL o el HDL-
colesterol y hubo un ligero aumento de LVDL la cual es poco aterogénica. El potasio sérico
disminuy6 al 6%, la glicemia aumento6 el 1% de forma reversible sin manifestaciones de diabetes
clinica, el 4cido trico se eleva 9% de la cifra total y la incidencia de gota es menor de 1 x 1000

pacientes x afo. No se registro riesgo de arritmias cardiacas e inexplicablemente son las unicas
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drogas que afectan la funcion sexual. Alteraciones hidroelectroliticas (hipovolemia, hiponatremia,
hipopotasemia e hipomagnesemia).

La furosemida se utiliza a razéon de 1-2 mg/Kg/dia como coadyuvante de los medicamentos
sefialados anteriormente. Puede valorarse en el edema cerebral el golpe inicial con manitol y a

continuacion con furosemida.

CUADRO 7
DIURETICOS Y DOSIFICACION
Media Dosis - .
dosis estandar FHCCHEAE
(mg/d) (mg/d)
TIAZIDAS Y SIMILARES
Clorotiazida 12.5 2.5 1
Benatiazida 12.5 25 1
Hidroclorotiazida 12.5 25 1
Bendroflumetiazida 1.25 2.5 1
Hidroflumetiazida 2.5 5 1
Meticlotiazida 2 4 1
Metolazona 1.25 2.5 1
Politiazida 1 2 1
Clortalidona 12.5 25 1
Indapramida 1.5 2.5 1
DE ASA
Furosemida 20 80 2
Torasemida 2.5 10 1
Bumetanida 0.5 2 1
Acido etacrinico 25 50 1-2
AHORRADORES DE POTASIO
Espironalactona 25 50 1-2
Amiloride 5 10 1-2
Triamtereno 25 50 1-2

Se recomienda iniciar el tratamiento con farmacos de efecto mas prolongado por via oral como
metildopa o guanetidina, conjuntamente con el tratamiento parenteral si las condiciones del pa-
ciente asi lo permiten.

Si el paciente estd en coma con manifestaciones de edema cerebral, debe imponerse tratamiento
con manitol a las dosis establecidas.

Los diuréticos tiazidicos producen una reduccion del riesgo de 21 % de la enfermedad
coronaria, 49 % de insuficiencia cardiaca, 29 % de accidente cerebrovascular, 24 % de eventos

cardiovasculares, 19 % de mortalidad cardiovascular y 10 % de mortalidad total.
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Contraindicaciones: alergia a sulfonamidas, anuria.

Comentarios: los diuréticos tiazidas son mas efectivos que los de asa en la HTA y que el resto
de los antihipertensivos (excepto en la insuficiencia renal). Los ahorradores de potasio se utilizan
generalmente en combinacion con otros diuréticos y se logran beneficios en la ICC severa. Una
investigacion que compara el efecto de la clortalidona y la hidroclorotiazida, a dosis equivalentes
sobre la PA demostr6 que la primera fue mas efectiva para disminuir la PAS.
BETABLOQUEADORES

Beneficio segiin metanalisis: reduccion de 39 % de insuficiencia cardiaca, 21 % de accidente
cerebrovascular, 15 % de eventos cardiovasculares mayores, 13 % de mortalidad cardiovascular,

9 % de mortalidad total.

Son una familia extensa con probada utilidad en procesos cardiacos y no cardiacos tales como la
taquiarritmias supraventriculares, la cardiopatia hipertrofica y la angina de pecho, el metoprolol,
el propranolol, el timolol y el atenolol, disminuyen la incidencia de reinfarto y muerte cardiaca
subita; tienen accidon cardioprotectora y efectos profilacticos en normotensos e hipertensos. Los
betabloqueadores son utiles en la HTA asociada a taquiarritmias, angina, hipertiroidismo,
glaucoma o migrafia y en la prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica.

Mecanismo de accién: bloquean los receptores beta, por lo que inhiben los efectos inotropicos
y cronotropicos en el corazén. Disminuyen el gasto cardiaco, la resistencia periférica y la

actividad plasmatica de la renina.

CUADRO 8
BETABLOQUEADORE

3
QIS

Sin actividad simpatico - mimética intrinseca:
Timolol 10 60 1-2
Atenolol* 25 50 1-2
Metoprolol* 50 100 1-2
Nadolol 20 80 1
Propranolol 80 160 2-3
Betaxolol* 10 20 1
Bisoprolol* 5 10 1
Carvedilol 12.5 50 2
Celiprolol 200 400 1
Nebivolol* 2.5 5 1
Con actividad simpatico - mimética intrinseca:
Acebutolol* 200 400 1-2
Pindolol 10 60 2
Penbutolol 10 80 1-2
Carteolol 25-5 10 1
Alfa y beta: 7

Carvedilol 12.5 50 2
Labetalol 200 400 2
*Cardioselectivos
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Betabloqueadores cardioselectivos:

e Accion antihipertensiva: al bloquear los receptores adrenérgicos 3;, reduce al flujo simpatico
y suprime la liberacion de renina por lo que disminuye el gasto y la frecuencia cardiaca. Posee
poco efecto sobre los beta 2 en el musculo liso bronquial y vascular.

e Accion antiaginosa: tiene efectos inotropicos y cronotropicos negativos al disminuir la
contractilidad y la frecuencia cardiaca.

e Accién cardioprotectora: mejora el pronostico en pacientes con IMA y la supervivencia, por
mecanismos desconocidos. Reduce los CVP, la angina y la concentracion de enzimas
miocardicas.

Efectos secundarios mas frecuentes:

Causan sintomas 5,5 % a media dosis y el 7,5 % a dosis estandar. Hipotension arterial y
trastornos de conduccidon, broncoespasmo, insuficiencia cardiaca, reduccion de la libido,
disfuncidn sexual, claudicacion intermitente, alteraciones de los lipidos y del metabolismo de los
hidratos de carbono.

Contraindicaciones: bradicardia menor de 60 latidos x minutos, PR > 0,22 seg, bloqueo A-V de
segundo o tercer grado, asma severa, insuficiencia cardiaca descompensada, choque
cardiogénico.

Comentarios: los betabloqueadores cardioselectivos pueden causar broncoespasmo a dosis altas
y es importante distinguir entre los cardioselectivos y los que no tienen esta acciéon y un tercer
grupo que tienen las mismas aplicaciones alfa como el carvedilol con menos efecto cardiodepresor
por lo que resultan utiles en la ICC, en la prevencion de la cardiopatia isquémica, HTA asociada a
la angina, vasculopatias, diabetes mellitus e hiperlipidemias.

Lindholm y colaboradores, concluyeron un metanalisis reciente alegando que la familia de los
betabloqueadores no supera a ninguna de las otras en la prevencion de los infartos del miocardio y
que son significativamente menos efectivos en la prevencion de los eventos cerebrovasculares
mientras que el estudio ASCOT-BPLA que compar6 atenolol con un tiazidico versus amlodipino
y perindopril, estos Ultimos mostraron mayor efectividad para prevenir eventos vasculares y
efectos metabolicos negativos (predisposicion a la diabetes mellitus tipo 2), empeoramiento de la
dislipidemia especialmente el sindrome hipertrigliceridemia asociada con HDL-colesterol
reducido.

El 80 % de los ensayos incluidos en estos metanalisis emplearon atenolol o propranolol.
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BLOQUEADORES ALFA-ADRENERGICOS CENTRALES

Beneficios segliin metanalisis: los bloqueadores alfa-adrenérgicos actiian en uno o mas niveles
sobre el organismo; los de accion antiadrenérgica central, cuyos ejemplos tipicos son la metildopa
y la clonidina, act@ian sobre el centro vasomotor inhibiendo la liberacion de catecolaminas
(renina), y en el sistema periférico modificando estas sustancias o bloqueando los receptores
adrenérgicos en los 6rganos diana.

CUADRO 9
BLOQUEADORES ALFA ADRENERGICOS CENTRALES’

Dosis inicial Dosis maxima  Frecuencia

Farmaco ) (me/d) Digsil
Metildopa 500 2000 2
Clonidina 0.1 0.8 2
Clonidina TTS 0.1 0.3 Semanal
Guanabenz 4 24-32 1
Guanfacina 1 3 1
Moxonidina
(agonista 0.2 0.6 1

imidazolinico I;)

Son fundamentalmente alfa agonistas y su accion alfa 2 disminuye la accion simpatica y por
ende la PA.

La clonidina es util en la HTA leve-moderada y en la nefropatia con HTA; mientras que la
metildopa también esta indicada en los pacientes ligeros o0 moderados y en la forma maligna por

via endovenosa. No hallé metanalisis.

CUADRO 10
PERIFERICOS
. Dosis Frecuencia
, Dosis inicial L. .
Farmaco ) maxima Dosis/d
(mg/d)
Reserpina 0.05 0.25 1
Guanetidina 10 100 1
Guanadrel 10 75 2
Rauwolfia 0.05 0.25 1
Alseroxylon 2 4 1
Rescinnamina 0.25 0.50 1
Deserpina 0.25 0.50 1
Syrosingopina 1 2 1
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Mecanismos de accion: disminuyen la produccion de dopamina y norepinefrina en el cerebro,
con disminucién de la actividad de la renina plasmatica y reduccion de la resistencia periférica
total. Causan vasodilatacion. Disminuye netamente las concentraciones de serotonina, dopamina,
norepinefina y epinefrina en los tejidos.

Periféricos: agotan los depdsitos de catecolaminas y serotoninas en Organos centrales y
periféricos produciendo accion antihipertensiva y efecto tranquilizante.

Alfa-1: bloquean la absorcién de catecolaminas por las células de los musculos lisos lo que

provoca vasodilatacion.

CUADRO 11
BLOQUEADORES ALFA 1

Dosis

Farmaco Dosis inicial méxima Frecus:ncia
(mg/d) (e Dosis/d
Doxazosina 1 16 1
Prazosin 1 30 2
Terazosin 1 20 162
Fentolamina 5 10 EV
Fenoxibenzamina 10-20 40 1-2

Efectos secundarios mas frecuentes: hipotension ortostatica, sincopes, letargo, sedacion,
sequedad bucal, obstruccion nasal.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al fairmaco, hepatopatias. En pacientes con depresion
mental, colitis ulcerativa o ulcera péptica la reserpina puede exacerbar estas enfermedades. La
fentolamina en coronariopatias e infarto miocardico reciente.

Comentarios: los alfabloqueadores son una familia muy amplia y heterogénea con diversas
particularidades. Recomendamos estudiar cada farmaco por separado. La retirada brusca de
alfabloqueadores centrales puede producir HTA de rebote (clonidina) excepto la metildopa.

Los periféricos pueden causar hipotension postural o provocada por el esfuerzo y los alfa-1,
hipotension de la primera dosis por lo que se recomienda tomarlo al acostarse. Estos tltimos son
favorables en pacientes con hiperplasia prostatica.

BLOQUEADORES DE LOS CANALES DEL CALCIO.

Dihidropiridinas:
Amlodipino Lercanidipino Nisoldipino
Felodipino Nicardipino Nitrendipino
Isradipino Nifedipino Nivaldipino
Lacidipino Nimodipino
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Fenilalquilaminas: Verapamilo

Benzodiazepina: Diltiazem

Bencilimidazoliltetralina: (bloqueador de los canales T) Mibefradilo

Beneficios segun metanalisis: Sus principales diferencias estan expresadas por sus efectos
clinicos y sus mecanismos de accion. Se clasifican en dihidropiridinas y no dihidropiridinas. Los
primeros tienen mayor selectividad vascular y los segundos mayor selectividad miocérdica e
inhibicion del sistema de conduccidn, especialmente actian sobre los nodos sinoauricular y
auriculoventricular. A la larga lista de los anticélcicos se unen dos agentes de comercializacion
reciente como son el bepridil que bloquea los canales de calcio y sodio con efectos inotropicos
negativos y el mibefradilo, el cual muestra preferencia por los canales de calcio tipo T
y selectividad por el musculo liso vascular.

Reduccion de riesgo de 31 % de ICC, 30 % de accidente cerebrovascular, 19 % de eventos
cardiovasculares mayores, 15 % de mortalidad cardiovascular, 13 % de mortalidad total.

Mecanismo de accion:

Dihidropiridina (nifedipina)

Accion antianginosa y antihipertensiva:

Produce vasodilatacion sistémica por disminucion de la resistencia periférica total, con descenso
moderado de la PA. Aumento de la perfusion y del indice cardiaco. Todo esto conlleva
disminucién del consumo de oxigeno miocardico y de la angina crénica estable, mientras que en
la variante inhibe el espasmo coronario y aumenta el aporte del oxigeno miocérdico.

CUADRO 12
COMPARACION ENTRE ANTICALCICOS

FArmacos Dosis Inicia Concentracion Vida
(mg/d) Accion | Sanguinea Max | Media
Amlodipina 5-10 90-120 min 6-12 h 35-45h
Bepridil 200-400 30-60 min 53h 33h
Diltiazem 90-360 15 min 30 min 3-4h
Felodipino 5-20 120-300 2.5-5h I15h
min
Isradipino 2.5-10 120 min 1.5h 8.8 h
Mibefradilo 50-100 60-120 min 4.6- h 17-25h
Nicardipino 60-120 20 min lh 8.6 h
Nifedipina 30-120 5-30 min 0.5-2h 2-5h
Nimodipino 120-540 30 min 0.6 h 8-9h
verapamilo 120-480 30 min 1-2.5h 6-12 h
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No dihidropiridina:

e Accion antihipertensiva: disminuye la resistencia periférica (poscarga) produce
vasodilatacion, efecto diurético e inotropico y cronotropico negativo sobre el corazon.

e Accidn antianginosa: diversas: vasodilatacion coronaria y periférica por lo cual disminuye la
poscarga y secundariamente la presion arterial. Es inotropico negativo y disminuye la
frecuencia por su accion sobre el nodo sinusal. Estos efectos reducen el consumo y la
necesidad de oxigeno miocardico, impiden el espasmo coronario y alivian la angina.

e Accidn antiarritmica: inhibe la entrada de calcio a las células y tiene efecto antiarritmico
especialmente al retardar la conduccion del nodo AV y del nodo sinoauricular por lo cual
puede restablecer, segun el tipo de arritmia, el ritmo sinusal o retardar la respuesta ventricular.

Efectos secundarios mas frecuente: cefalea, taquicardia, constipacién, edema, edema
maleolar, bochorno.

Contraindicaciones: trastornos de conduccién: bloqueo cardiaco auriculo-ventricular,
enfermedad del nodo sinusal, arritmias ventriculares, sindrome de Wolf-Parkinson-White
asociado a fibrilacion auricular.

Hipotension arterial, amenaza de IMA, estenosis aodrtica severa.

Comentarios: los BCC son muy diferentes entre si ya que es una familia de farmacos extensa y
variada. La evidencia indica que la nifedipino de accion corta puede incrementar el riesgo de
isquemia miocardica, infarto y muerte debido a la falta de previsibilidad de su velocidad y grado
de descenso de la PA cuando se administran dosis iguales o superiores a 80 mg/d. Estas
recomendaciones no se aplican al nifedipino de liberacion sostenida ni a otros bloqueadores de los

canales del calcio.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA DE CONVERSION DE ANGIOTENSINA (IECA)

Beneficios segin metanalisis: los ensayos clinicos sobre morbilidad y mortalidad
cardiovascular realizados con los IECA en pacientes con HTA, han demostrado su saldo positivo
en a reduccion de la PA, de eventos cardiovasculares y cerebrales, mejoria de la calidad de vida,
la funcién cognitiva, la demencia y una disminucion significativa de la mortalidad.

Producen una reduccion de riesgo de 21 % en enfermedad coronaria, 42 % de insuficiencia
cardiaca, 17 % de ACV, 16 % de eventos cardiovasculares mayores, 13 % de mortalidad
cardiovascular y 10 % de mortalidad total. Sus efectos adversos mas frecuentes son la tos y la

hipotension.
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CUADRO 13
CLASIFICACION DE LOS BLOQUEADORES DEL SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

ENALKIREM REMIKIREM DITEKIREM

1. CON GRUPO SULFIDRILO
CAPTOPRIL FENTRIAPRIL RENTIAPRIL
ZOFENOPRIL PIVALOPRIL

2. SIN GRUPO SULFIDRILO
ENALAPRIL LISINOPRIL QUINAPRIL
CILAZAPRIL PENTOPRIL RAMIPRIL
DELAPRIL PERINDOPRIL BENAZEPRIL
ESPIRAPRIL INDOLAPRIL FOSINOPRIL

 C. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA-II |

LOSARTAN VALSARTAN IRBESARTAN
CANDESARTAN TELMISARTAN ~ EPROSARTAN
FORASARTAN TASOSARTAN RIPISARTAN

ESPIRONOLACTONA

Mecanismo de accién: la accion antihipertensiva
inhibiendo la conversion de angiotensina I en II. Reducen la secrecion de aldosterona e induce
natriuresis y vasodilatacion renal que intensifica la natriuresis, reduce la inactivacion de las
bradicininas vasodilatadoras, inhibe la formacion local de angiotensina II en el tejido vascular y

miocardio en forma competitiva y mejora la resistencia a la insulina. Aumentan el gasto cardiaco

y sobre la carga cardiaca la ejercen

en la ICC al mejorar el trabajo del corazén por disminucion de la pre y la poscarga.

CUADRO 14
COMPARACION ENTRE INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA
DE ANGIOTENSINA
) Dosis | Inicia Concentl:aci()n Vida Union a
Farmaco (mg/d) [ San’glfmea Media ].ECA
Maxima Tisular
Benazepril 10-40 30 min 1.5h 10-11h ++
Captopril ~ 12.5-150 15 min 1h 4-6(3)h +
Cilazapril 1-5 30 min 2h 10h  ++
Enalapril 2.5-40 60 min 4-6h 11h ++
Fosinopril 10-40 60 min 3h 12h e
Lisinopril 5-40 60 min 6h > T7h ++
Quinapril 5-80 30 min <1h ~ 2.5h -
Perindopril  1-8 30 min 1h ~ 27-60h +++
Ramiprii 12520 30min  <1h(2-4)  34-113h  ++++
Trandolapril  0.5-4 30min  1.5h(2-4)  16-24h  ++++
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Efectos secundarios mas frecuentes: la tos, que no varia con la dosis, es la complicacion mas
importante seguida de la hipotension arterial sobre todo de la primera hora, hiperpotasemia,
disgeusia, nauseas, diarreas, erupciones cutaneas y angioedemas.

Contraindicaciones: estenosis de arteria renal bilateral, embarazo.

Comentarios: con diuréticos y otros antihipertensivos potencializan el efecto hipotensor por lo

que se recomienda reducir o interrumpir los diuréticos al iniciar la terapéutica con IECA.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA-II (ARA-II).

Beneficios seglin metanalisis: los ensayos clinicos han demostrado las ventajas de los ARA-II
los cuales ejercen un bloqueo selectivo y especifico sobre los receptores AT;, mejoran la
estructura vascular, cardiaca y renal.

Los metanalisis comparando los ARA-II contra placebo o no tratamiento, se hallé reduccion de
riesgo de 42 % de ICC, 24 % de eventos cardiovasculares mayores, 14 % de mortalidad

cardiovascular y 17 % de mortalidad total.

CUADRO 15
COMPARACION ENTRE ARA-II
.. Concen- . Ny
, Dosis Imgl’a tracion Vld? Efecto de B.1o.d‘1 SPo
Féarmaco Accion . Media ., | nibilidad
(mg/d) . Sanguinea la comida 0
(min) Méxi (h) %
axima
LOSARTAN 50-100 | 30-60 1-2h 6-9 Minimo 33
VALSARTAN | 80-320 | 30-60 2h 6-9 | <40-50% 25
CANDESARTAN | 4-16 <120 3-4h 5-10 | Ninguno | 15-40
IRBESARTAN | 150-300 | <120 1.5-2h 11-15 | Ninguno | 60-80
TELMISARTAN | 20-80 <120 3-4h 18-24 | ninguno 43

Mecanismo de accion: bloquean los receptores AT; de la angiotensina II produciendo acciones
vasodilatadoras y antiproliferativa por disminucion de la resistencia sistémica vascular.
Efectos secundarios mas frecuentes: similares al placebo.

Contraindicaciones: embarazo, lactancia y edad pediatrica, insuficiencia renal o hepatica
severa.

Comentarios: actian gradualmente, no modifican los perfiles lipidicos, de la glicemia, de la
insulina, del potasio, ni de la creatinina. La supresion brusca no provoca HTA de rebote y la

asociacion a diuréticos potencia su efecto hipotensor. Incrementando en un 3 % el potasio sérico.
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CUADRO 19.2

CONDICIONES QUE FAVORECEN A ALGUNOS ANTIHIPERTENSIVOS

SOBRE OTROS.

DIURETICOS TIAZIDAS

HTASA (ancianos).
Insuficiencia cardiaca.
HTA en pacientes negros.

IECA

ICC, IMA previo, disfuncién del ventriculo izquierdo, HVI, FA,
nefropatia diabética y no diabética, proteinuria, microalbuminuria,
sindrome metabolico.

Enfermedad carotidea.

BB

IMA previo, angina de pecho, ICC, taquiarritmia, glaucoma, embarazo.

ARA-IT

ICC, IMA previo, HVI, FA
Nefropatia diabética, proteinuria, microalbuminuria, sindrome
metabélico, tos inducida por IECA

BCC (dihidropiridinas)

HTASA (ancianos), HTA en negros, angina de pecho, HVI, enfermedad
coronaria, enfermedad carotidea, embarazo.

DIURETICOS (antialdosterona)

ICC, IMA previo.

BCC (verapamilo, diltiazem)

Angina de pecho, enfermedad carotidea, taquicardia supraventricular.

DIURETICO del ASA

ICC, insuficiencia renal cronica avanzada.

REQUERIMIENTOS PARA UNA COMBINACION EFECTIVA Y SEGURA DE DOS O TRES
DROGAS ANTIHIPERTENSIVAS

- Mecanismo de accion diferente pero complementario.

- Eficacia antihipertensiva mayor que una sola.

- Suma total o parcial de propiedades de proteccion tubular.

- Minimizar los efectos adversos humorales y/o hemodinamicos.

- Minimizar efectos secundarios.

DROGAS ANTIHIPERTENSIVAS: RECOMENDACIONES PARA SU COMBINACION.

CUADRO 19.3

MONOTERAPIA

COMBINACION

Diuréticos tiazidas

IECA, ARA-II, BCC

Beta bloqueadores (BB).

BCC dihidropiridinas (DHP) (mucho cuidado con
disfuncion sistolica o trastornos de la conduccion
especialmente con diltiazem y verapamilo).

Alfa bloqueadores (AB).

DIURETICOS, BB, BCC, IECA, ARA-IL.

Alfa-agonistas centrales (AAC). BCC, IECA, ARA-II.

en angiotensina (IECA).

Inhibidores de la enzima convertidota| DIURETICOS (solidas).

BCC, ARA-II, BB, AB.

Bloqueadores de los canales
de calcio (BCC).

IECA, ARA-II, DIURETICOS, BB.

AB, AAC (Poco sdlidas)

angiotensina-II (ARA-II).

Antagonistas de los receptores de la | DIURETICOS

BCC DHP o no de DHP.
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CRISIS HIPERTENSIVAS
- Emergencia
- Urgencia

CUADRO 17
DIFERENCIAS ENTRE EMERGENCIAS Y URGENCIAS HIPERTENSIVA
ETVIRTIRAGATIN (CAVAS RAG TN (CIAS

120 mmHg 120 mmHg

resion arteria

otros > 140 Diastoélica otros > 140
> 240 mmHg -’resién arteria‘>
Sistolica =il
Si Lesién en Minimo o
complicaciones Oreano diana Sin
g complicaciones
: ligro para la-
si el
! Vida No
) Requiere
5 I ‘En horas o dias
Inmediata de la
Presion
EV Tratamlefnt.o Oral 0 EV lento
armacologico
Crisis
o o
At hipertensiva ke

Emergencias hipertensivas

Este término se empleard cuando la subida de la PA determine sintomas de disfuncion aguda de

los siguientes 6rganos diana:
a.Cerebro — Encefalopatia hipertensiva, hemorragia e isquemia.
b.Corazén — Claudicacion ventricular izquierda y/o angina hipertensiva.
c.Rifion — Insuficiencia renal progresiva.
d.Feocromocitoma.
e.Drogadiccidn por cocaina.
f. Otras causas.

Esta situacion aguda determina el descenso de las cifras de PA en el plazo de una hora y que
habitualmente necesita terapéutica parenteral en un centro hospitalario. El éxito del tratamiento
estriba en no producir un descenso brusco de la presion arterial y en los pacientes con
encefalopatia hipertensiva, insuficiencia ventricular izquierda con edema pulmonar, diseccion

adrtica, eclampsia, HTA por bypass coronario y casos con incremento de catecilaminas
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circulantes la reduccion de la presion arterial se aproximara a los valores normales, mientras que
en los pacientes con hemorragia intracraneal hipertensiva, hemorragia subaracnoidea aguda,
infarto cerebral, angina inestable ¢ IMA requeriran reduccion inmediata solamente cuando la
presion arterial esté excesivamente alta. Es decir, la presion arterial se mantendra ligeramente por
encima de la normalidad. En espera de investigaciones que definan la situacion del paciente con
hemorragia aguda e infarto cerebral.

Segtn la nueva guia — 2007 si bien no existe evidencia de que el tratamiento antihipertensivo
sea beneficioso en los casos de accidentes cerebrovasculares (ACV) agudo, se recomienda este
tratamiento una vez que el ACV se haya estabilizado.

Fisiopatologia: aunque no es totalmente conocida en humanos se produce un fallo endotelial
agudo en el cual se ha demostrado:

1. Alteraciones del sistema renina-angiostensina-aldosterona (angiostensina-II, norepinefrina,
acetil colina, sustancia P).

2. Pérdida de los mecanismos vasodilatadores endogenos. (6xido nitrico, prostaciclina).

3. Aumento de los mediadores proinflamatorios (interleukina 6, factor nuclear ).

4. Liberacién de sustancias vasoconstrictoras locales como la endotelina-1.

Evaluacion del paciente: comprende la historia de la HTA, grado de control, duracion,
severidad, abandono del tratamiento, consumo de otros farmacos (simpaticomiméticos,
antinflamatorios) y de drogas ilegales como la cocaina. Si en el cuadro clinico predomina
el dolor toracico o de espalda debe descartarse la cardiopatia isquémica, el IMA o el
aneurisma disecante de la aorta; si el sintoma principal es la disnea debe pensarse en el
edema agudo del pulmén o en la ICC mientras que si las manifestaciones neuroldgicas se
caracterizan por alteraciones de la conciencia, la encefalopatia hipertensiva se descartara.

Examen fisico: el objetivo es detectar dafio en 6rgano diana.

- Toma de la PA acostado y de pie, si es posible. La diferencia significativa de la PA en
ambos brazos ayuda al diagnostico de diseccion aortica.

- Fondo de ojo: puede establecer el diagnostico diferencial entre emergencia y urgencia: la
presencia de nueva hemorragia, exudado o papiledema.

- Cardiovascular: los signos de ingurgitacion venosa yugular, crepitantes, tercer ruido

cardiaco o galope orientan a la insuficiencia cardiaca congestiva.
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- Neurologico: la exploracion del nivel de conciencia, la irritacion meningea, los campos
visuales y los signos de focalizacion neurolédgica, determinan encefalopatia, hemorragia o
isquemia cerebral.

- Laboratorio: Realizar urea, creatinina, ionograma sérico, hemograma con diferencial
(hemolisis), parcial de orina, conjuntamente con el electrocardiograma y radiografia de
torax. En algunos pacientes determinar actividad de renina plasmatica (ARP) y aldosterona
en sangre.

Se debe tratar de precisar etiologia:
1. HTA primaria mal tratada.
2. Enfermedades renales.
3. Enfermedad hipertensiva gravidica.
4. Sindrome de exceso de catecolaminas circulantes.
5. Traumas y tumores cerebrales.
6. Supresion brusca del tratamiento (sindrome de rebote) con clonidina, alfa-metildopa y
beta-bloqueadores.
Causas de emergencias hipertensivas:
1.HTA primarias mal tratada.
a) Enfermedades renales parenquimatosas:

Glomerulonefritis.

Vasculitis.

Sindrome urémico hemolitico.

Purpura trombocitopénica trombdtica.
b) Enfermedad renovascular.
- Estenosis de la arteria renal por ateromatosis o displasia fibromuscular.
2. Enfermedad hipertensiva gravidica (eclampsia).
3. Endocrinopatia:

Feocromocitoma

Sindrome de Cushing

Tumores secretores de renina

Mineralocorticoides
4. Drogas.

- Cocaina, simpaticomiméticos, eritropoyetina, ciclosporina.
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- Interacciones con monoaminoxidasa (tiramina), anfetaminas.
5. Hiperactividad autonomica.
- Sindrome de Guillén-Barré, Porfiria intermitente aguda.
6. Trastornos del sistema nervioso central.
- Infarto y/o hemorragia cerebral, traumas y tumores cerebrales.
7. Supresion brusca del tratamiento (sindrome de rebote).
Medidas Generales:
1. Garantizar via venosa adecuada. Valorar abordaje venoso profundo.
2. Monitorizacion electrocardiografica permanente.
3. Signos vitales frecuentes, especialmente de PA.
4. Medir diuresis horaria.
5. Si es necesario sonda de Levine permanente, de importancia en el coma.

6. Indique ionograma, creatinina, gasometria, radiografia de torax, ECG.

CUADRO 18
FARMACOS PARENTERALES PREFERIDOS PARA CRISIS HIPERTENSIVAS
ESPECIFICAS
(en orden de preferencia)
CRISIS PREFERIDO EVITAR MOTIVO
Labetalol Metildopa Sedacion
L : Nicardipina Diazoxido Disminucion del flujo
Encefalopatia Hipertensiva sanguineo cerebral
Nitroprusiato Resepina Sedacion
Labetalol
Hipertension Maligna Enalapril Metildopa Sedacion
Nicardipina
Insuficiencia Ventricular Enalapril Labetalol, Disminuyen
Izquierda Nitroglicerina | esmolol y otros gasto cardiaco
Nitroprusiato Bloqueadores
beta
Trimetafan Hidralazina Incrementa
Aneurisma Aortico Nitroprusiato Diazéxido Gasto cardiaco
Esmolol (idem)
S Atonia intestinal
Periodo Posoperatorio Nitroglicerina Trimetafan .
! . y vesical
Nicardipina

El tratamiento farmacolégico comprende el uso de:

1. Medicamentos vasoactivos para el control inmediato de la PA.

2. Medicacion complementaria (diuréticos de asa).

3. Medicacion con farmacos de accion prolongada para evitar

la recurrencia de la crisis hipertensiva.
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Se recomienda producir descenso de los niveles de PA en 60 -120 minutos, controlando al
paciente en forma permanente para determinar posibles complicaciones.

Comentarios: se sugiere el uso de productos de vida media prolongada y de administracion de
dosis fraccionadas debido no tanto a una mejor eficiencia como al hecho de que ofrecen una
mayor seguridad en nuestro medio. A pesar de que en el pasado se preferia los farmacos
intravenosos, en la actualidad varias drogas por via oral resultan efectivas en las emergencias y
urgencias hipertensivas, por lo que algunos prefieren nicardipina en spray, endovenoso, o
labetalol en dosis cuidadosas. Por otro lado la nifedipina, que reduce en forma significativa y
sostenida la HTA sistdlica y diastdlica en un 20% en 20 6 30 minutos presenta el peligro de que
esta reduccion rapida provoque isquemia cerebral o miocardica.

Medicacion complementaria: furosemida: rango de dosis variable. Complementa el efecto
hipotensor y constituye una piedra angular en casos de crisis hipertensivas asociadas a edema
agudo del pulmén y edema cerebral. No debe administrarse como medicacion Unica. Se utiliza a
razén de 1-2 mg/Kg/dia como coadyuvante de los medicamentos sefialados anteriormente. Puede
valorarse en el edema cerebral el golpe inicial con manitol y a continuacién con furosemida. Se
recomienda iniciar el tratamiento con farmacos de efectos mds prolongados por via oral
conjuntamente con el tratamiento parenteral si las condiciones del paciente lo permiten. Si el
paciente estd en coma con manifestaciones de edema cerebral debe imponerse el tratamiento con
manitol a las dosis establecidas.

Urgencia hipertensiva: El término de urgencia hipertensiva estara definido exclusivamente por
la magnitud de las cifras de PA (PA diastolica > 140 mgHg y PA sistolica > 240 mgHg), cuyos
valores excesivos permiten presumir un dafio progresivo de la vasculatura en ausencia de
sintomas y las cifras de PA pueden ser disminuidas en un plazo de 24 horas, lo cual conlleva al
uso de farmacos orales de acuerdo a las caracteristicas especificas de cada enfermo.

Causas: HTA maligna sin sintomas neurologicos o cardiacos, HTA primaria mal tratada,
supresion o abandono del tratamiento, rebote hipertensivo, preoperatorio y posoperatorio,
quemados graves. Supresion brusca del tratamiento con clonidina, alfa metildopa y

betabloqueadores (sindrome de rebote).
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CUADRO 19
AGENTES QUE SE EMPLEAN EN LA CRISIS HIPERTENSIVA
DOSIS EFECTOS
AGENTE COMENTARIOS
ORDINARIA | INDESEABLES
Pocos, rara vez
Nicarpina ev 5-15 mg/h “rebozamiento”, Autorizada
P sublingual isq. miocardica en HTA severa
y cerebral
Ideal para la
Nitroglicerina ev 5-100 pg/min Cefalalgia, bradicardia | insuficiencia ventricular
izquierda e isquémica
25 mg, masticar Insuficiencia renal . p——
Captopril dosis de prueba 6.5 | hipotension S
renal (especial bilateral)
mg No embarazo
ev0.625125mg | Eficaz =
. . Hipotension, en la insuficiencia
Enalapril durante 5 min cada | . ficienci | diaca hi .
6 horas insuficiencia rena cardiaca hipertensiva.
Ver enalapril
En especial si hay edema
Nitroprusiato ev 4075 ig/min Hipotension. Vigilar | pulmonar, encefalopatia
secuestro coronario o accidente vascular
agudo. Evitar lo demas.
ev 2me/min hasta Suele ser seguro: evita la
& Puede empeorar la taquicardia, disminucion
Labetalol un total de 1-2 nsuficienci di de la PA ipid
il insuficiencia cardiaca e la PA suave y rapida
& relacionada con la dosis.
ev 50-300
Esmolol ug/Kg/min r.epetir Como en el bloqueo Aplfobado para la HTA
50 ug/Kg/min cada | beta perioperatoria.
5-10 min
Hipopotasemia Mejor para la retension
Furosemida ev 40-180 mg 1pop o D de liquidos, insuficiencia
hiponatremia renal
Taquicardia, Evitar en lo posible. Para
Hidralacina ev 5-10 mg o/ 4-6 h con?ralndlcada en la la taqqlcardla
angina y en accidentes | administrar propranolol
vasculares a dosis de 1-2 mg ev.
Alternativa al
Hipotensién nitroprusiato en
Fenoldopan 0.1-0.3 pg/Kg/min | taquicardia cefalea, PREIETIES GO MERED 6F
p toxicidad por cianuro o
nauseas, rubor o . .
tiocianato (disfuncion
renal 6 IRC).

El tratamiento farmacologico comprende el uso de:

1. Medicamentos vasoactivos para el control de la PA.

2. Medicacion con farmacos de accion prolongada para evitar

la recurrencia de la crisis hipertensiva.

Se recomienda producir descenso de los niveles de PA en horas o dias, controlando al paciente

para evitar complicaciones.
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HIPERTENSION ARTERIAL Y EMBARAZO

Diagnostico: La pre-eclampsia es la forma mas frecuente de HTA asociada al embarazo (50%).
Se caracteriza por HTA "de novo" instaurada después de la semana 20 de gestacion y hasta las
seis semanas después del parto, se asocia a proteinuria, edema periférico y anormalidades del
funcionamiento renal y hepatico. Se denomina pre-eclampsia severa al cuadro donde se manifiesta
proteinuria mayor de 5g en 24 horas, flujo urinario menor de 400 ml/dia/l.7 m*> de superficie
corporal, sintomas cerebrales y/o visuales (ver Cuadro 23.1). La eclampsia es la asociacion del
cuadro clinico anterior y la presencia de convulsiones generalizadas. Complica el 5-7 % de los

embarazos especialmente la primogesta.
CUADRO 23.1
INDICADORES DE PRE-ECLAMPSIA-ECLAMPSIA.

LIGERA-

LUGAR INDICADOR MODERADA SEVERA
Sistema Nervioso . . . . Vision borrosa, escotomas,
Central SIS 17008 hiperreflexia, cefalea | efalea, Clonus, Irritabilidad.

>5g/24h o sondaje uretral con
Rifién Proteinuria 03-5g/24h ++++ proteina
Gasto urinario >20-30ml/h <20-30ml/h
Pruebas funcionales hepaticas:
elevadas
Higado AST, ALT, LDH Normal Epigastralgia
Ruptura hepatica
kT Plaquetas:. > 100,000 / ml < 100,000 / ml
Hemoglobina: Normal Elevada
v TA: < 160-110 mmHg >160-110 mmHg
ascular . . .
Retina: Espasmo arteriolar Hemorragia
Retardo crecimiento Ausente Presente
Feto-placenta Oligohidramnios Puede estar presente Presente
Distrés fetal Ausente Presente

AST: aspartato amino transferasa; ALT: alanina aminotransferasa; LDH: lactato deshidrogenasa

Aunque se observa con frecuencia en las primiparas la pre-eclampsia-eclampsia tiene alta
incidencia en multiparas, HTA cronica, diabetes mellitus, enfermedades del colageno-vascular y
autoinmunes; y enfermedad trofoblédstica gestacional. La causa basica de la pre-eclampsia-
eclampsia se desconoce. Los estudios epidemioldgicos han sugerido una causa inmunolédgica ya
que ocurre en mujeres primigravidas con antecedentes de uso de anticonceptivos, nuevas parejas y
familiares con historia de pre-eclampsia.

Una de las formas mas severas de la pre-eclampsia es que se produce en el sindrome de HELLP
(hemolisis, elevated liverenzimes, low platelets) caracterizado por HTA, hemdlisis, hepatdlisis y
trombopenia grave con riesgo elevado materno fetal que obliga a inducir el parto antes de la

semana 32.
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CUADRO 23.2
EFECTOS DE LOS FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS
DURANTE EL EMBARAZO.
‘ EFECTOS CATEGORIA TRIMESTRE EN
TN INDESEABLES | DE RIESGO RIESGO (1,2,3)

DIURETICOS TIAZIDAS:

Clortalidona B No recomendamos

Clorotiazida B en la pre-eclampsia

Hidroclorotiazida B

Indapamida B Ninguno

DE ASA:

Furosemida C 1

Torasemida B Ninguno

AHORADORES DE POTASIO:

Espironolactona C

Triamtereno B

BETA-BLOQUEADORES:

Acebutolol Retraso del B 1,3

Atenolol * crecimiento C * son seguros en la fase

Metoprolol * intrauterino, B final del embarazo

Propranolol hipoglicemia C
neonatal,
bradicardia.

0-BLOQUEADORES:

Fentolamina C

Prazosina C * de eleccion durante el

Clonidina Sometida a C embarazo

Doxazosina prueba en el B Ninguno

Metildopa * embarazo. B

o yhB:

Labetalol Similar a los C Mayor seguridad y eficacia
beta- en el trimestre 3.
bloqueadores

ANTICALCICOS:

Nicardipino C Ninguno

Nimodipino Ninguno. C * con sulfato de magnesio

Nifedipino Pueden retrasar C puede reducir hipotension

Verapamilo el trabajo de C severa

Diltiazem parto. C
Embriopatico de
manera
experimental.

IECA:

Captopril Embriopaticos, D o 1,2,3

Enalapril y pueden ser X

Lisinopril letales

VASODILATADOR:

Hidralazina De uso habitual C Ninguno
en el embarazo
(de eleccidn).

Hipertrofia ventricular izquierda como factor de riesgo independiente en la HTA

La HVI actuando sobre los tres elementos basicos del corazon (miocito, coronarias y sistema de
conduccion) provocard la triple repercusion que, consecuentemente, ocasionara: compromiso de
llenado ventricular que afecta la funcion diastdlica y de la contractilidad miocardica (funcion

sistolica) que lleva al paciente a la insuficiencia cardiaca. La HVI también compromete la
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perfusion miocardica ya que comprime las coronarias y eso producird una cardiopatia isquémica
-muchas veces asintomatica- con coronarias normales, muerte cardiaca stbita e IMA (Ver Cuadro
24.8). El compromiso en la actividad eléctrica del corazon dard lugar a alteraciones del sistema de
conduccion que pudiera presentar arritmias ventriculares con incremento de la morbimortalidad
cardiaca y por lo tanto un aumento del riesgo cardiaco para las complicaciones y la muerte por
esta causa (Cuadro 24.9).

CUADRO 24.8
FACTOR DE RIESGO INDEPENDIENTE EN LA HIPERTENSION ARTERIAL.

CARDIOPATIA
ISQUEMICA

t

V' PERFUSION

4
CORONARIAS
A
DISFUNCION
) N PD, &—{MIOCITO |¢— MIOCITO |—p]\ CONTRAC- ICC
—p
DIASTOLICA HVI1 CTLITEAD
y

<

SISTEMA DE CONDUCCION

l

ACTIVIDAD ELECTRICA DEL CORAZON

l

ARRITMIAS VENTRICULARES

N MORTALIDAD

l

N RIESGOVCARDIAC 0]

PD;: presion diastolica final de ventriculo izquierdo
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva

Regresion de la HVI

En resumen pudiéramos decir que el corazon del hipertenso esta sometido a cinco males
(Figura 24.1). El primer mal es la propia HTA, el segundo es que esa HTA a largo plazo producira
una HVI y, secundariamente, esa HVI generard arritmias ventriculares, cardiopatia coronaria e

insuficiencia cardiaca.
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, CUADRO 24.9
CLASIFICACION DE LA CARDIOPATIA HIPERTENSIVA (MODIFICADA).

HVI
ECG -ECO

DD: Disfuncion diastolica; CF: Capacidad funcional; IC: Insuficiencia cardiaca; CI: Cardiopatia isquémica

Desde el comienzo de la HTA hasta que se desarrolla la ICC hay todo un proceso fisiopatolégico
en el que la HVI desempefia un papel decisivo, por lo que -probablemente- la lucha contra el

incremento de la masa ventricular izquierda sea la clave de la prevencion de la cardiopatia

hipertensiva (Ver Cuadro 24.9).

FIGURA 24.1
EL CORAZON HIPERTENSO.

PRESION HIPERTROFIA
ARTERIAL VENTRICULAR
ELEVADA IZQUIERDA

INSUFICIENCIA EXTRASISTOLES
(ELTRIDIECCA VENTRICULARES
CONGESTIVA

CARDIOPATIA
CORONARIA

Las investigaciones farmacologicas que evaluan drogas antihipertensivas mostraron que alguno
de estos agentes son mads eficientes que otros en la regresion de la HVI, por ejemplo, los
vasodilatadores directos tipo hidralacina o minoxidil no son eficaces -lo cual sefala una
disociacion entre el efecto antihipertensivo y la regresion de la HVI- mientras que los
bloqueadores alfa y beta adrenérgicos, los anticélcicos y los IECA son mas efectivos. Este hecho

no solo depende de la accion farmacologica, sino también de la duracion de la terapéutica.
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Diuréticos y regresion de la HVI

Los beneficios de los diuréticos en el corazéon hipertenso dependen de la dosis de
administracion, los efectos secundarios son proporcionales a su mayor dosificacion. Ellos actuan
sobre dos elementos basicos que son: la HTA y la insuficiencia cardiaca. En relacion con la HTA,
los diuréticos han demostrado que pueden ser efectivos para descender la presion arterial
(Cuadros 24.10 y 24.11) y mejorar la insuficiencia cardiaca pero administrados en altas
dosis  (Figura 24.2) favorecen la cardiopatia coronaria ya que pueden producir

hipomagnesemia,

CUADRO 24.10
RAZONES PARA EL EMPLEO DE DIURETICOS
COMO ANTIHIPERTENSIVOS DE PRIMERA ELECCION.

a Papel epidemiologico y fisiopatologico del sodio en la patogenia de la HTA.
o Efectos farmacoldgicos y hemodindmicos de los diuréticos.

o Eficacia terapéutica.

o Escasos efectos secundarios con el uso de dosis bajas.

o Buen cumplimiento terapéutico.

o Relativo bajo costo.

hipopotasemia e hiponatremia y estos desplazamientos de iones pueden agravar los extrasistoles
u otras arritmias ventriculares y por ultimo los diuréticos también pueden ocasionar hiperglicemia,
hiperuricemia, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, todas las cuales pueden provocar
cardiopatia coronaria.

CUADRO 24.11
BENEFICIOS DE LOS DIURETICOS EN BAJAS DOSIS
EN LA PREVENCION Y REGRESION DE LA HVI.

Disminucion sobre todo de la presion arterial sistolica.

Disminucion del volumen ventricular.
Disminucion del contenido corporal de sodio.
Ausencia de modificacion significativa del gasto cardiaco.

0O 0O 00O O

Estimulacion refleja simpatica y del sistema renina-angiotensina minima o nula.

Por otro lado, en el estudio VA multicéntrico reciente, que se extendié durante dos afios, el
mejor de seis agentes sometido a prueba fue la hidroclorotiacida mientras que en otra investiga-
cion, a doble ciega, donde se compararon los efectos de indapamida con hidroclorotiacida,
nifedipina, enalapril y atenolol sobre hipertensos con HVI demostréd que la indapamida a una

dosis de 1.25mg/d durante cuatro semanas puede ser mejor que la hidroclorotiacida para reducir la

49



Ciudad de La Habana : Editorial Universitaria, 2008. -- ISBN 978-959-16-0923-6

HVI. En consecuencia, parece que aun, no estd claro el mejor criterio de estos fArmacos ante la
HVI ya que un metaanalisis reciente mostrd que diuréticos y betabloqueadores tenian un efecto
significativamente inferior a los IECA y antagonistas del calcio para reducir la masa ventricular
izquierda. Los resultados del estudio VA multicéntrico se cree que tuvieron influenciado por la
poblacion estudiada y el probable efecto de los diuréticos sobre la HTA sistolica.

FIGURA 24.2
LOS DIURETICOS Y EL CORAZON HIPERTENSO.

PRESION HIPERTROFIA
ARTERIAL VENTRICULAR
ELEVADA IZQUIERDA

INSUFICIENCIA :
CARDIACA EXTRASISTOLES
CONGESTIVA ﬁ VENTRICULARES
CARDIOPATIA
CORONARIA

Beta-bloqueadores y regresion de HVI

Los beta-bloqueadores disminuyen la presion, mejoran la HVI, no sabemos como actian frente a los extrasistoles ventriculares y en ocasiones
se observa ritmo ideoventricular. Por supuesto que se pueden administrar en caso de cardiopatia coronaria pero no deben administrarse en
insuficiencia cardiaca congestiva debido a su accion inotropica negativa (Figura 24.3).

FIGURA 24.3 ]
LOS BETA-BLOQUEADORES Y EL CORAZON HIPERTENSO.
PRESION HIPERTROFIA
ARTERIAL VENTRICULAR
ELEVADA IZQUIERDA

INSUFICIENCIA 0 ,
CARDIACA ) EXTRASISTOLES
CONGESTIVA ﬁ VENTRICULARES
CARDIOPATIA
CORONARIA
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Los beta-bloqueadores inhiben la estimulacion simpatica de los receptores beta adrenérgicos que
aumentan la presion arterial y la frecuencia cardiaca, por lo que el principal mecanismo de accion
de estos farmacos sera el bloqueo de dichos receptores. Sin embargo, se han propuesto otras
teorias, entre ellas se menciona que contrarresta el efecto del sistema simpdtico sobre el aparato
yuxtaglomerular renal provocando liberacion de renina la cual es bloqueada por los antagonistas

beta adrenérgicos.

~ FIGURA244
PATRONES GEOMETRICOS DEL VENTRICULO IZQUIERDO.

INICIO ATENOLOL 6 MESES

63% 29%

29%

17%

49%

MM avi concenTRICA HvI EXCENTRICA [l
] REMODELACION CONCENTRICA NORMAL [ ]

Sellén CJ. y colaboradores: estrategia terapéutica en la hipertrofia ventricular izquierda.

Ademas de su efecto sobre el gasto cardiaco, los beta-bloqueadores controlan la funcién de
neuronas adrenérgicas y controlan los centros nerviosos centrales que regulan la PA, asi como la
sensibilidad de los barorreceptores y la sintesis de prostaglandinas.

Entre los mecanismos por los que los beta-bloqueadores logran regresion del crecimiento
miocardico se sefialan: la disminucion de la liberacion de la noradrenalina (factor de crecimiento
tisular) y descenso de la actividad plasmatica de renina.

Por tanto, a estos farmacos se les atribuye un papel cardioprotector debido a sus efectos
beneficiosos: antiadrenérgicos, antiarritmicos, antihipertensivos y reductores de la HVI. Figura 24.4.
Alfa-bloqueadores y regresion de HVI

Los farmacos adrenérgicos alfa reducen la presion arterial y regresan la HVI por lo que mejoran

las extrasistolias ventriculares pero no actian sobre la cardiopatia coronaria y respecto a la
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insuficiencia cardiaca congestiva la situacion varia: la metildopa tiene poco efecto para reducir la
precarga.
La clonidina, por otra parte, tiene algunas propiedades inotropicas negativas y las dosis altas

pueden llevar al enfermo a la insufiencia cardiaca congestiva (Ver Figura 24.5).

FIGURA 24.5
LOS FARMACOS ANTI-ADRENERGICOS Y EL CORAZON HIPERTENSO.
PRESION HIPERTROFIA
ARTERIAL VENTRICULAR
ELEVADA IZQUIERDA
INSUFICIENCIA ,
TG EXTRASISTOLES
ORI ﬁ VENTRICULARES
CARDIOPATIA
CORONARIA

Los alfa-bloqueadores se indican en pacientes que tienen algunos trastornos metabolicos: del
perfil de lipidos sanguineos o en diabéticos y en varones con hipertrofia prostatica benigna. Se
combinan bien con los beta bloqueadores, los diuréticos y con los anticélcicos pudiendo provocar
hipotension excesiva con estos ultimos. Se sabe poco sobre su asociacion con IECA.
Antagonistas del Calcio y Regresion de HVI

Los antagonistas del calcio como el verapamilo tienen mas ventajas que otros de su propia
familia para reducir, gradualmente, la presion arterial, proteger los 6rganos diana e incrementar su
flujo sanguineo; regresan la HVI y disminuyen los extrasistoles ventriculares producidas por la
propia HVI (Figura 24.6).

Se sefiala que los antagonistas del calcio son reductores de la HVI al mermar el contenido
miocitario de calcio ya que se postula que el aumento de calcio intracelular es uno de los
mecanismos que estimulan la sintesis de proteinas en los miocitos y conduce a su hipertrofia.

Otros efectos beneficiosos de los antagonistas del calcio, ademas de la regresion de la HVI,
incluyen: prevencion o mejoria de la funcion renal en la HTA al aumentar el flujo renal, supresion
de arritmias supraventriculares, accion antianginosa al aumentar el flujo coronario, disminucion

de la demanda de oxigeno por el miocardio y mejoran el espasmo coronario. Poseen accion

52



Ciudad de La Habana : Editorial Universitaria, 2008. -- ISBN 978-959-16-0923-6

antiaterosclerdtica al inhibir los efectos deletéreos que presentan los iones de calcio en la génesis
del dafio endotelial, la agregacion plaquetaria y las alteraciones de la capa intima.

FIGURA 24.6
ANTAGONISTAS DEL CALCIO E INHIBIDORES ECA
EN EL CORAZON HIPERTENSO.

PRESION HIPERTROFIA
ARTERIAL VENTRICULAR
ELEVADA IZQUIERDA
INSUFICIENCIA ,
CARDIACA EXTRASISTOLES
CONGESTIVA ﬁ VENTRICULARES
CARDIOPATIA
CORONARIA

En nuestra experiencia con diltiazem administrado durante seis meses obtuvimos los

resultados de la figura 24.7

) FIGURA 24.7 )
PATRONES GEOMETRICOS DEL VENTRICULO IZQUIERDO.
INICIO DILTIAZEM 6 MESES
6% 17% 19% 11%
17%
49%
21%
MMM Bvi cONCENTRICA HVI EXCENTRICA ||

REMODELACION CONCENTRICA NORMAL |:|

Sellén CJ. y colaboradores: estrategia terapéutica en la hipertrofia ventricular izquierda.

IECA y regresion de HVI

Los cambios anatomicos que se aprecian, a través del ecocardiograma, en la pared posterior,
grosor del septum intraventricular, grosor relativo de la pared, masa de ventriculo izquierdo e
indice de MVI estan reportados como indicadores de regresion de HVI después del tratamiento

con [ECA y otros farmacos.(Ver Cuadro 24.8)
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CUADRO 24.8 ]
CAMBIOS SIGNIFICATIVOS DE LA GEOMETRIA
VENTRICULAR IZQUIERDA (IECA).

INDICE DE MASA

P <0.001
La angiotensina-II actia como un factor de crecimiento miocéardico. En un estudio reciente del

autor el patron geométrico que se hallé en mayor frecuencia fue la HVI concéntrica, anomalia mas
frecuentemente observada en la sobrecarga de presion. En este ensayo clinico realizado durante
seis meses hubo cambios de los patrones geométricos del ventriculo izquierdo y regresion de la

HVI segun muestra la figura 24.9.

. FIGURA 24.9 ,
PATRONES GEOMETRICOS DEL VENTRICULO IZQUIERDO.

INICIO IECA 6 MESES
13%

67% 51% 26%
20%
13%
10%

- HVI CONCENTRICA HVI EXCENTRICA -
[ REMODELACION CONCENTRICA NORMAL| |

Sellén CJ. y colaboradores: estrategia terapéutica en la hipertrofia ventricular izquierda.

Las modificaciones estructurales que aparecian a los seis meses del tratamiento obedecian a
cambios significativos del IMVI y la tendencia hacia la normalizacion del grosor relativo de la

pared de VI, todos ellos indicadores sensitivos del patron anatémico en la HVI.
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El advenimiento de los IECA ha permitido una mejor comprension del papel que el sistema
renina angiotensina juega en la génesis y mantenimiento de la enfermedad hipertensiva. En su
mecanismo de accion en la regresion de la HVI se plantea la inhibicion de la produccion de
angiotensina-II, la cual actia como factor de crecimiento, demostrado en la correlacion positiva
entre la actividad de la renina plasmatica y el peso del corazon en ratas hipertensas espontaneas.

Por otro lado, a los IECA se les atribuye un papel cardioprotector debido a sus efectos
beneficiosos que incluyen:

e Regresion de la HVI y del remodelado vascular.

e Reducen la HTA y el consumo de O, miocardico.

¢ Inhiben el remodelado ventricular pos IMA y mejora la funcién ventricular.
e Retrasa la evolucion de la insuficiencia cardiaca.

e Modifican la lesion renal y retardan la aparicion de nefroangiosclerosis.

e Inhiben las arritmias por isquemia-reperfusion.

e Inhiben la progresion de la placa de ateroma.

Cuando se comparan los IECA con un beta-bloqueador cardioselectivo como el atenolol la
diferencia en la calidad de vida es trivial. Igual sucede con los distintos IECA entre si, pero al
compararse con los antagonistas del calcio los efectos indeseables podrian diferir: en el caso de
los IECA la tos y algunas reacciones inmunoldgicas puede obligar a suspender su administracion
mientras que la cefalalgia y los edemas en miembros inferiores en pacientes que consumen

anticalcicos pueden ser el motivo de supresion del farmaco.

) CUADRO 24.10
REGRESION DE LA HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

(METANALISIS DE 39 ESTUDIOS ALEATORIZADOS).

CAMBIOS DE LA MASA VENTRICULAR IZQUIERDA EN %.

| el B-BLOQUEADORES
DIURETICOS

ANTICALCICOS
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Informes recientes de dos metanalisis se inclinan a favor del concepto de que los agentes mas
efectivos para lograr la regresion de la HVI son los IECA y los antagonistas del calcio mas que los
beta-bloqueadores y los diuréticos.

En nuestra experiencia la monoterapia con IECA, diltiazem y atenolol fue efectiva para
controlar la HTA y producir regresion significativa de la HVI en un periodo de tiempo
relativamente corto con modificacion de los patrones geométricos del ventriculo izquierdo. Los
IECA provocaron elevacion discreta del potasio sérico, mientras que el diltiazem mejoré el perfil
lipidico y el atenolol lo deterior6. Los efectos indeseables fueron infrecuentes en los tres fArmacos
evaluados.

CUADRO 24.11 ]
VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS QUE INDICAN REGRESION
DE LA MASA VENTRICULAR IZQUIERDA.

\
3]

HASHDRVID:

—— ANHNOIEOIE
NARIIE -
IN'=I55)
t=0 t=6 t=0 t=6 t=0 t=6
PP (119 (1.6) [10.9*(1.6) | 11.5(1.4) 9.4° (1) 11.3(1.3) [10.6°(1.5)
SEPTUM |124(2.2) | 11.32(2) |11.5(1.5) | 9.3°(1) 11.5(1.5) [10.6"(1.5)
GRP [ 0.53(0.1) [0.51°(0.1) |0.52(0.1) [0.40%0.1) |0.53 (0.1) [0.51°(0.1)
INDICE DE 144.4 127.7° 137.8 98.9* 127.1 112.2°
MASA| “44) (33) (40) (22) (29) (23)

PP- Pared posterior GRP- Grosor relativo de pared
( )- Desviacion standard t- Tiempo a-p <0.0001 b-p<0.001 c-p<0.05
Sellén CJ.y colaboradores: estrategia terapéutica en la hipertrofia ventricular izquierda.

ARA-II y regresion de HVI

Los ARA-II son una familia de farmacos recién llegados al arsenal terapéutico de HTA. Su
primer miembro fue el losartan, menos potente para reducir la PA que los IECA, no asi el resto de
su grupo (valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan y eprosartan) que han demostrado efectos
similares. Los ARA-II bloquean los receptores AT;, de la A-II y modulan los AT, que tienen
actividad antiproliferativa y vasodilatadora.

Muchos autores los indican cuando aparece intolerancia a los IECA y otros indistintamente en lugar
de los IECA. En la practica médica y en modelos experimentales los ARA-II reducen, en forma
significativa, la masa ventricular izquierda y han mostrado mejor eficacia que el atenolol para regresar
la HVI y esta por estudiarse si este efecto reductor es superior al que se obtiene con los IECA.

Por otro lado, se sabe que no sélo los farmacos regresan la HVI sino también las medidas no
farmacologicas que participan en el control de la HTA. Por tanto, la regresion de la HVI se
considera un éxito terapéutico del tratamiento antihipertensivo y se relaciona con un mejor

prondstico.
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REPERCUSION CARDIACA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL. FUNCION
Y DISFUNCION DIASTOLICA. TRATAMIENTO
En la hipertension arterial (HTA), uno de los 6érganos mas afectados es el corazon. Se establece

una relacion directa entre la HTA y la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI), la cual es
detectada por diferentes métodos diagnodsticos como electrocardiograma (ECG), vectocardio-
grama, telecardiograma, resonancia magnética nuclear y ecocardiograma (ECO). Este ultimo
constituye el de eleccion en el diagnostico de las alteraciones anatémicas y funcionales del
corazon aunque la resonancia magnética aporta mayor precision y reproducibilidad para detectar
la HVI, pero atin es muy cara.

En un estudio .reciente, de tres ensayos clinicos en hipertensos esenciales donde los pacientes se
incluian por presentar HVI en el ecocardiograma, se hallaron los siguientes resultados:

CUADRO 25.2
HALLAZGO ELECTROCARDIOGRAFICO (ECG) EN PACIENTES CON
HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA (HVI) POR ECOCARDIOGRAFIA.

IEE 1l %0
Normal 51 42.15
HVI 14 11.57
TRV 28 23.14
HVI+TRV 11 9.09
Bloqueos 7 5.79
Otros 10 8.26

Total 121 100

Sellén CJ. y colaboradores: estrategia en la regresion de la HVI.
La HVI suele cambiar el sentido de la repolarizacion ventricular y retardar su conduccion en
dependencia de la masa ventricular izquierda (HVI), y habitualmente en los casos ligeros y
moderados del crecimiento del VI pueden hallarse ECG normales.

CUADRO 25.3
INDICE DE VOLTAJE ELECTROCARDIOGRAFICO EN PACIENTES
CON HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA POR ECOCARDIOGRAFIA.

indice Media | DS | Media | DS | Media | DS
Sokolow-Lyon (mm) 29 8(a) 25 10(a)| 25 8(a)
Cornell (mm) 15 6(b) 12 6 13 7
Total de pacientes 39 47 35

Pacientes tratados con IECA (1), diltiazem (2) y atenolol (3)

a =p<0.001

b=p< 0.05

DS = desviacién estandar

Sellén CJ. y colaboradores. Estrategia en la regresion de la HVIL.
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En la aparicion de alteraciones de la repolarizacion ventricular ST-T (TRV) intervienen dos
factores: grado de lesion y anos de duracion de la enfermedad hipertensiva.

De los muchos criterios diagnosticos de HVI basado en conclusiones anatomicas y/o
ecocardiograficas el del indice de Sokolow-Lyon es el que aporta una mayor especificidad (>95%) y
una sensibilidad del 50% (ver Cuadro 25.3).

Diferentes estudios epidemioldgicos han demostrado que la presencia de HVI en un ECG es un
signo de mal prondstico.

Existen modificaciones en el ECG que se aceptan en los pacientes hipertensos como indicadores
tempranos de cambios a nivel del VI, entre los cuales los TRV y el bloqueo de la transmision del
impulso eléctrico, tanto derecho como izquierdo, son los mas significativos, aunque esto ultimo es
posible pero a veces resulta dificil. En nuestra experiencia al realizar un ensayo clinico con IECA,
se detectaron nueve pacientes con TRV y sin HVI antes de recibir la terapéutica y aumentaron a
doce al finalizar la misma, y de igual forma sucedi6 en el grupo 3 (atenolol) que de 5 hipertensos
aumentaron a 8 los portadores de TRV. En ambos grupos obedece a que los sujetos que previamente
presentaban HVI asociada a TRV al regresar la MVI disminuyeron los indices de voltaje pero no se
modificaron los TRV. Por otra parte la asociacion entre HVI y TRV observada en el grupo 1 (IECA)
13 % disminuy6 a 8 %, en el grupo 2 (diltiazem) desaparecio y en el Gltimo grupo (atenolol) de un
11 % descendid a un 3 %, a expensas de la regresion de la hipertrofia cardiaca.

La disminucion de la MVI justifica el descenso de los valores de los indices de voltaje

electrocardiograficos que indican HVI por regresion de los vectores.

Ecocardiografia.
En el estudio de Ganau, Devereux (1992) en HTA no tratados hallaron los siguientes resultados:

CUADRO 25.4
PATRONES DE ADAPTACION VENTRICULAR EN HTA
(>140-90) SIN TRATAMIENTO.

1. Normal 52 %
2. Remodelacion 13 %
3. HVI Excéntrica 27 %
4. HVI Concéntrica 8%

RPT mas alta: remodelacion concéntrica

$33dd

Riesgos mas altos: HVI concéntrica en 10 afios: 21% muerte cardiaca.
31% eventos mérbidos.

Ganau, Devereux, Roman et. al, 1992.

Mientras que nosotros en un estudio de poblacion hallamos los siguientes patrones
geométricos de VI:
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CUADRO 25.5: PATRONES GEOMETRICOS DEL VL.

Normal .......eeeeeeeeeececrcrscnneneeececcens 22%
Remodelacion .... 29%
HVI Excéntrica 20%
HVI Concéntrica 29%

FIGURA 25.1: REPERCUSION ORGANICA DE LA HTA.

3 ESTADIO I
333 45%
ESTADIO II
55%

?l

4
4
4

Estos pacientes se distribuyeron seglin estadio de repercusion organica
de la HTA: (Repercusion organica de la HTA: Sellén Crombet J. y
colaboradores)

Medicion de la funcion diastolica
®  Ecocardiografia Doppler (Cuadros 25.6-7)
e _ Garnmagrafia
Durante la didstole se produce un flujo de sangre que va de auricula a ventriculo y recibe el
nombre de flujograma AV o mitral, el cual puede ser medido, con precision la velocidad y los

intervalos de tiempo y establecer los volimenes y las presiones de estas cavidades.

FIGURA 25.3: PATRONES DE FUNCION Y DISFUNCION DIASTOLICA DE VI.

Aoal LA

NORMAL TIPO 1 TIPO I1 TIPO III

Comentarios terapéuticos
La mayoria de los grupos de drogas, menos los vasodilatadores directos, han mostrado ser
capaces de reducir la masa de VI y la PA; la mayor informacién proviene de los IECA, anticalcicos,

alfabloqueadores, betabloqueadores y diuréticos; y mas recientemente de los antagonistas de los
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receptores de la angiotensina-II (ARA-II) y los antagonistas de la aldosterona que han sido
comparados con distintos farmacos confirmando sus excelentes condiciones para el control y
regresion no solo de la HVI sino también del remodelado vascular, aumento de la reserva
coronaria, disminuciéon de lesiones cardiacas y no cardiacas como los IECA en los procesos
vasculocerebrales y renales, y en las complicaciones cardiovasculares como la ICC y las arritmias
cardiacas que se presentan en la cardiopatia hipertensiva y en la isquemia miocardica aguda o
crénica como expresion del dafio vascular y cardiaco.

Finalmente, la HTA es una de las principales causas de FA, arritmias cardiacas e insuficiencias
cardiacas las cuales tienen alta prevalencia y comorbilidad. La mayoria de las investigaciones
concluyen que una regresion de la masa ventricular izquierda reduce los didmetros de la auricula
izquierda y esto disminuye consecuentemente la prevalencia de FA intermitente. Esto puede ser
explicado por una mejor funcidon diastdlica de VI seguida de un descenso de la resistencia

vascular y extravascular de las arterias coronarias.
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