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PROLOGO

La hipertension arterial (HTA) es uno de los problemas médicos mas prevalentes en
el mundo contemporaneo y junto a la diabetes constituyen factores de riesgo cardiovascular
y renal, siendo en la actualidad las dos principales causas de ingreso a los programas de
suplencia renal a nivel mundial. La poblacion venezolana no escapa a este flagelo y por
tanto los integrantes del equipo de salud y particularmente los médicos deben familiarizarse
en el estudio y comprension de esta enfermedad y ese es el objetivo de este Manual Clinico
sobre la hipertension arterial en humanos (HTA). Este Manual consta de 14 capitulos en los
cuales se analiza a profundidad desde la patogenia hasta el tratamiento integral del paciente
hipertenso. La publicacion del libro MANEJO DEL PACIENTE HIPERTENSO EN LA
PRACTICA CLINICA de A Coca y colaboradores (Editorial Medica Panamericana 2009)
ha constituido una buena guia para completar los capitulos de este nuevo Manual que
pretende ser una fuente de consulta para los integrantes del equipo de salud que se ocupan
de este tipo de problemas. Ademas en el presente Manual ha sido incluido un articulo de
Elosua R y colaboradores sobre las bases genéticas del control de la presion arterial, el cual
fue publicado en Nefrologia Suplemento Extraordinario (2011; 2: 102-110), y para esta
inclusion los autores fueron suficientemente autorizados (Anexo 1). Por otra parte el
Manual va dirigido asi mismo a los estudiantes de Medicina y carreras afines, ya que su
contenido es de facil interpretacion y se ha hecho en base a una revision bibliografica
bastante actualizada como se puede observar en la bibliografia disponible. Se pretende
motivar a los integrantes del equipo de salud sobre la HTA y que ellos motiven a los
pacientes sobre la necesidad de adherirse al tratamiento y que los médicos abandonen el
habito de la inercia clinica es decir que profundicen sus conocimientos sobre la HTA y un

mejor manejo de los pacientes hipertensos.

Los autores
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CAPITULO 1

INTRODUCCION



La hipertension arterial sistémica (HAS), se asocia con un aumento de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular, accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedad renal cronica (ERC). La hipertension arterial
(HTA) afecta a un elevado ntimero de personas de la poblacion general en la mayoria de los paises en donde
se ha estudiado y, sin duda alguna, es la alteracion cardiovascular mas frecuentemente tratada dentro de la
medicina. Ademas, proyecciones mundiales muestran un incremento sostenido de los pacientes en dialisis
cronica, y una tendencia epidémica de la diabetes mellitus y de la hipertension arterial, dos enfermedades que
son las principales causas de enfermedad renal cronica (ERC) en muchos paises. Asi se considera que la
enfermedad vascular renal, incluyendo la nefroangioesclerosis y/o la nefropatia isquémica aparecen como una
causa importante de enfermedad renal cronica. Si bien el incremento de estas patologias es indudable,
tampoco es menos ciertos que en los ultimos afios varias publicaciones han demostrado el papel preventivo
cuando se utilizan los IECA y los ARAII en pacientes con alto riesgo vascular o con diabetes; también se ha
demostrado que los antagonistas del calcio dihidropiridinicos en enfermos coronarios o de alto riesgo vascular
son beneficiosos y asi se contradicen posiciones previas sobre estos agentes. Probablemente el argumento
mas destacado es la demostracion, en el estudio VALUE, de la necesidad de un control estricto y precoz de la
presion arterial (PA) en hipertensos con patologia vascular asociada. Dicho estudio descarta el concepto de

que puede existir un beneficio mas alla del ocasionado por el descenso de la PA.

La definicion de la hipertension ha sido, y continua siendo, un problema insoluble.
A lo largo del tiempo se han elegido arbitrariamente diversos factores para separar la
hipertension como enfermedad, de la normotension. La PA es una variable biologica
cuantitativa continua cuya influencia nociva sigue una correlacion lineal con el nivel de
presion desde valores de 115 mm de Hg. de presion arterial sistélica (PAS) y de 75 mm de
Hg de presion arterial diastolica (PAD), sin que exista un limite franco entre normalidad y
enfermedad. Pero en términos practicos, la hipertension arterial significa salud alterada y es
necesario el tratamiento; por el contrario normotension implica buena salud y no se
requiere tratamiento. De manera tal que la Organizaciéon Mundial de la Salud ha sugerido
con fines epidemioldgicos las siguientes definiciones: normal, por debajo de 140 mm de Hg
de presion sistdlica y 90 mm de Hg de diastolica; hipertenso, por encima de 160 mm de Hg
de sistolica y 95 mm de Hg de diastolica, en el limite entre 140 mm de Hg de sistolica y 90
mm de Hg de diastolica y 159 mm de Hg de sistolica y 94 mm de Hg de diastolica. Mas
recientemente, el Joint National Committee on Detection, Evaluation and Treatment of
High Pressure en su VII Informe (The JNC 7 Report) y tomando en consideracion que el
riesgo de complicaciones cardiovasculares aumenta continuamente a medida que se elevan

los niveles de la presion arterial sistdlica (PAS) y de la presion arterial diastolica (PAD),
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sefala que los individuos con PAS de 120-139 mm de Hg o PAD de 80-89 mm de Hg
deberian ser considerados como prehipertensos y requieren promocion de la salud respecto
a modificaciones de estilos de vida para prevenir la enfermedad cardiovascular (ECV) y la
ERC. Por lo tanto y segtin el VII Informe del JNC la PA normal debe ser menor de 120
mm de Hg para la sistélica y de 80 mm de Hg para la diastélica en personas de 18 y mas
aflos. Se considera que en los Estados Unidos de Norteamérica, 43 millones de personas
sufren de hipertension arterial y que en el tratamiento de estas personas se gastan al afio
21.8 billones de dolares mas 8.2 billones de dolares de costos adicionales debido a la
pérdida de productividad como consecuencia de la morbilidad y mortalidad. Se estima asi
mismo que la HAS afecta a mil millones de personas en todo el mundo. En Venezuela, y en
M¢érida, la prevalencia de hipertension arterial es de un 19 a un 20 %. Al aumentar la edad
poblacional, la prevalencia de HAS se incrementarda en adelante a menos que se
implementen medidas preventivas eficaces. Recientes datos del Framinghan Herat Study
sugieren que los individuos normotensos mayores de 55 afios tienen un 90% de posibilidad
de riesgo de desarrollar HAS. La relacion de PA y riesgo de eventos de ECV es continua,
consistente e independiente de otros factores de riesgo. Cuanta més alta es la PA, mayor es
la posibilidad de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidentes cerebro vasculares
(ACV) y enfermedad renal. Para individuos entre 40 y 70 afios, cada incremento de 20 mm
de Hg en PAS 6 10 mm de Hg en PAD dobla el riesgo de ECV en todo el rango desde
115/75 hasta 180/115 mm de Hg. La clasificacion de prehipertension, reconoce esta
relacion y sefiala la necesidad de incrementar la educacion para la salud por parte de los
profesionales sanitarios y las autoridades oficiales para reducir los niveles de PA y prevenir
el desarrollo de HAS en la poblacion en general. La incidencia de la HAS esta asociada a
la herencia, la raza, la ingesta excesiva de sal, el estrés y la obesidad. Por otra parte
considerables avances han sido realizados para conocer mejor la patogenia de la
hipertension arterial, particularmente en el campo de las investigaciones para explicar las
causas genéticas del aumento de la PA, el papel de las endotelinas y del oxido nitrico, la
importancia del aparato yuxtaglomerular en la génesis de la hipertension arterial, y de los
cationes intracelulares. En relacion a los aspectos genéticos se sabe que la PA es un rasgo
complejo multifactorial, determinada tanto por factores genéticos, ambientales, la edad, el

sexo la masa corporal. Estudios epidemioldgicos y en familias han puesto de manifiesto que
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entre un 20 y un 40% de la variacion interindividual de la PA en la poblacion viene
determinada genéticamente. Aunque se estima que la base genética de la HTA esencial se
encuentra en variaciones de diversos genes, cada uno de los cuales tendria efectos
relativamente pequefios e independientes, aunque aditivos (trastorno poligénico), existen
ciertos tipos de HTA en las que la clinica esta producida integramente por mutaciones en
un solo gen, por lo que se les llama HTA monogénicas, como por ejemplo en el sindrome

de Liddle.

Ademas en el tratamiento de la PA se ha establecido un desarrollo cualitativo y
cuantitativo con la aparicion de nuevas drogas antihipertensivas que no solo controlan las
cifras de PA sino que también retardan la progresion por ejemplo de la enfermedad renal y
han reducido las muertes por ACV en un 59 %, y las muertes por enfermedad coronaria en
un 53 %. En los ensayos clinicos, la terapia antihipertensiva se ha asociado con reducciones
en incidencias de ACV de un 35-40%, de infarto de miocardio de un 20-25%, y de
insuficiencia cardiaca en mas de un 50%. Se estima que en pacientes con HAS en estadio 1
(PAS 140-159 mm de Hg y/o PAD 90-99 mm de Hg) y factores de riesgo adicionales,
manteniendo una reduccion sostenida de 12 mm de Hg, en 10 afios se evitard una muerte
por cada once pacientes tratados. En presencia de ECV o dafio en 6rgano diana, solo 9
pacientes requieren ser tratados para evitar una muerte. Por otra parte y en el mismo
sentido, He y colaboradores han mostrado analizando varios trabajos de estudios
randomizados y controlados que si en promedio se reduce la presion arterial sistolica (PAS)
entre 12 a 13 mm de Hg sobre 4 aios de seguimiento, esta reduccion se asocia con una
disminucion del 21% en enfermedad coronaria, 37% de disminucion de ACV, 25% de
disminucion en la mortalidad cardiovascular y 13% de disminucion en todas las tasas de
mortalidad total. El tratamiento activo de la hipertension arterial sistolica aislada (HASA)
del anciano redujo la mortalidad total en un 13%, la mortalidad cardiovascular en un 18%,
la tasa total de complicaciones cardiovasculares en un 26%, el ictus en un 30% y los
episodios coronarios el 23%. Estos datos indican que la PAS es un independiente y fuerte
predictor de riesgo de ECV y de ERC. La mejor prevencion de las complicaciones de la
hipertension arterial, reside en un tratamiento precoz de la HAS, es necesario ademas el

despistaje temprano de los hipertensos y la educacion del publico y los médicos sobre este
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problema de salud publica. El despistaje y el tratamiento de la hipertension arterial se
corresponden con las acciones de una prevencion secundaria (despistaje y tratamiento
precoz de las enfermedades). La prevencion primaria de la hipertension arterial depende del
conocimiento de sus causas y mecanismos lo cual se encuentra ahora bien avanzado pero
todavia existe un largo camino por recorrer, sin embargo se debe poner atencion a el exceso
de sodio en la alimentacién y a la obesidad. Se debe recordar que, el incremento de la
presion arterial es un evento necesariamente ligado con la edad y, como se puede
determinar la poblacion mas susceptible de padecer de hipertension arterial, es obligatorio
instaurar en forma precoz, las medidas no farmacolédgicas tendientes a prevenir la aparicion
de la hipertension arterial. Estas medidas son basicamente modificaciones del estilo de
vida, que incluyen una dieta rica en frutas, vegetales y baja en grasas saturadas y sodio, el
control de peso y la actividad fisica aerobica regular, limitar el consumo de alcohol y una
ingesta adecuada de potasio. Se ha demostrado que estas dietas no so6lo disminuyen la PA
en los sujetos normales sino también en los hipertensos y queda por resolver, si las medidas
no farmacologicas pueden modificar la aparicion de complicaciones cardiovasculares y la
muerte en los pacientes hipertensos. En definitiva dos observaciones, la primera se refiere a
que la hipertension arterial es el mas importante riesgo modificable para enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, ERC y enfermedad
vascular periférica. La segunda observacion se refiere a la prehipertension ([ 120/139/80/89
mm de Hg), es ahora conocido que la prehipertension se asocia a infarto al miocardio y
enfermedad arterial coronaria por tanto se debe establecer un tratamiento referido
fundamentalmente a los cambios en los habitos de vida y se discute un tratamiento

farmacolégico.
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CAPITULO 2

EPIDEMIOLOGIA
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La hipertension arterial puede considerarse de amplisima distribucién mundial, se
encuentra distribuida en todas las regiones del mundo condicionada por multiples factores
de indole econdmicos, sociales ambientales y étnicos, en todo el mundo se ha producido un
aumento de la prevalencia evidentemente relacionado con patrones diversos que van desde
la alimentacion inadecuada hasta los héabitos toxicos y el sedentarismo.

Se estima que mundialmente 1.5 billones de personas padecen esta enfermedad es
decir aproximadamente el 20% de la poblacion mundial. De los 15 millones de muertes
causadas por enfermedades circulatorias, 7,2 millones son por enfermedades coronarias y
4,6 millones por enfermedad vascular encefalica. La HTA esta presente en la causas de
estas defunciones. En la mayoria de los paises la prevalencia se encuentra entre un 15% y el
30%. La frecuencia de HTA aumenta con la edad, demostrandose que después de los 50
afos casi el 50% de la poblacion padece de HTA. En muchos paises es la causa mas
frecuente de consulta médica y de mayor demanda de uso de medicamentos En cuanto a su
etiologia la HTA es desconocida en el 95% de los casos, identificindose como esencial o

primaria. El restante 5% es debido a causas secundarias.

Estado Actual de la Hipertension en Venezuela

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, en la subregion de
Latinoamérica se estimd una mortalidad cardiovascular en 990.000 personas para el afo
2010, y correspondid a la primera causa de muerte en la region, en donde un 39% fue
debida a cardiopatia isquémica; 28% a enfermedad cardiovascular y un 12% a la
cardiopatia hipertensiva como primera causa de muerte. La enfermedad hipertensiva es
ademas el factor de riesgo fundamental que condiciona la cardiopatia isquémica y la

enfermedad cerebrovascular.

En Venezuela las enfermedades cardiovasculares representan, en concordancia con
Latinoamerica, la primera causa de muerte, las estadisticas de salud muestran que para el
afio 2006 (Anuario de Mortalidad 2006, Ministerio PP de la Salud) las enfermedades del
corazon representan el 20,6% de las muertes; los accidentes cerebrovasculares en 7,7% y la

diabetes un 5,9% del total de muertes, esto es un 34,2% son muertes de origen
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cardiovascular. Todos los tipos de cancer produjeron un 15,3% de todas las muertes en

Venezuela.

El Estudio CARMELA, donde se estudi6 la prevalencia de la hipertension arterial y
otros factortes de riesgo cardiovascular, diabetes mellitus, dislipidemias, habito tabaquico,
en 7 ciudades Latinoamericanas, donde se incluy6 a Barquisimeto, como ciudad
representativa de las comunidades urbanas de Venezuela encontré una prevalencia de
hipertension de un 24,7%, la segunda mas alta entre las ciudades estudiadas en
Latinoamerica, después de Buenos Aires con un 29%. La prevalencia general entre los
grupos etarios 25 a 64 afios, fue mayor en los hombres (27%) que en mujeres (22%), a
medida que avanza la edad la prevalencia se incrementa y en el grupo etario de 55 a 64
aflos, la prevalencia de hipertension arterial en mujeres (59,9%) supera a la de los hombres

(54,7%); ademas un 9,7% de la poblacion tiene presion Normal-Alta.

El 95,6% de la poblacion general encuestada en el estudio CARMELA en
Barquisimeto reportd haberse tomado la presion arterial mas de una vez en su vida, y el
72% de los hipertensos tenian el diagndstico previo; esto es, conocian padecer la
enfermedad; pero el 41,3% reportaron seguir alguna forma de tratamiento no farmacologico
o cambio en el estilo de vida; el 48,9% reportaron cumplir tratamiento farmacolédgico; sin

embargo, el 79,3% no tenia la presion arterial bajo control (PA <140/90 mmHg).

Los demas factores de riesgo cardiovascularfueron evaluados mediante interrogato-
rio (tabaco) examen fisico (obesidad, sindrome metabolico) o determinacidén en sangre de

lipidos o glucosa (dislipidemia, diabetes, sindrome metabolico).

Ademas de todo ello el estudio CARMELA determind la presencia de dafio
subclinico a d6rgano blanco, medido a través de ultrasonido en arterias cardtidas, bien por
incremento del espedor mio-intimal o la presencia de placa; y se encontrd que el 14% de la
poblacion general de Barquisimeto tenia placa en al menos una de las dos carétidas, el

doble del promedio latinoamericano (7,4%).
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El 49,18% de la poblacion de Barquisimeto, tiene 1 ¢ 2 factores de riesgo
cardiovascular, ademés de la hipertension arterial; el 36,68% tiene 3 o mas factores de
riesgo, tiene diabetes, sindrome metabdlico o presencia de placa o espesor mio-intimal por
encima de 0,9 mm, un 3,5% reportaron enfermedad cardiovascular ya establecida. Un 18%
de la poblacion entre 25 y 64 afios de edad tiene un alto o muy alto riesgo cardiovascular

agregado a su edad y sexo.

Las principales causas de enfermedad renal cronica, tanto a nivel mundial como en
Venezuela, de acuerdo al Registro Venezolano de Didlisis y Trasplantes, son la Diabetes
Mellitus y la Hipertension Arterial. En Venezuela, actualmente hay mas de 12 mil pacientes
en didlisis, lo que constituye un importante problema de salud publica teniendo en cuenta el
alto impacto social y econdomico que causa, relacionado con la incapacidad en sectores
productivos de la poblacion, ya que la edad promedio esta entre los 35 a 55 afos de edad, y
los elevados costos de las terapias de sustitucion de la funcién renal con dialisis o

trasplante.

Mejorar la atencion y los métodos utilizados para tratar de erradicar la patologia, es
fundamental para disminuir indices de morbi-letalidad de esta complicacion de la

hipertension arterial.

Todo este conjunto de factores de riesgo en Venezuela conforman un cuadro donde
existe una alta mortalidad cardiovascular, con alta prevalencia de hipertension arterial,
donde el 80% de los hipertensos no estdn controlados, una alta asociacion con otros
factores de riesgo cardiovascular, una alta prevalencia de riesgo cardiovascular global y
especialmente una alta prevalencia de ateroesclerosis. Todo ello llama a la necesidad de
mantener programas de deteccion, tratamiento y control de la hipertension y factores de
riesgo cardiovascular y de seguir normas de tratamiento para conseguir las metas de control

y prolongar la vida del paciente venezolano.
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CAPITULO 3

CLASIFICACION Y ETIOLOGIA
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En general, la hipertension arterial se puede clasificar de acuerdo a su etiologia y a
su severidad, es decir de acuerdo a las cifras de la presion arterial sistolica y diastdlica. La
etiologia de la HAS en la mayoria de los pacientes se desconoce de manera tal que ain se
utiliza el termino de esencial, sin embargo un numero importante de fenotipos y genotipos
seran identificados en los proximos anos y asi el nimero de hipertensos esenciales
disminuiré. La hipertension arterial secundaria es aquella en la cual se determina la causa,
es decir que existe un defecto orgédnico estructural y funcional especifico responsable de la
hipertension arterial (un 10 % de todos los casos). Las causas mdas frecuentes de
hipertension arterial secundaria son las renales, endocrinas, vasculares, neurdgenas,

hipertension arterial inducida por el embarazo y farmacologicas (Tabla 3.1).

Tabla 3.1 Causas de hipertension arterial secundaria

Renales o parenquimatosas

Glomerulonefritis aguda y cronicas

Nefritis intersticial cronica

Nefropatia diabética

Rifién poliquistico autosémico dominante

Nefropatias cronicas unilaterales
Endocrinas

Hiper o hipotiroidismo

Sindrome de Cushing

Hiperaldosteronismo primario

Feocromocitoma

Acromegalia

Sindrome carcinoide
Vasculares

Hipertension renovascular

Coartacion adrtica

Fistulas arteriovenosas

Periarteritis nudosa
Neurdgenas

Traumatismo craneoencefalico
Lesiones ocupantes de espacio
Apnea del suefio
Hipertension arterial inducida por el embarazo

Farmacoldgicas

Anticonceptivos orales
Estrogenos

Esteroides

Dopamina

Fenilefrina
Ciclosnorina A
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La distincién, entre hipertension arterial benigna y maligna es de uso clinico
corriente, sin embargo para algunos clinicos el término benigno es incorrecto ya que
implica ausencia de riesgos y en la actualidad se hace hincapié en el tratamiento de
elevaciones modestas de las cifras tensionales, sobre todo si se asociacion a determinados
factores de riesgo: diabetes, IC, enfermedad renal cronica, obesidad, sindrome metabdlico.
La fase maligna de la hipertension arterial se caracteriza por cifras de PAD superiores a
120 mm de Hg, con rapido deterioro de los "6rganos blancos" particularmente del rifion y
existe dafio vascular. Hipertension arterial limitrofe: cuando la PA se encuentra entre
140/90 mm de Hg y 160/95 mm de Hg. La hipertension arterial 1abil y prehipertension se
identifican con la hipertension arterial limitrofe o con la PA normal alta pero estos términos
(1abil y prehipertension) se consideran ahora obsoletos. Hipertension arterial sostenida,
pacientes con un aumento real de las cifras de PA a lo largo del dia y de la noche.
Hipertension arterial sistolica (HAS) aislada, definida como una PAS superior o igual a
140 mm de Hg y la presion PAD inferior a 90 mm de Hg (Segtn las guias europeas para el
tratamiento de la HTA de 2007). Las emergencias hipertensivas, comprenden las crisis
hipertensivas y las urgencias hipertensivas, en las crisis hipertensivas existe un aumento
de la PAD superior a 130 mm de Hg, con compromiso de los "6rganos blancos" y se debe
disminuir la PA en minutos a horas ya que peligra la vida del paciente. En la urgencia
hipertensiva la PAD es mayor de 120 mm de Hg, no hay compromisos de "6rganos
blancos" y la PA se debe disminuir en horas a dias. En la Tabla 3.2 se muestra la nueva
clasificacion propuesta por el Joint National Committee on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure, de los Estados Unidos de Norteamérica (VII JINC). A
este respecto es preciso sefalar, que para hablar de hipertension arterial los sujetos no
deben estar tomando drogas antihipertensivas o cursando con cualquier tipo de enfermedad.
Los datos obtenidos en diferentes ensayos clinicos han revelado que la hipertension leve
requiere atencion médica. Como se puede observar en la (Tabla 3.2) el 7 Informe del JNC
modifica la clasificacion del 6 Informe JNC, en el sentido de afiadir una nueva categoria

denominada prehipertension y los estadios 2 y 3 han sido unificados.
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Tabla 3.2 Clasificacion de la presion arterial en adultos de 18 afios o mas.

Categoria PAS (mm de Hg) PAD (mm de Hg)
Normal <120 <80
Prehipertension 120-130 80-89
Estadio 1 140-159 90-99
Estadio 2 >160 >100

Fuente: The JNC 7 Report

Los pacientes con prehipertension tienen un riesgo incrementado para desarrollar
HTA; los situados en cifras de 130-139/80-89 mm de Hg tienen un doble riesgo para

presentar HTA que los sujetos que tienen cifras menores.

En la actualidad se considera que, mas importante que la determinacion de los
valores absolutos de las cifras de tension arterial, es la estratificacion del riesgo de cada uno
de los pacientes hipertensos, tomando en consideracion las enfermedades coexistentes, la
presencia de factores de riesgo cardiovascular y el compromiso de 6rganos blanco. Se
consideran factores de riesgo mayores el tabaquismo, las dislipidemias, la diabetes mellitus,

la edad mayor de 60 afios y otros que se sefialan en la (Tabla 3.3).

Tabla 3.3 Factores mayores de riesgo cardiovascular en pacientes con hipertension
arterial.

Hipertension: sistolica > 180 mm de Hg., diastdlica > 110 mm de Hg.

= Presion arterial sistolica > 160 mm de Hg. con diastoélica baja > 70 mm
de Hg

Obesidad IMC > 30 *

Edad (> 55 afios para los hombres y > 65 afios para las mujeres)

Tabaquismo

Dislipidemias

Sedentarismo

Diabetes mellitus

Sindrome Metabdlico

Microalbuminuria 0 TFG** calculada < 60 ml/minuto

Sexo masculino

= Historia familiar de enfermedad cardiovascular en

=  Mujeres menores de 65 afios o en hombres menores

= de 55 aflos

Fuente: The INC 7 Report
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Al momento de evaluar el compromiso de 6rganos blancos, debemos tomar en

consideracion: la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, angina o infarto al

miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, ACV, insuficiencia renal o retinopatia (Tabla

3.4) todos factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 3.4 Daio de los 6rganos blanco en los pacientes con hipertension arterial.

e FEnfermedad cardiovascular

Hipertrofia ventricular izquierda
Angina de pecho

Infarto al miocardio previo
Revascularizacion coronaria
Insuficiencia cardiaca

Enfermedad arterial periférica

e Accidente cerebrovascular o isquemia cerebral transitoria

e Nefropatia

e Retinopatia

Modificado de The JNC 7 Report

Tomando en consideracion los datos anteriores es posible ubicar los pacientes, en

uno de los tres grupos de riesgo, es decir A, B o C lo cual permitira orientar el tratamiento

antihipertensivo. Es asi como los pacientes con estadios 1,2 0 3 de HTA, pero sin lesion de

organos blancos ni otros factores de riesgo adicionales se incluyen en el grupo A. Los

pacientes hipertensos sin ECV ni compromiso de otros 6rganos blancos, pero con uno o

mas factores de riesgo, excepto diabetes mellitus se incluyen en el grupo B. Finalmente, el

grupo C incluye los pacientes hipertensos, con ECV clinicamente evidente o lesion de

organo blanco y los pacientes diabéticos (Tabla 3.5).
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Tabla 3.5 Estratificacion del riesgo cardiovascular en los pacientes
con hipertension arterial (HTA).

Grupo A Grupo B Grupo C
Estadio HTA 1,2,3 1,2,3 1,2,3
Enfermedad cardiovascular No No Si
Lesion érgano blanco No No Si
Otros factores de riesgo No Si, excepto diabetes Diabetes
mellitus mellitus

Fuente: The JNC 7 Report

De esta manera, tanto el VI JNC como los expertos en la HTA de la Organizacion
Mundial de la Salud aconsejan que el tratamiento se prescriba teniendo en cuenta
primordialmente la estratificacion del riesgo, y no solo los valores aislados de la PA como

se hacia anteriormente (Tabla 3.6)

Tabla 3.6 Estratificacion del riesgo y terapéutica antihipertensiva

PA mmHg Grupo A Grupo B Grupo C
Normal alta Modificar estilo de Idem Tratamiento
vida farmacologico
Estadio 1 Modificar habitos por Modificar habitos por Tratamiento
un afio y reevaluar 6 meses y reevaluar farmacologico
Estadios 2y 3 Tratamiento Tratamiento Tratamiento
Farmacolégico Farmacolégico Farmacolégico

Fuente: The JNC 7 Report

Si bien el VII JNC no establece las anteriores clasificaciones y su relacion con el
manejo de la hipertension arterial y como ya aparecia en otros informes anteriores, ha sido
estimado prudente sefialarlo en este tratado, por su interés académico, practico y util. En
todo caso en la Tabla 3.7 se hace referencia a la nueva clasificacion de la hipertension
arterial y su manejo de acuerdo a si es normal, prehipertension o estadios 1 y 2. En la Tabla

3.8 se sefialan las indicaciones claras para los medicamentos especificos.
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Tabla 3.7 Clasificacion y manejo de la presion arterial en adultos mayores de 18 afios

Manejo *

Terapia medicamentosa inicial

Clasificacion PAS PAD Estilo de vida Sin clara Con clara
mmHg | mm Hg indicacion indicacion
Normal <120 y <80 Estimular
Prehipertension | 120-139 o 80-89 Si No tratamiento Medicamentos
Para indicaciones
claras**
Estadio 1 140-159 0 90-99 Si Diuréticos Medicamentos
Para la mayoria indicaciones claras
Considerar: Otras drogas
IECA, ARAII (Diuréticos
Betabloqueantes, |[ECA, ARAIL
BCC o Betabloqueantes
Combinaciones |BCC) sies
necesario
Estadio 2 >160 0>100 Si Dos medicamentos | Igual Estadio 1

Para la mayoria
(Diuréticos y
[ECA ARAII,

BCC,
Betabloqueantes)

***k

(*)  Tratamiento de acuerdo a las categorias de presion arterial
(**) Si existe ERC o diabetes la presion arterial debe ser menor de 130.80 mm de Hg
(***) La terapia inicial debe ser cautelosa en pacientes con tendencia a la hipotension ortostatica

Abreviaturas:

IECA: Inhibidores de la enzima convertidota; ARAII: Inhibidores de los receptores de la angiotensina II;
BCC: Bloqueadores de los canales del calcio; PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial

diastolica.
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Tabla 3.8 Medicamentos especificos de acuerdo a condiciones clinicas

Condiciones Clinicas de Drogas recomendadas

Alto riesgo con indicacion

clara de medicamentos Diuréticos |Betabloqueantes | IECA | ARAII | BCC | AA

hipotensores
IC ° ° ° ° °
Post-IM ° ° °
Riesgo Elevado de EC ° ° ° °
Diabetes ° ° ° ° °
ERC ° °
Prevencion de ACV ° °
Recurrente

Abreviaturas: IC: Insuficiencia cardiaca; IM: Infarto al miocardio; EC: Enfermedad Coronaria; ERC:
Enfermedad renal cronica; ACV: Accidente cerebro vascular; IECA: Inhibidores de la enzima convertidota;
ARA 11: Bloqueadores de los receptores de la angiotensina II; BCC: Bloqueadores de los canales del calcio;
AA: Antagonistas de la aldosterona.

El Dr. Lopez Rivera y colaboradores proponen otra clasificacion de la presion
arterial en adultos que se muestra en la Tabla 3.9 y sefalan que la clasificacion estara en
funcion de la cifra mayor de presion arterial encontrada en el paciente hipertenso, sin

tratamiento previo.

Tabla 3.9 Clasificacion de la presion arterial en adultos propuesta

Clasificacién PA PA Sistolica PA Diast6lica
(mm de Hg) (mm de Hg)
Normal <120 y <80
Normotenso alto 120-139 0 80-89
Hipertension 140-159 0 90-99
Hipertension Grado 1 >=160 0 >=100

Hipertension Sistolica Aislada

Grado 2 >=140 >0

Muy recientemente la Sociedad Europea de Hipertension (ESH siglas en ingles) y la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC siglas en ingles) han publicado las guias de 2007
para el manejo de la HTA (Journal of Hipertension 2007, Vol. 25 N° 6). Se trata de un

extenso analisis de la HTA referida particularmente a los paises europeos ya que las
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referidas sociedades estiman que muchas de las recomendaciones de la OMS y de la
Sociedad Internacional de Hipertension (ISH siglas en ingles) no son aplicables a todos los
paises de aquel continente. En las guias europeas para el manejo de la HTA del 2007 se
mantiene la definicion y clasificacion de la HTA sefialada por los guias de 2003 de la

ESH/ESC y que se muestran en la tabla 3.10.

Tabla 3.10 Definiciones y clasificacion de los niveles (mm Hg) de la presion arterial (PA)

Categoria Sistolica Diastolica
Optinal <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80-84

Normal alta 130-139 y/o 85-89

Hipertension grado 1 140-159 y/o 90-99

Hipertension grado 2 160-179 y/o 100-109

Hipertension grado 3 > 180 y/o >110

Hipertension sistdlica > 140 y <90
aislada

Como se puede observar en esta clasificacion no aparece el termino prehipertension
utilizado en el 7 informe de la JNC en el 2003, ya que segln los autores de estas guias — las
europeas- puede crear ansiedad y visitas medicas innecesarias en muchos sujetos.

El informe europeo hace hincapié en los factores de riesgo cardiovascular, enfermedad
arterial periférica y la enfermedad renal cronica estadio V (filtracion glomerular menor de
15 ml/minuto) al sefialar la relacion de las cifras de presion arterial sistolica y diastolica con
estas patologias. Ademas sefialan las guias europeas, que la simple y directa relacion de los
factores de riesgo cardiovascular con las cifras de presion arterial se ha complicado debido
al hecho de que muchos estudios observacionales en adultos mayores han mostrado que el
riesgo es directamente proporcional a la presion arterial sistolica, y que para un nivel dado
de presion sistolica, el resultado es inversamente proporcional a la presion arterial
diastolica con un valor predictivo importante para la presion del pulso (PP) (sistolica menos
diastolica). El valor predictivo de la PP puede variar de acuerdo a las caracteristicas clinicas

de los individuos. En importantes metanalisis, los datos disponibles en sujetos sin
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cardiopatia evidente muestran que ambas presiones tanto la sistolica como la diastolica
fueron independientemente predictoras de ACV y mortalidad coronaria y la contribucion de
la PP fue pequefia particularmente en los individuos menores de 55 afios. Sin embargo la
PP en personas de mediana edad y en adultos mayores hipertensos y con riesgos
cardiovasculares o con condiciones clinicas asociadas, la PP mostraba un fuerte valor
predictivo para eventos cardiovasculares. La PP puede ser utilizada para identificar adultos
mayores de alto riesgo con hipertension sistolica. En estos pacientes una PP elevada
(mayor de 55 mm de Hg) es un marcador de endurecimiento arterial importante y por tanto
lesion organica avanzada. En conclusion del informe europeo en cuanto a la clasificacion
de la hipertension arterial se puede sefialar que el limite de presion arterial para comenzar a
tratar un paciente debe ser flexible basado en sus niveles y en el perfil de riesgo
cardiovascular. En la Tabla 3.11 se sefialan los factores de riesgo para el paciente

hipertenso y de acuerdo a la guias europeas del 2007.

Tabla 3.11 Factores de riesgo para el paciente hipertenso

e Niveles de presion arterial sistolica y diastolica
e Nivel de presion del pulso (Adultos mayores)

e Edad: hombres >55 afos, mujeres >65 afios

e Fumadores

e Dislipidemia
Colesterol total mayor de 190 mg por dl 0
LDL-C mayor de 115 mg por dl o
HDL-C menor de 40 mg por dl en los hombres y menor de 46 mg por dl en las
mujeres 0
Triglicéridos mayor de 150 mg por dl.
e Niveles de glicemia entre 102 y 125 mg por dl.

e Circunferencia abdominal en el hombre mayor de 102 cm y en la mujer mayor de
88 cm.

e Historia familiar de muerte prematura por enfermedad cardiovascular: en el hombre
menor de 55 afios y en la mujer menor de 65 afos

Fuente: 2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension
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Las guias europeas del 2007, sefialan otros parametros que ademds de los factores
de riesgo influyen en el prondstico del paciente hipertenso y que se muestran en la Tabla

3.12.

Tabla 3.12 Factores que influencian el prondstico del paciente hipertenso

e Factores de riesgo (Ver Tabla 2.11)

e Diabetes Mellitus
Glicemia en ayunas > de 126 mg/dl en repetidas determinaciones, O
Glicemia postprandial > de 198 mg/dl
e Lesion organica subclinica
HVI electrocardiogréfica 0:
HIV ecocardiografica
Endurecimiento carotideo
Velocidad de la onda del pulso carotideo-femoral > 12 m/s
indice tobillo-brazo inferior a 0.9
Elevaciones moderadas de la creatinina plasmatica
Hombres: 1.3-1.5 mg por dl
Mujeres: 1.2-1.4 mg por dl
Filtracion glomerular < de 60 ml/minuto/1.73 m2 *
Microalbuminuria: 30-300 mg/24 horas 0
Relacion albumina creatinina: > 22 (hombre) 0 > 31 (mujer) mg/gr
Creatinina
e Enfermedad cardiovascular o renal establecida
ACV*
Infarto al miocardio, agina, revascularizacion coronaria, IC*
Nefropatia diabetica, proteinuria > 300 mg/24 horas, azoemia
Enfermedad arterial periférica
Retinopatia avanzada: exudados 0 hemorragias, edema de papila

Fuente: 2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension

Abreviaturas: ACV: Accidente Cerebro Vascular IC: Insuficiencia Cardiaca

Las guias europeas ya citadas también sefialan los pacientes hipertensos que son de
alto y muy alto riesgo de presentar morbi y mortalidad cardiovascular y que aparecen en la

Tabla 3.13
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Tabla 3.13 Pacientes hipertensos de alto y muy alto riesgo

e Presion arterial > 180 mm de Hg para la sistélica 0 > 110 mm de Hg para la
diastolica

Presion sistolica > 160 mm de Hg. con presion diastolica < 70 mm de Hg

Diabetes Mellitas

Sindrome Metabolico

> Factores de riesgo cardiovascular

Uno o mas de los siguientes datos subclinicos de lesion organica:
HIV por ECG* y ecocardiografia
Engrosamiento pared carotidea o placa de aterona por ultrasonido
Engrosamiento arterial generalizado
Aumento moderado de la creatinina plasmatica
Disminucion estimada de la FG* o del clearance de la creatinina

Microalbuminuria o proteinuria
o Enfermedad renal o cardiovascular establecida

Fuente: 2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension

Abreviaturas: ECG: Electrocardiograma FG: Filtracion Glomerular

Como se observa las guias europeas hacen hincapi¢ en los factores de riesgo que
han sido sefialados en las tablas 3.11, 3.12 y 3.13 y esas variables clinicas deben ser usadas
para precisar el riesgo. Ellas se basan en los factores de riesgo (demograficos,
antropométricos, historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura, presion
arterial, el habito de fumar, y las variables de glicemia y lipidograma), en la existencia de
lesion en los oOrganos diana y el diagnostico de diabetes con las condiciones clinicas
asociadas existentes. En base a lo anteriormente citado los siguientes aspectos deben ser
tomados en consideracion:

1. El sindrome metabdlico se sefiala ya que constituye un conjunto de factores de
riesgo que se asocian a menudo con la presion arterial elevada lo cual
incremente de una manera importante el riesgo cardiovascular.

2. Es necesario identificar si existe lesion en los 6rganos diana, ya que lesiones en
estos 6rganos con manifestaciones subclinicas en varios de ellos es indicativo de
enfermedad cardiovascular progresiva, lo cual sin duda incrementa el riesgo mas

alla de la simple presencia de los factores de riesgo.
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10.

La lista de marcadores de dafio renal ha sido aumentada para incluir la
estimacion del clearance de la creatinina endégena mediante la formula de
Cockcroft-Gault o estimar la taza de filtracion glomerular utilizando la formula
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), debido a que existe evidencia
que estos valores calculados son mas precisos en estimar el riesgo
cardiovascular que acompafia a la disfuncion renal.

La microalbuminuria es ahora considerada como un componente esencial en la
valoracion de la lesion renal ya que su determinacion es sencilla y de poco
costo.

La hipertrofia concéntrica ventricular izquierda ha sido identificada como el
parametro estructural cardiaco que mas incrementa el riesgo cardiovascular.
Siempre que sea posible se recomienda precisar la lesion en diferentes drganos,
tales como corazon, vasos sanguineos, riiion y cerebro, ya que si existe lesion
multiorganica el pronostico es muy pobre.

El incremento de la velocidad de la onda del pulso es también ahora anexada a
la lista de factores que influencian el prondstico como un indice temprano de
endurecimiento arterial generalizado, aunque con el inconveniente de que su
aplicacion es limitada en la practica clinica corriente.

La disminuciéon del indice tobillo-brazo, inferior a 0.9 es un marcador de
enfermedad ateroesclerotica y aumenta el riesgo cardiovascular total.

Es necesario valorar la lesion organica pretratamiento para estratificar el riesgo
y valorar asi mismo esta lesion durante el tratamiento ya que si existe evidencia
de regresion de la hipertrofia ventricular izquierda y si se reduce la proteinuria
todo lo cual indica una proteccion cardiovascular inducida por el tratamiento.
Existen razones para incluir un aumento de la frecuencia cardiaca como un
factor de riesgo ya que se encuentran crecientes evidencias de que la elevacion
de la frecuencia cardiaca se relaciona con el riesgo de morbi y mortalidad
cardiovascular y con todas las causas de mortalidad. También existe evidencia
de que la elevacion de la frecuencia cardiaca aumenta el riesgo de padecer
hipertension arterial y se asocia frecuentemente con alteraciones metabolicas y

con el sindrome metabdlico. Ahora bien en consideracion al rango normal de la
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frecuencia cardiaca (60 a 90 rpm) no es posible establecer un nivel exacto para
su estratificacion en el riesgo cardiovascular total.

11. Los elementos para el diagnostico de los pacientes de alto y muy alto riesgo se
muestran en la tabla 3.13. Es necesario aclarar que multiples factores de riesgo,
diabetes o lesién orgénica sitlan a un paciente con hipertensién, y ain con

presion arterial normal, en la categoria de alto riesgo.

Las guias europeas hacen la advertencia que todos los modelos actuales para la
valoracion del riesgo cardiovascular tienen sus limitaciones y por ejemplo se puede valorar
unos factores de riesgo y no tomar en consideracion otros que también juegan papel
importante en los resultados cardiovasculares como son por ejemplo la actividad fisica y el
estrés. Ademads el significado de la lesion del o6rgano diana para calcular el riesgo total
depende de como la lesion sea valorada en base a los elementos disponibles para su
evaluacion. Por otra parte existen marcadores de lesion orgénica que no han sido incluidos
en las tablas 3.11, 3.12 y 3.13 ya que no han sido suficientemente estudiados, son poco
disponibles y dependen de la habilidad del operador. Pero en todo caso los marcadores de
riesgo sefialados son muy utiles y en la actualidad se hacen investigaciones sobre ellos y
para su valoracion clinica se muestran en la Tabla 3.14 con su valor predictivo,

disponibilidad y costos.

Finalmente las guias europeas hacen hincapié en el hecho de que en Europa los
recursos se concentran en los adultos mayores y se descuidan los jovenes con riesgos
relativos elevados que sin intervencion pueden presentar una situacion critica mas adelante

en su vida adulta util y asi su expectativa de vida disminuye en forma importante.
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Tabla3.14  Disponibilidad, valor pronostico y costo de algunos marcadores de

lesion organica (valorados de 0 a 4 cruces)

Marcador Valor predictivo Disponibilidad Costos
ECG* ++ ++++ +
ECC* +++ +++ ++
PCA* +++ 4+ ++
Velocidad Pulso +++ + ++
Indice Tobillo Brazo ++ ++ T
CCa* Coronario + + ottt
CTCV* ? + T+
MCC* ? + Tt
DE* ++ + 4+
LC/LMB* 9 S+ et
ETFG* o CCr* +++ ++++ +
Microalbuminuria +++ A+ +

Fuente: 2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension

Abreviaturas: ECG: Electrocardiograma; ECC: Ecocardiograma; PCA: Placa carotidea;
CCa: Contenido de calcio; CTCV: Composicion del tejido cardiaco y vascular; MCC:
Marcadores colagenos circulantes; DE: Disfuncion endotelial; LC/LMB: Laguna
cerebral/Lesion de materia Blanca; ETFG o CCr: Estimacién de la tasa de filtracion

glomerular o clearance de la creatinina.
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CAPITULO 4

PATOGENIA



La dificultad primaria, para descubrir el mecanismo o los mecanismos responsables
de la hipertension arterial, es la variedad de sistemas que participan en el control de la
presion arterial, es decir el sistema adrenérgico central y/o periférico, los rifiones, las
hormonas, los vasos y las complejas relaciones de estos sistemas entre si y con otros. De
manera tal que en la génesis de la HAS, participan: la herencia, el medio ambiente, la
sensibilidad a la sal (la renina, el sodio, cloro, calcio, magnesio y los defectos de la
membrana celular), la resistencia a la insulina, el oxido nitrico, las endotelinas, el estrés
oxidativo. Sin olvidar que existen otros factores como la edad, la raza, el sexo, el
tabaquismo, la ingesta de alcohol, la hipercolesterolemia, la intolerancia a la glucosa y el
peso que pueden alterar el prondstico de la hipertension arterial. Desde hace mucho tiempo
se ha sospechado que existen factores genéticos que influyen en la génesis de la
hipertension, y existen datos experimentales y estudios en humanos que apoyan esta
sospecha. Investigaciones genéticas han permitido un mejor conocimiento de los
mecanismos biologicos responsables de la regulacion de la presion arterial asi como de la
hipertension arterial. De manera tal que segin algunos autores la tarea principal en las
investigaciones sobre la hipertension arterial es la de explicar las bases genéticas del
aumento de la presion arterial ya que asi se comprenderia mejor la patogenia de la HAS y
por tanto su prevencion y tratamiento serian mejores. Se han identificado genes
responsables de tres distintas formas de hipertension a renina baja: dos de estas formas son
dominantes: la hipertension por exceso de glucocorticoides, caracterizada por una
frecuencia elevada de accidentes cerebrovasculares, niveles normales o elevados de
aldosterona en plasma, hipokalemia, actividad plasmatica de renina baja y aumento de los
niveles del 18-hidroxicortisol y sus metabolitos. En este caso existe un nuevo gen creado
por la fusiéon del 11B-hidroxilasa y los genes de las sintasas de la aldosterona.
Modificaciones en la biosintesis del cortisol pueden originar una HAS hiporrenimémica
sobre todo cuando las enzimas comprometidas son la 11 y la 17a-hidroxilasa. La carencia
de estas enzimas hace que se acumule la deoxicorticosterona la cual ejerce una accion
mineralocorticoide y asi se reabsorbe sodio y agua sin participacion de la aldosterona. Las
mutaciones que suprimen la actividad de la 17a-hidroxilasa pueden producir una HTA con
renina muy baja, aldosterona indetectable, hipopotasemia e hipogonadismo. Cuando se

produce el déficit de la 11B-hidroxilasa la HAS es muy parecida pero existe un
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hiperandrogenismo. La otra forma dominante es el sindrome de Liddle, estos pacientes se
caracterizan clinicamente por un hiperaldosteronismo, pero la concentracion sérica de la
aldosterona es suprimida, sin evidencias de hiperaldosteronismo secundario y se ha
sugerido un defecto en la regulacion de los canales epiteliales de sodio sensible al amiloride
y localizado en el tubulo colector cortical. Como se conoce estos canales de sodio estan
formados por tres subunidades llamadas alfa, beta y gamma, que presentan dos dominios
transmembrana y segmentos amino y carboxilo intracitoplasmaticos. Los genes que
codifican estas subunidades estan localizados en el cromosoma 16p12-p13. Cuando existen
mutaciones a nivel de la subunidad beta en el ultimo de sus 12 exones se origina la
activacion constitutiva del canal del sodio y se produce el sefialado sindrome de Liddle. La
tercera forma es recesiva, es un sindrome por aparente exceso de mineralocorticoides, en el
cual se han identificado mutaciones en la enzima dehidrogenasa 11B-hidroxiesteroidea
(11BHSD2), en un sindrome caracterizado por renina baja, hipertension e hipokalemia, a
pesar de los niveles bajos de mineralocorticoides circulantes, en estos pacientes el cortisol
no es activado a cortisona por deficiencia enzimatica y el cortisol se une y activa los
receptores renales para los mineralocorticoides. Mas recientemente se ha podido comprobar
que en este desorden heredado en forma autosomica recesiva existen una serie de
mutaciones en el gen que codifica para la enzima 11BHSD2. Las mutaciones se localizan
en su mayoria en un segmento que involucra los exones 3 a 5 y cuya consecuencia es la
perdida total de la actividad de la enzima. Ademds hoy se conoce que el
hiperaldosteronismo primario (HAP) es mdas frecuente de lo aceptado comunmente y
algunos grupos sefialan que existe una prevalencia de HAP del 7% dentro de pacientes
diagnosticados como esenciales al no comprobarse hipokalemia en sus examenes de rutina.
Este HAP en su gran mayoria es idiopético y no es debido a un adenoma. En ciertos casos
se debe a la presencia de un gen irregular que sintetiza aldosterona bajo el control de la
ACTH y no por la angiotensina II. Este gen irregular aparece debido a una recombinacion
erronea y desigual entre los genes responsables de la sintesis de cortisol (CYP11B1) y de la
aldosterona (CYP11B2) y asi aparece un gen quimérico llamado CYP11B1/CYP11B2 el
cual puede sintetizar aldosterona al tener la secuencia CYP11B2. Existen otros genes que se
estudian, como son el gen del angiotensinégeno, el gen tipo I de los receptores de la

angiotensina Il y el gen Sa y su importancia en la hipertensiéon humana. Se estudia asi
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mismo si la actuacion de los genes en la hipertension humana se hace a través de
modificaciones en alguna de las funciones renales en particular sobre la reabsorcion tubular
renal. Un cierto nimero de factores medioambientales han sido implicados en el desarrollo
de la hipertension arterial tales como: ingesta de sal, obesidad, profesion, ingesta de
alcohol, tamafio familiar y promiscuidad. Todos estos factores, son importantes en el
aumento de la presion arterial con la edad en las sociedades desarrolladas, en contraste con
la disminucion de la presion arterial en las culturas mas primitivas. La sensibilidad a la sal,
es el factor medio ambiental que ha recibido la mayor atencidon. Atn cuando este factor
ilustra la naturaleza heterogénea de la poblacion hipertensa esencial solo el 60 % de los
hipertensos son particularmente sensibles a la ingesta de sal y la elevacioén tensional en
esos pacientes dependeria de la renina. La causa de esta especial sensibilidad a la sal varia,
en el HAP, en la estenosis bilateral de la arteria renal, en la enfermedad renal
parenquimatosa, o en la hipertension arterial esencial a renina baja que se encuentra en
cerca de la mitad de los pacientes. En los restantes pacientes la fisiopatologia es todavia
incierta, pero recientes postulados implican a ciertos factores como el cloro, calcio, a un
defecto generalizado de la membrana celular, la resistencia a la insulina y a la denominada
no-modulaciéon. La renina es una enzima secretada por las células del aparato
yuxtaglomerular (arteriolas aferente y eferente del glomérulo y macula densa) del rifion y
vinculada a la aldosterona en un mecanismo negativo de retroalimentacion. Su secrecion
puede ser modificada por multiples factores, pero el determinante primario es el volumen
plasmatico del individuo y se relaciona particularmente con los cambios en la sal de la
dieta. El producto final de la accion de la renina es la formacion de un peptido la
angiotensina II, a través del angiotensinégeno. La respuesta de los tejidos a este péptido es
unicamente determinada por la ingesta de electrolitos en la dieta. Por ejemplo, la ingesta de
sodio normalmente modula la respuesta adrenal y vascular renal a la angiotensina II. Si
existe restriccion sodica, la respuesta adrenal es aumentada y la respuesta vascular renal
reducida. La perdida de sodio tiene un efecto opuesto. Con relacion a la actividad de renina
plasmatica algunos pacientes han sido definidos a renina baja y otros tienen una
hipertension esencial a renina alta. Aproximadamente el 20% de los pacientes que tienen
los criterios para ser hipertensos esenciales, tienen suprimida la actividad de renina

plasmatica, es decir son los hipertensos esenciales a renina baja. Esta situacion ocurre mas
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frecuentemente en la poblacion de raza negra que en la blanca. Estos pacientes no tienen
hipokalemia, y si tienen una expansion del volumen extracelular, y asi se ha postulado que
la retencion de sodio y la supresion de la actividad de la renina plasmatica son debidas a la
produccion excesiva de un mineralocorticoide que no ha sido identificado. La participacion
de la corteza adrenal ha sido sugerida ya que la administracion de grandes dosis de
espironolactona y la inhibicion de la sintesis de los esteroides por aminoglutetimida
conducen a la perdida de sodio y a la disminucion de la presion arterial. En estos pacientes
el mecanismo patogenetico seria una sensibilidad aumentada de la corteza adrenal a la
angiotensina II y asi se explicarian los niveles bajos de renina y la hipertension arterial. La
administracion de dietas normales o ricas en sodio no suprime la produccién normal de
aldosterona lo cual conduce a un hiperaldosteronismo moderado con retencién de sodio,
expansion de volumen y aumento de la presion arterial. Ha sido identificado otro grupo de
hipertensos en quienes la respuesta adrenal a la restriccion de sodio se encuentra reducida.
En estos pacientes la ingesta de sodio no modula ni la respuesta adrenal ni la respuesta
vascular renal a la angiotensina II. Este grupo de pacientes hipertensos han sido
denominados no moduladores (en ingles Nonmodulating essential hypertension), debido a
la ausencia de la participacion del sodio en la respuesta de los organos diana para la
angiotensina II. Aproximadamente un 25 a 30 % de la poblaciéon hipertensa, son no
moduladores, tienen una actividad de renina plasmatica normal o alta, y son hipertensos
sensibles a la sal debido a un defecto del rifion para la excrecion apropiada de sodio. Esta
anormalidad parece ser genéticamente determinada y puede ser corregida por la
administracion de un inhibidor de la enzima de conversion. Un 15 % de la poblacion
hipertensa esencial tienen niveles elevados de la actividad de renina plasmatica son los
hipertensos esenciales a renina alta o elevada. Por tanto se ha sugerido que la renina
plasmatica juega un papel importante en la patogénesis de la presion arterial elevada en
estos pacientes. Sin embargo, ha sido demostrado que la saralasina, un antagonista de la
angiotensina II, s6lo reduce la presion arterial en menos de la mitad de estos pacientes,
motivo por el cual algunos investigadores postulan que la elevacion de los niveles de renina
y de la presion arterial son secundarios a un incremento de la actividad del sistema
adrenérgico. Asi se ha propuesto que en los pacientes hipertensos a renina alta dependientes

de la angiotensina y cuyas cifras de presion arterial son disminuidas por la saralasina, el
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mecanismo responsable para el incremento de la renina y de la presion arterial es un
defecto de no-modulacion es decir como ya se sefialo la ausencia de la mediacion del sodio
en la respuesta de los o6rganos diana a la angiotensina II. Hasta ahora se ha sefialado que el
sodio es el ion mas importante en el proceso hipertensivo, sin embargo algunos
investigadores sostienen que el cloro y el calcio también participan. Se ha observado en
animales de experimentacion que reciben dietas libres de cloro, pero con sales de sodio y
son hipertensos sensibles a la sal no es posible aumentarles las cifras de presion arterial.
Una baja ingesta de calcio ha sido asociada con hipertension arterial en algunos estudios
epidemioldgicos; por otra parte un aumento del calcio citosolico de los leucocitos ha sido
reportado en algunos hipertensos; y finalmente los bloqueadores de los canales del calcio
son unos efectivos hipotensores. Ademas cuando se administra una carga de sal y existe un
defecto en la habilidad del rifién para excretar sodio, se observa un aumento secundario de
los factores natriureticos circulantes, que pueden inhibir la ATPasa de sodio-potasio
ouabaina sensible, se acumula el calcio intracelular y se aumenta la reactividad de la
musculatura lisa vascular. También se ha postulado que en los hipertensos sensibles a la sal
existe un defecto generalizado de la membrana celular en cuanto al transporte de sodio,
calcio, lo cual conduce a un incremento del calcio citosolico y asi existe una reactividad
vascular aumentada a los agentes vasoconstrictores. Este defecto puede estar presente en un
30 a un 50 % de los hipertensos esenciales basados en estudios que utilizan los glébulos
rojos. En la patogénesis de algunos pacientes hipertensos existe una resistencia a la insulina
y/o un estado de hiperinsulinismo. La resistencia a la insulina es comun en los pacientes
diabéticos tipo II y en los obesos y ambas situaciones ocurren mas frecuentemente en la
poblacion hipertensa, atin cuando la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo se pueden
observar en los pacientes hipertensos sin diabetes. El hiperinsulinismo puede aumentar la
presion arterial por varios mecanismos como por ejemplo al aumentar la retencion de sodio
por el rifién y aumentar la actividad simpdtica. Por otra parte la insulina tiene una accion
mitogenica y produce hipertrofia del musculo liso vascular y finalmente aumenta el calcio
citosolico en los tejidos vasculares sensibles a la insulina y en el tejido renal. En la
actualidad hay acuerdo en que la presion arterial representa el producto final de influencias
vasoconstrictoras y vasodilatadoras y si se acepta que la hipertension puede ser debida a un

exceso de vasoconstrictores ahora también se acepta que la elevacion tensional puede ser
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debida también a un defecto en el tono vasodilatador y el oxido nitrico (ON) es reconocido
como un importante mediador en la relajacion vascular dependiente del endotelio, por lo
cual cuando disminuye la sintesis o la secreciéon del ON se observa en la hipertension
arterial un aumento de la resistencia vascular. La disfuncién endotelial en la hipertension
esencial se debe a una anormalidad selectiva en la sintesis del ON que como se sabe esta
vinculada al Ca'™". Recientes estudios han confirmado el punto de vista de que la reducida
disponibilidad de ON no s6lo participa en la génesis de la hipertension arterial sino también
en el desarrollo del proceso ateroesclerotico. Como se sabe, la hipertension arterial origina
cambios estructurales en el corazon, rifion y en los vasos lo cual puede originar
insuficiencia cardiaca, renal y enfermedad coronaria. El ON que es un vasodilatador
endogeno y también un agente antitromboético inhibe las respuestas a los factores de
crecimiento en las células vasculares, y ademas en presencia de hipertension arterial en el
rifién inhibe la hipertrofia e hiperplasia de las células mesangiales y la sintesis de la matriz
extracelular y en el corazon y los vasos sistémicos el ON modula la hiperplasia e hipertrofia
de las células del musculo liso vascular. Asi mismo ha sido demostrado en animales de
experimentacion que la actividad aumentada de la sintasa constitutiva de oxido nitrico
(cNOS) puede proteger a los 6rganos dianas de las lesiones de la hipertension arterial.
Investigaciones recientes han demostrado que los radicales libres de oxigeno, son capaces
de neutralizar la accion vasodilatadora de la prostaciclina y el ON que ademas de agente
vasodilatador ejerce una accidon anti-agregante plaquetario y como se conoce en los
pacientes hipertensos existe un estado de hiperagregaciéon y un desequilibrio en la
produccién de eicosanoides. Finalmente se ha comprobado que la actividad de las sintasas
del ON (NOS) aumenta durante el embarazo normal y es muy baja en mujeres con
preeclampsia. También ha sido implicada en la génesis de la HAS la "hormona endotelina"
aun cuando el potencial papel de la endotelina-1 (ET-1) en dicha hipertension en humanos
todavia esta sujeto a debate, se conoce que la ET-1 aumentada en el plasma produce
retencion de sodio y vasoconstriccion renal y ademas se sabe que la ET-1 tiene efectos
mitogénicos y asi participaria en la patogenia de la HAS. Existen trabajos que muestran que
individuos hipertensos esenciales son sensibles al efecto vasoconstrictor de la ET-1y que el
enalapril y la nifedipina pueden prevenir los efectos sistémicos de la ET-1. Por otra parte

nuevas moléculas de selectividad aumentada para los receptores de las endotelinas (ETA y
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ETB) parecen indicar que el bloqueo de los ETA es beneficioso en la enfermedad
cardiovascular y renal y la vasodilataciéon dependiente del ON y mediada por los ETB
pueden tener un efecto protector sobre la respuesta vascular y renal.

En conclusion, el resultado neto del balance de las diferentes sustancias que
produce el endotelio muestra que el endotelio disminuye el tono vascular, debido a que
relaja el musculo liso de la pared del vaso, y es inhibidor de la proliferacion de ese tejido,
inhibe la adhesion y agregacion plaquetaria, deprime la activacion del sistema de
coagulacion, estimula la fibrindlisis, disminuye la permeabilidad capilar e inhibe la
adhesion y migracion de neutréfilos y macrofagos generadores de inflamacion. El término
disfuncion endotelial indica que, ya sea en condiciones basales o luego de estimulacion, el
endotelio no cumple apropiadamente estas funciones. Una menor biodisponibilidad de
oxido nitrico (NO), una alteracion en la produccion de prostanoides (incluyendo
prostaciclina, tromboxano-A2 y/o isoprostanos), un deterioro de la hiperpolarizacion
dependiente de endotelio, asi como una mayor liberacion de endotelina-1, pueden
individualmente o asociados contribuir a la disfuncién endotelial. Sin embargo, la menor
biodisponibilidad de NO, causada por una disminucion en su sintesis 0 un aumento de la
velocidad con que se degrada, constituye el fendmeno mas temprano y la caracteristica mas
importante de la disfuncidon endotelial. Asi las alteraciones en la sintesis y/o degradacion

del NO estan asociadas al desarrollo de hipertension arterial.

Segtin Oparil y col. existe un principio clinico (Tabla 4.1) y principios fisiologicos

(Tabla 4.2) en relacion a la hipertension arterial y su patogenia.

Tabla 4.1 Principio Clinico de la HTA en relacion a su patogenia

Si se conoce claramente la patogenia de la HTA, se conseguiran terapias mas especificas y
la morbilidad cardiovascular asociada a la HTA, puede ser reducida en forma importante

con los tratamientos actuales para la hipertension arterial.
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Tabla 4.2 Principios fisiologicos de la HTA en relacion a su patogenia.

- Mas del 90% de los casos de HTA no tienen una etiologia concreta.

- La HTA, afecta a grupos familiares y se debe a la compleja interaccion de factores
genéticos y medioambientales.

- La HTA con base genética, se asocia a genes que controlan el metabolismo renal del
sodio y del agua.

- Los mecanismos pato genéticos mayores de la HTA, incluyen la activacion del sistema
nervioso simpatico y del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

- La disfuncion endotelial, la reactividad vascular aumentada y el remodelamiento vascular
pueden ser causa, mas que consecuencia de la HTA. El incremento del endurecimiento

arterial origina la hipertension arterial sistolica aislada del adulto mayor.

La complejidad de la patogenia de la HTA, es de tal manera, que en la actualidad no es
posible indicar tratamiento especificos para los pacientes hipertensos. La HTA es altamente
prevalerte en adultos jovenes y mares y el control de las cifras de PA en estos individuos es
pobre. Las guias para el tratamiento de la HTA, recomiendan en lo esencial, un manejo
aproximado genérico de la HTA, con poco énfasis en tratamientos selectivos que tomen en
consideracion la patogenia de la HTA. El futuro indica que en base a los conocimientos
genéticos, moleculares, fisiologicos y los estudios de poblacion se desarrollaran terapias
mas selectivas para el tratamiento de la HTA en las proximas décadas.
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CAPITULO 5

MANIFESTACIONES CLINICAS



La mayoria de los pacientes con HAS, no tienen sintomas especificos con relacion a
su hipertension arterial y a menudo son identificados en un examen médico de rutina.
Cuando los sintomas obligan al paciente a la consulta médica, esta sintomatologia se
relaciona con (1) los sintomas de la hipertension arterial, (2) los sintomas de la enfermedad
vascular hipertensiva, y (3) los sintomas derivados de la enfermedad de base en caso de una
hipertension arterial secundaria. Uno de los sintomas mas frecuentes es la cefalea, la cual
sobre todo se observa en la hipertension arterial severa, se localiza en la region occipital, el
paciente se despierta con la cefalea y se calma luego de varias horas. Otras manifestaciones

pueden ser: vértigos, palpitaciones, fatiga facil e impotencia.

En la etiopatogenia de la mayoria de los casos de impotencia orgdnica se asocian
factores de riesgo vascular: diabetes, hipercolesterolemia, hipertension y tabaquismo. Estos
factores provocan un dafio sobre el endotelio de los espacios lacunares, dificultando la
relajacion de los vasos sanguineos y del musculo liso trabecular en hombres y en animales
de experimentacion. Independientemente de la variable edad, existe una alta correlacion
entre enfermedades vasculares y disfuncion eréctil (DE), es decir los varones con
enfermedades vasculares tienen mas del doble de posibilidades de padecer DE que los
varones sin enfermedades vasculares de la misma edad. De la misma manera, existe una

correlacion entre enfermedades cardiacas y disfuncion eréctil.

La asociacion de impotencia y enfermedad vascular estd claramente establecida.
Alteraciones en la llegada de sangre arterial (insuficiencia de las arterias cavernosas) o en el
flujo venoso de salida (disfuncién coérporo-veno-oclusiva) son probablemente las causas
mas frecuentes de impotencia orgénica. En la DE de pacientes diabéticos la enfermedad

vascular es, probablemente, la causa mas importante de impotencia.

La prevalencia de impotencia organica aumenta conforme se incrementan los
factores de riesgo identificados en la anannesis del paciente. Tabaquismo, diabetes e
hipertension son factores de riesgo de impotencia organica, de manera que, conforme
aumenta el nimero de dichos factores, aumenta la cantidad de hallazgos anormales en la

vascularizacién peneana.
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Los pacientes con hipertension arterial presentan una alta incidencia de
disfuncion eréctil. Independientemente de la variable edad, existe una alta correlacion entre
hipertension y disfuncion eréctil, es decir los varones con hipertension tiene 1,7 veces mas
posibilidades de padecer DE que los varones no hipertensos de la misma edad. En estudios
anatomopatologicos del tejido eréctil de pacientes hipertensos, se ha podido observar un
descenso del porcentaje de fibras musculares lisas y un aumento de fibrosis a nivel de los

Cuerpos cavernosos.

Los farmacos hipotensores se relacionan con la produccion de la disfuncion
eréctil. Estudios en animales de experimentacion sometidos a una dieta con alto contenido
en colesterol y triglicéridos, han evaluado la influencia de la arterioesclerosis en la génesis
de la disfuncion eréctil. La arterioesclerosis puede producir disfuncion eréctil debido a la
produccion de lesiones arteriales obstructivas a nivel de arteria pudenda interna, peneana
comun y arterias cavernosas. Esta obstruccion arterial mantenida provoca una situacion de
isquemia crénica en el tejido cavernoso con sintesis excesiva de colageno y alteraciones
fenotipicas del musculo trabecular. Ademas la hipercolesterolemia por si misma puede
producir impotencia por lesion del endotelio de los espacios lacunares. Asi, la arterioescle
rosis favorece la aparicion de DE por lesion obstructiva, hipoxia crénica con fibrosis y

disfuncién endotelial.

Los diversos factores de riesgo vascular (arterioesclerosis, hipercolesterolemia,
diabetes, hipertension arterial, tabaquismo) ejercen un efecto sinérgico, acelerando la

aparicion y agravando la evolucion de la disfuncion eréctil.

Como consecuencia de la enfermedad vascular el paciente puede presentar epistaxis,
hematuria, vision borrosa por los cambios retinianos, asi como episodios de debilidad o
vértigos debidos a una isquemia cerebral transitoria, angina de pecho y disnea como
consecuencia de una insuficiencia cardiaca. Ocasionalmente puede presentar dolor toraco-
abdominal por un aneurisma disecante de aorta o la ruptura del mismo. En el caso de una
hipertension arterial secundaria los pacientes pueden presentar poliuria, polidipsia, y

debilidad muscular secundaria a una hipokalemia por un aldosteronismo primario o pueden
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sefalar ganancia de peso y labilidad emocional en pacientes con sindrome de Cushing. Los
pacientes con un feocromocitoma pueden presentar episodios de cefalea, palpitaciones,

sudoracion profusa e hipotension postural.
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CAPITULO 6

DIAGNOSTICO



La presion arterial se caracteriza por importantes variaciones espontaneas, durante
el dia, entre dias, meses y estaciones. En la evaluacion de un paciente hipertenso, la historia
clinica inicial, el examen fisico y los examenes de laboratorio, se orientan a (1) establecer
los niveles de presion arterial (2) detectar una forma corregible de una hipertension arterial
secundaria, (3) indicar un pretratamiento de inicio, (4) establecer los factores que pueden
influenciar el tipo de tratamiento o cuales pueden ser adversamente modificados por la
terapéutica, (5) determinar si existe dafio en los 6rganos dianas, y (6) precisar si existen
otros factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
arterioesclerotica (ECA). En la historia clinica inicial han de tomarse muy en cuenta los
antecedentes familiares de hipertension que orientan hacia una hipertension arterial esencial
y por ejemplo si la hipertension se inicio antes de los 35 afios o después de los 55 afos, lo
cual orienta hacia una hipertension secundaria y se deben investigar otros datos que se
muestran en la Tabla 6.1, y los cuales son fttiles para el diagnéstico etiologico de la

hipertension arterial.

Tabla 6.1 Etiologia de la HAS de acuerdo a la historia clinica

Etiologia Interrogatorio
HAS esencial Antecedentes familiares de HAS
Farmacolégica Uso de esteroides o andrdgenos
Pielonefritis cronica ITU*
Renal Nicturia
Endocrina Polidipsia
Cushing Aumento de peso
Feocromocitoma Perdida de peso, neurofibromatosis

* |TU: Infeccidn del tracto urinario
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En la historia clinica, en el interrogatorio se debe hacer hincapié en sintomas que
ayuden a establecer si la enfermedad vascular se ha desarrollado y cual es su influencia en

el pronostico del paciente, tal y como se sefiala en la Tabla 6.2.

Tabla 6.2 Sintomas de enfermedad vascular en los hipertensos

Angina de pecho
Sintomas de insuficiencia cerebrovascular

Sintomas de ICC*

Sintomas de insuficiencia vascular periférica

*]CC: Insuficiencia cardiaca congestiva

Se han de establecer, si estan presentes otros factores de riesgo para el desarrollo de

enfermedad cardiovascular arterioesclerotica (ECA) como se muestran en la Tabla 6.3.

Tabla 6.3 Factores de riesgo ECA

Ingesta excesiva de alcohol
Hébitos tabaquicos
Diabetes mellitus
Dislipidemias

Historia familiar de muertes tempranas por cardiopatias.

En la tabla 6.4 se sefnalan otros factores que influencian sobre la hipertension arterial y su

tratamiento y que deben ser investigados.
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Tabla 6.4 Factores que actuan sobre la HAS y su tratamiento

Estilo de vida

Alimentacion

Actividad fisica

Nivel socio-econdmico-cultural

En el examen fisico del paciente hipertenso, es importante la toma de la presion
arterial al menos en 3 oportunidades, con intervalo de una semana o dias si el paciente tiene
una importante elevacion de sus cifras tensionales que puede hacer sospechar lesion de
organos dianas o si el paciente presenta evidencias de riesgo cardiovascular alto o muy alto.
Por el contrario si la elevacion tensional es pequefia o moderada la toma de la presion
arterial se puede realizar sobre un periodo de meses. El paciente tranquilo, estableciendo
una buena relacion médico-paciente, en reposo y utilizando un tensiometro bien calibrado y
de mercurio; se debe tomar en ambos brazos y piernas y en las posiciones decubito, sentado
y de pie. El paciente no debe haber ingerido cafeina, ni alcohol, ni fumado cigarrillos por lo
menos 30 minutos antes del examen. Un manometro de mercurio calibrado, conectado a un
manguito inflable, que se sitia alrededor del brazo permite medir la presion arterial. Se
estima que la anchura del manguito debe ser del 40-50% de la circunferencia del brazo y la

longitud el 80% de esta tltima.

e El esfigmomanometro de mercurio debe ser mantenido de forma adecuada.

e El manometro aneroide debe ser calibrado en los ultimos 6 meses.

e El aparato automatico validado y calibrado en el ultimo afio

e Se debe disponer de manguitos de diferentes tamafos: delgado, normal, obeso.
e El sistema de aire debe estar sin fugas.

e Secleccionar el brazo con PA mas elevada, si lo hubiere.

e Ajustar sin holgura y sin que comprima
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e Retirar prendas gruesas, evitar enrollarlas de forma que compriman.

e Dejar libre la fosa antecubital, para que no toque el estetoscopio.

e El centro de la camara (o la marca del manguito) debe coincidir con la arteria
braquial.

¢ El manguito debe quedar a la altura del corazon, no asi el aparato que debe ser bien
visible para el explorador

e En ancianos: hacer una toma en ortostatismo tras 1 minuto en posicion de pie.

Sonido
Inicio Final
= Presidn
= Sistélica T A = 120080

&

i F @

Preéiﬂn
diastélica

a @ & B K

Actualmente existen esfigmomanometros electronicos, mas caros pero mas faciles
de usar ya que utilizan estetoscopio para tomar la presion. Un chip electronico hace la tarea
de detectar el pulso, y un lector digital lee la presion. La fiabilidad de estos sistemas

depende de variables que a veces dificultan su medida y por ello tienen errores.

En 1905 el médico ruso Nicolai-Sergievic Korotkoff presento su método para
medir la presion arterial, en el cual describia hasta cinco tonos distintos, los cuales se
auscultaban perfectamente al colocar un estetoscopio sobre la arteria humeral. Asi la
técnica auscultatoria es la mas utilizada en clinica para medir la presion arterial, ya que la
medida directa de la presion arterial solo se usa en las unidades de hemodinamia cardiaca.

De esta manera las fases de Korotkoff son, la I en la cual se ausculta un ruido ritmico, de
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baja intensidad y el cual aumenta progresivamente de tono e intensidad. En la fase II el
ruido se hace mas prolongado e intenso y es auscultado claramente por el observador. La
fase I comienza unos 10 a 15 mm de Hg. luego de la fase I. La fase III se inicia unos 14 a
20 mm de Hg. después de la fase Il y se ausculta un ruido de alta tonalidad y sordo, con la
percepcion de un murmullo breve en el comienzo y finalizacion de la fase I1I. En la fase IV
se pierde bruscamente la intensidad del sonido auscultdndose un ruido ahogado de bajo
tono y un murmullo casi continuo. A veces es el Ultimo ruido que se oye. En la fase V
desaparecen totalmente los ruidos. La presion arterial sistolica se corresponde con la fase |
y la diastolica con la fase V al hacerse el flujo laminar. Se recomienda elevar unos 30 mm
de Hg. por encima de la desapariciéon del pulso braquial la columna de mercurio y su
descenso se hara lentamente, unos 2 a 3 mm de Hg. Por segundo.. Pueden encontrarse
cifras falsas de presion arterial en la fase V, en la anemia, en el ejercicio, en la hipertermia,
en el hipertiroidismo y en general en diferentes estados hiperdinamicos En base a los datos
obtenidos, se clasifica el grado o severidad de la hipertension, en 3 estadios definidos por

VI JNC para los pacientes mayores de 18 afios (Tabla 6.5).

Tabla 6.5 Clasificacion de la HTA segun su severidad

de acuerdo al VI INC.
Estadio PAS mmHg PAD mmHg
1 140-159 90 - 99
2 160-179 100 - 109
3 Mayor de 180 Mayor de 110

En el examen fisico, se observara el aspecto general del paciente, asi una facies de
"luna llena" y una obesidad truncal hacen sospechar un sindrome de Cushing. Se
compararan los pulsos y presiones arteriales en ambas extremidades y en las posiciones
acostadas y de pie. Un aumento en la presion arterial diastolica cuando el paciente pasa de
la posicion supina a la de pie, orienta hacia una hipertension arterial esencial, por el
contrario si la presion arterial diastdlica disminuye en ausencia de tratamiento
antihipertensivo, sugiere una forma secundaria de hipertension. Se tallard y pesard el

paciente. El examen del fondo de ojo es mandatario ya que este examen orienta en cuanto a
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la duracion y el prondstico de la hipertension arterial. En este sentido es util la clasificacion
de Keith-Wagener-Barker de los cambios en el fondo de ojo que se muestra en la Tabla

6.6.

Tabla 6.6 Clasificacion de Keith-Wagener-Barker

Grado I: Angioespasmo con una relacion del didmetro arteria:
vena menor de 1:2. La relacion normal arteria:vena
esde 1:2

Grado II: Angioesclerosis, aumento del brillo y tortuosidad de

las arteriolas en aspecto de alambre de "cobre" y la
presencia de compresion venosa (signo de Gunn);
mas angioespasmo.

Grado IlI: Hemorragias y exudados mas el grado I y/o II.

Grado IV: Edema de papila mdas angioespasmo y/o las
alteraciones de los grados I1 y III.

Los grados 1 y 2, asi como por ejemplo la hipertrofia ventricular izquierda, las
placas carotideas y la microalbuminuria son marcadores de lesion organica y con
importancia clinica documentada. Sin embargo estos cambios moderados en el fondo de ojo
han sido cuestionados en cuanto a su capacidad para determinar el prondstico del paciente
hipertenso segtn las guias europeas del 2007. Se argumenta lo anterior por el hecho de que
estos cambios arteriolares no son especificos, excepto en los pacientes jovenes en quienes
se espera una retina normal y esos cambios deben ser estudiados. Por el contrario los grados
3 y 4 se asocian con un riesgo elevados para eventos cardiovasculares. En la actualidad
existen métodos mas selectivos para investigar los dafios oculares, como por ejemplo las
fotografias retinianas digitalizadas, las cuales pueden ser analizadas por programas
automatizados cuantitativos que identifican las propiedad geométricas y locales del arbol
vascular retiniano. Estos métodos han identificado alteraciones locales de la vasculatura
retiniana relacionadas con la hipertension arterial y se ha mostrado que el estrechamiento
vascular arteriolar y venular de la retina precede el desarrollo de la hipertension arterial. En

las figuras 1, 2 se muestran un fondo de ojo normal con su angiograma correspondiente, en
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la figura 3 se observa una retinopatia isquémica por hipertension arterial y en la figura 4 se

observa un edema de papila clasico de la hipertension maligna.

Figura 2. Angiograma normal correspondiente al fondo de ojo normal
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Figura 3. Retinopatia isquémica por hipertension arterial

Figura 4. Edema de papila clasico de la hipertension maligna

En el examen fisico, se palparan y auscultaran las arterias cardtidas a fin de
investigar estenosis u oclusion de las mismas, la estrechez de una arteria carotida puede ser

la manifestacion de una enfermedad vascular hipertensiva y también puede hacer sospechar
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la existencia de una lesion de la arteria renal ya que estas dos lesiones pueden presentarse
juntas. Se investigaran signos de crecimiento ventricular izquierdo y de insuficiencia
cardiaca congestiva. En el examen del torax se buscard la presencia de soplos
extracardiacos y si existen vasos colaterales palpables que son el resultado de una
coartacion aortica. La existencia de soplos abdominales y lumbares, en la region
periumbilical derecha e izquierda y en los flancos y en la region lumbar al nivel de la
tercera vértebra indicaria lesion de la arteria renal. En el abdomen y mediante la palpacion
se investigara la presencia de aneurismas y rifiones palpable por una enfermedad renal
poliquistica. Los pulsos femorales deben ser determinados y se tomara la presion arterial en
las extremidades inferiores sobre todo en pacientes hipertensos menores de 35 afios. Se
investigard asi mismo edemas en las extremidades y signos de focalizacion neurologica por
accidentes cerebrovasculares previos. Los examenes de laboratorio y otros estudios basicos
que deben realizarse a todo paciente hipertenso se muestran en la Tabla 6.7 y cuando se
sospeche una hipertension arterial secundaria o cuando la hipertension arterial no es
controlada con la terapia inicial serd necesario realizar los examenes que se muestran en la

Tabla 6.8.

Tabla 6.7 Estudios paraclinicos en todo paciente con HAS.

e Examen completo de orina (proteinas, hematuria, glucosuria)

e Proteinuria de 24 horas

e C(Creatinina, urea, acido Urico y glicemia en sangre

e Test de tolerancia a la glucosa si hay hiperglicemia

e Estimar el clearance de la creatinina o la tasa de filtracion glomerular™®
e Hematologia completa

e Sodio, potasio y calcio séricos

e Lipidograma

e Electrocardiograma, ecocardiograma, ultrasonido carotideo

e Telerradiografia de torax

e Ultrasonido renal
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Tabla 6.8 Estudios paraclinicos ante la sospecha de Hipertension
Arterial secundaria o fracaso del tratamiento.

e Urografia de eliminacion minutada

e Doppler arterias renales

e Arteriografia por sustraccion digital

e TAC espiral

e Resonancia Magnética

e Test del captopril

e Determinacion de la renina en venas renales
e Biopsia renal

e (Catecolaminas y sus metabolitos en la orina de 24 horas
e (Catecolaminas plasmaticas

e (Cortisol plasmatico y urinario

e Determinacion de aldosterona

e Determinacion de la actividad de la renina plasmatica

Los examenes que se sefialan en la Tabla 6.8 se realizan en medios especializados y
permiten orientar el diagnostico hacia una hipertension renovascular, en la cual para su
diagnostico en la actualidad se prefieren métodos menos invasivos como el test al captopril
o el doppler, también permiten diagnosticar enfermedad renal parenquimatosa,
feocromocitoma, sindrome de Cushing e HAP. Recordando que si existe hipokalemia
constante la relacion entre la actividad de renina plasmatica y los niveles de aldosterona es
el examen mas util para el diagndstico del HAP, siendo elevados los niveles de aldosterona

y baja la actividad de renina plasmatica.

Las guias europeas hacen hincapi¢ en el monitoreo ambulatorio de la presion
arterial ya que se sabe por ejemplo que existen pacientes en quienes se puede encontrar

cifras de presion arterial elevada sin que el individuo sea realmente hipertenso. Esta
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situacion puede encontrarse cuando el sujeto al visitar al médico sufre un estrés emocional
ante el medico y se origina el efecto de bata blanca y existe la situacion inversa es decir que
hay personas que normalizan su presion ante el médico ya que se sienten seguros y
protegidos. Por otra parte varios estudios longitudinales han mostrado que la presion
arterial del consultorio tiene una limitada relacion con la presion arterial de las 24 horas y
con la que ocurre en la vida diaria y por tanto la presion arterial ambulatoria tiene un valor
clinico adicional. Es necesario un control ambulatorio de las 24 horas precisas ya que ahora
se sabe que la presion arterial nocturna tiene mayor valor pronostico que la presion arterial
diurna y que la presion arterial responde a cambios circadianos encontrandose asi patrones
diferentes durante el dia y la noche en condiciones normales. De manera que el monitoreo
ambulatorio de la presion arterial (MAPA) permite hacer el diagnostico diferencial entre la
HTA de bata blanca y la HTA permanente y orienta en la busqueda de lesion de 6rganos
diana en sujetos cuya presion arterial es limitrofe o normal en el consultorio médico. En la

Tabla 6.9 se sefialan las indicaciones para la MAPA segun las guias europeas del 2007.

Tabla 6.9 Indicaciones para el monitoreo ambulatorio de la presion arterial.

O Gran variabilidad de la presion arterial en una visita médica o en diferentes
visitas
Pacientes hipertensos con bajo riesgo cardiovascular

Marcada diferencia de presion arterial entre el hogar y el consultorio
Sospecha de resistencia al tratamiento hipotensor

Sospecha de hipotension ortostatica en adultos mayores y diabéticos

©O O O O O

Mujeres embarazadas hipertensas con sospecha de preeclampsia.

En consideracion al desarrollo considerable de la biologia molecular y debido al
hecho de que existe historia familiar de hipertension arterial en los hipertensos, se sospecha
que la herencia contribuye a la patogenia de esta patologia. La hipertension esencial es un
desorden altamente heterogéneo lo cual indica una etiologia multifactorial y anormalidades
que involucran muchos genes. Por tanto la identificacion de los genes susceptibles de la
hipertension arterial seria de mucha utilidad para comprender la patogenia de la HTA, para

identificar poblaciones con riesgos de padecer HTA y para seleccionar nuevas estrategias
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terapéuticas. Las variantes en algunos genes pueden originar una sensibilidad individual
frente a factores del medio ambiente. Asi mismo se considera, quizas a la hipertension
arterial esencial como un sindrome poligenico caracterizado por una sustancial variabilidad
interindividual en la respuesta a las drogas hipotensoras. Se conoce que existen mutaciones
en los genes que dirigen los sistemas que controlan la presion arterial, pero su papel exacto
en la patogénesis de de la hipertension esencial atin no esta definido. Sin embargo, la
predisposicion genética de los pacientes puede influir en el metabolismo de las drogas, lo
cual puede afectar tanto a la eficacia como a los efectos adversos de los agentes
antihipertensivos. Han sido descritas, raras formas monogenicas de hipertension arterial
como el aldosteronismo glucocorticoide curable, en el cual hay una produccion aumentada
de aldosterona con baja actividad de renina plasmatica, o el sindrome de Liddle que es un
desorden postreceptor con una actividad aumentada de los canales epiteliales del sodio y
con baja aldosterona plasmatica y baja actividad de la renina plasmatica, en estos dos casos
una sola mutacion génica explica toda la patogenia de la hipertension y asegura un

tratamiento correcto.

Las guias europeas, destacan la necesidad de buscar datos clinicos o paraclinicos del
dafio subclinico de los 6érganos diana en virtud de que se trata de una etapa intermedia en la
progresion del daio vascular en dichos 6rganos y que influyen en el riesgo cardiovascular
total. De tal manera que existen evidencias del papel que juega el dafio organico subclinico
para determinar el riesgo cardiovascular de los sujetos con o sin hipertension arterial.

1) Microalbuminuria, ha sido probado que se asocia con un aumento en la incidencia
de enfermedad cardiovascular no solamente en diabéticos sino también en los no
diabéticos. Ademds ha sido documentado que en los pacientes en quienes existen
niveles de proteinas urinarias mas bajas que la denominada microalbuminuria existe
un riesgo cardiovascular aumentado.

2) Existe datos bien precisos del pronostico adverso de la hipertrofia ventricular
izquierda, y del engrosamiento de la cardtida junto con la evidencia de que su
prevalencia es mas comun en los hipertensos sin lesion de 6rganos diana solo
estudiados con las investigaciones de rutina. Sin investigaciones ultrasonograficas

cardiacas y vasculares, mas del 50% de los pacientes hipertensos pueden ser
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3)

4)

5)

clasificados erroneamente de bajo o moderado riesgo, mientras que la presencia de
lesion cardiaca o vascular los clasificaria como pacientes de alto riesgo.

Andlisis retrospectivos de trabajos prospectivos han mostrado que el correcto
tratamiento del paciente hipertenso reduce la proteinuria y la hipertrofia ventricular
izquierda y que esta reduccion se traduce en una disminucién de los eventos
cardiovasculares en estos pacientes, sugiriendo que la cuantificacion de la lesion
orgéanica es necesaria no solo para valorar el riesgo cardiovascular inicial total sino
también para observar la proteccion obtenida por el tratamiento.

Las guias europeas hacen hincapié en el riesgo que representan las lesiones de los
organos diana y en los métodos para detectar esas anormalidades. Sefialan que en
general la determinacion de la microalbuminuria se debe considerar un
procedimiento rutinario en todos los hipertensos y en los pacientes con sindrome
metabolico ain sin hipertension arterial. La ecocardiografia y el ultrasonido
vascular se deben considerar como examenes recomendados, particularmente en los
pacientes en quienes no es diagnosticado por investigaciones rutinarias tales como
el electrocardiograma, y en adultos mayores en quienes la hipertrofia cardiaca y la
enfermedad arterial son frecuentes.

En cuanto al rifion se refieren las guias europeas precisan que el dafio renal inducido
por la hipertension arterial se fundamenta en la disminucion de la funcion renal y/o
la presencia de una excrecion urinaria de albumina elevada. La insuficiencia renal
es ahora clasificada de acuerdo a la estimacion de la filtracion glomerular calculada
por la formula abreviada MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) y que
requiere de datos como sexo, edad, raza y creatinina plasmatica. Los valores
estimados de la filtracion glomerular por debajo de 60 ml/min/1.73 m2 son
indicativos de enfermedad renal cronica estadios 4 y 5 respectivamente. La otra
formula utilizada es la llamada formula de Cockcroft-Gault la cual utiliza datos
como la edad, sexo, peso y creatinina plasmatica. Esta formula es valida cuando la
filtracion glomerular es superior a 60 ml/minuto, pero en los estadios 3 a 5 de la
enfermedad renal cronica sobre estima el clearance de la creatinina. Ambas
formulas son utiles para detectar una moderada alteracion de la funcion renal

cuando los valores de la creatinina plasmatica todavia se encuentran en niveles
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normales. La elevacion de la cistatina C plasmatica también es util para detectar
reducciones de la taza de filtracion glomerular y asi identificar sujetos con elevado
riesgo cardiovascular. Se puede observar un modesto aumento de la creatinina
plasmatica — alrededor del 20%- cuando se inicia la terapia antihipertensiva o
cuando se aumenta la misma y esta situacion no se debe a un progresivo deterioro
de la funcion renal. La hiperuricemia es vista con cierta frecuencia en pacientes
hipertensos no tratados (particularmente en la preeclampsia) y también se sabe que
se puede relacionar con una disminucion del flujo sanguineo renal y con la
presencia de nefroesclerosis. La elevacion de la creatinina plasmatica o una
disminucion del clearance de la creatinina o de la taza de filtracion estimada indican
una reduccion de la filtracion glomerular, mientras que el aumento de la
albuminuria o de la excrecion de proteinas indican una alteracion de la barrera de
filtracion glomerular. La microalbuminuria predice el desarrollo de una nefropatia
establecida en los diabéticos tipo 1 y 2, mientras que la presencia de una proteinuria
importante generalmente indica lesion renal parenquimatosa establecida. En
pacientes hipertensos sean o no diabéticos, la microalbuminuria, aiin por debajo de
los wvalores clasicamente aceptados es un fuerte predictor de eventos
cardiovasculares, asi como la relacion proteina urinaria y creatinina cuando esta es
> 3.9 mg/g en el hombre y de 7.5 mg/g en la mujer. Segin las guias europeas, el
termino microalbuminuria puede ser engafioso (también porque los falsos negativos
sugieren menor lesion) y deberia en teoria ser remplazado por el de albuminuria de
bajo grado o albuminuria de menor grado. La microalbuminuria puede ser
investigada en una muestra simple de orina y ademds medir la concentracion
urinaria de albimina y la concentracion de la creatinina urinaria para evitar
cualquier tipo de error instrumental. Las tiras reactivas clasicas detectan la
albuminuria por encima de 300 mg/g de creatinina y las tiras reactivas especiales
para la microalbuminuria por encima de 30 mg/g de creatinina. Finalmente, si un
paciente hipertenso presenta cualquiera de las anomalias renales citadas
anteriormente, se encuentra expuesto a eventos cardiovasculares y muerte atn en los
pacientes que reciben tratamiento hipotensor. Por tanto se recomienda que la taza de

filtracion glomerular sea estimada y se investigue la presencia de proteinas en la
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orina (tiras reactivas) en todos los pacientes hipertensos. También se debe investigar
la albuminuria de menor grado con los métodos disponibles al menos en dos
ocasiones. La albuminuria se deberia relacionar con la excrecion urinaria de
creatinina tomando en consideracion los criterios referidos al sexo que como se sabe

las mujeres tienen menos desarrollo muscular que los hombres.
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CAPITULO 7

TRATAMIENTO



El objetivo mas importante en el tratamiento de la HAS, es el de lograr normalizar
las cifras de presion arterial, a fin de evitar lesiones de los "6rganos blancos". El paciente
debe ser informado acerca de la hipertension arterial, complicaciones y consecuencias. Se
debe educar al paciente en cuanto a que la HAS es una enfermedad cronica y su tratamiento
debe hacerse durante toda la vida. Pero ademas y a partir del analisis de los cinco mayores
estudios sobre el tratamiento de la hipertension arterial se ha comprobado que el
tratamiento de la hipertension arterial reduce la mortalidad global en un 20 %, la mortalidad
cardiovascular en un 33%, los accidentes cerebrovasculares en un 40% y el infarto al
miocardio y la muerte subita en un 15 %. Estudios mas recientes del National Institutes of
Healts (NIH) de los Estados Unidos de Norteamérica revelan que el tratamiento correcto de
la HAS disminuyd las muertes por accidentes cerebrovasculares en un 59% y por
enfermedad coronaria en un 53%. El costo economico de tal enfermedad y en ese mismo
pais es francamente elevado y fue para 1995 de 23.74 billones de dolares. Por tanto hoy en
dia se cuentan con medidas no farmacologicas y farmacologicas para el tratamiento de la
HAS y se estudian nuevos medicamentos para el manejo de la HAS como son por ejemplo
los antagonistas de la vasopresina, los inhibidores de la renina, los antagonistas de los
receptores de la angiotensina, los antagonistas selectivos de los canales del calcio tipo T y
los activadores de los canales del potasio. Existe consenso en cuanto a que un paciente con
una presion arterial diastdlica superior a 90 mm de Hg en forma persistente o cualquier
paciente mayor de 65 afios con una presion arterial sistolica superior a 160 mm de Hg debe
recibir tratamiento y si existen factores de riesgo el paciente debe recibir su tratamiento
para mantener su presion arterial por debajo de 140/90 mm de Hg y si existe lesion de los
"organos blancos" la presion arterial debe ser inferior a 130/85 mm de Hg. La lesion de los
organos blancos tiene un alto valor predictivo para la aparicion de eventos fatales y no
fatales en el paciente hipertenso y que ademads los cambios inducidos por el tratamiento
sobre la proteinuria o sobre la hipertrofia ventricular izquierda sea electrocardiografica o
ecocardiografica indican una reduccion en la morbilidad y mortalidad del sujeto hipertenso.
Por tanto para el beneficio del tratamiento es necesario tomar en consideracion las
enfermedades concomitantes como por ejemplo diabetes, alteraciones metabolicas y
enfermedad renal cronica ya que todas se asocian con un aumento del riesgo

cardiovascular.
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1.1  Tratamiento no farmacoldgico

El tratamiento no farmacologico de los pacientes hipertensos debe ser aplicado en
todos los pacientes con presion arterial elevada y en aquellos que presentan una presion
arterial normal alta e inclusive en el paciente hipertenso que recibe tratamiento
medicamentoso. Este tratamiento no farmacologico tiene como proposito, ayudar a
disminuir las cifras de presion arterial, asi como controlar los factores de riesgo
cardiovascular y de reducir la dosis de la medicacion antihipertensiva. Se debe recordar que
este tratamiento no farmacolégico incluye medidas que pueden no ser del agrado de los
pacientes por lo que los mismos deben ser controlados estrechamente y comenzar la
medicacion antihipertensiva si es necesario a su debido tiempo. El tratamiento no
farmacologico incluye: perdida de peso, evitar el consumo excesivo de alcohol, actividad
fisica regular, evitar la ingesta excesiva de sal, abandono del hébito de fumar, y ademas
aumento de la ingesta de potasio a partir de frutas frescas y vegetales y garantizar una
adecuada ingesta de calcio y magnesio y reducir la ingesta de grasas y particularmente las

saturadas.

1.1.1 Pérdida de peso

El control del peso corporal, se considera la base principal del tratamiento no
farmacologico y en consecuencia una de las medidas mas eficaces en la prevencion
primaria de la HTA y de los factores de riesgo cardiovascular asociadas a la misma. La
ganancia de peso/obesidad constituye el agente ambiental decisivo que permite la aparicion

de la HTA.

La obesidad se correlaciona directamente con la hipertension arterial tanto en
adultos como en niflos y puede ser responsable de hasta un 30 % de los casos de
hipertension arterial. Field y colaboradores han demostrado recientemente que niflos con
IMC elevado tienen un mayor riesgo de ser hipertensos aun siendo adultos jovenes. En la
obesidad existe un aumento de la resistencia a la insulina y, se sefiala este aumento como

uno de los mecanismos patogeneticos mas importantes para explicar la asociacion entre
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obesidad y HTA. Recordando que el indice de masa corporal (IMC) debe ser inferior a 30
Kg/m2 y la circunferencia abdominal en hombres debe ser inferior a 102 cm. y en las
mujeres menores de 89 cm. Se recomienda que para minimizar el riesgo de padecer HTA,
ECV y ACV, calculos biliares y diabetes los adultos deberian mantener un IMC entre 18 y
24.9 Kg/m2. Al estudiar la relacion entre el exceso de peso y la mortalidad en general, se
observa que la menor mortalidad se encuentra en la poblacion cuyo IMC varia entre 18,5 y
25 Kg/m2 y al superar el IMC los 30Kg/m2 la mortalidad aumenta entre un 50% a un
150%. La ganancia de peso esta en relacion directa con la elevacion de las cifras
tensionales y puede predecir mejor la aparicion de ECV que el peso mismo,
particularmente en individuos que se hacen obesos en la edad adulta. Por tanto, si existe
obesidad serd necesario la reduccion del peso con dietas hipocaloricas haciendo hincapié en
la ingesta pobre en grasas. Ademas estudios de pacientes a quienes se ha sometido a
restriccion sodica, dieta hipocalorica muestran que el 44 % de esos hipertensos no ingieren
medicamentos y estan libres de patologia cardiovascular durante 30 meses comparados con
solamente el 16 % de aquellos que no recibieron dietas hiposddicas y se sometieron a una
agresiva reduccion de peso. Estudios recientes muestran que una perdida de peso de unos
6.8 kg 0 mas aumenta del 21% al 29% la posibilidad de no padecer de hipertension arterial,
es decir que ain una perdida modesta de peso, particularmente cuando es sostenida
disminuye sustancialmente el riesgo de padecer hipertension arterial en los individuos con
sobrepeso. En meta-analisis disponibles se ha evidenciado que las presiones sistdlicas y
diastdlicas disminuyeron en 4.4 mm de Hg y 3.6 mm de Hg respectivamente cuando la
reduccion promedio de peso fue de unos 5.1 kilos. Por tanto existe evidencia concluyente
que la perdida de peso se asocia a la disminucién de la presion arterial y que esta
disminucion de peso tiene efectos benéficos sobre ciertos factores de riesgo asociados a la
hipertension arterial como son la resistencia a la insulina, diabetes, hiperlipemia, hipertrofia

ventricular izquierda y la apnea obstructiva del suefio.

1.1.2 Consumo excesivo de alcohol

Se considera, que la ingesta excesiva de alcohol es una de las causas mas facilmente

reversibles de hipertension arterial y el 8 % de la hipertension en los hombres puede ser
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debida a una ingesta excesiva del mismo. La mayoria de los trabajos publicados muestran
que el aumento del riesgo de ser hipertenso se produce cuando se consume mas de 30
gramos por dia de alcohol puro. Adicionalmente ha sido demostrado una diferencia
significativa entre la PAS de los bebedores de mas de 300 gramos de alcohol por semana y
los no bebedores, y este efecto del alcohol fue independiente de otras variables como edad,
genero, ingesta de sodio, potasio y sobrepeso y demostrd ser mas potente que el efecto de la
sal y el sobrepeso. El alcohol debilita las acciones del tratamiento farmacoldgico
hipotensor, pero, su accion presora, puede ser al menos en parte reversible en las semanas
siguientes si se disminuye la ingesta del etanol en un 80%. Sin olvidar que, una moderada
ingesta de alcohol parece asociarse a una mortalidad cardiovascular reducida por lo que una
abstinencia absoluta no se debe recomendar a los hipertensos que consumen alcohol en
forma moderada. En el estudio de Framingham, los hombres y mujeres que bebian alcohol
mostraban una menor mortalidad que los no bebedores ¢ incluso entre los hombres existia

una relacion inversa entre la cantidad de alcohol ingerida y la mortalidad coronaria.

Otros estudios han demostrado que cuando se analizan las causas de muerte los no
consumidores de alcohol tenian mayor riesgo de mortalidad cardiovascular especialmente
por enfermedad coronaria. Se debe precisar, por otra parte, que quienes consumen grandes
cantidades de alcohol pueden sufrir mas frecuentemente de ACV hemorragicos que
aquellas personas que no consumen alcohol o lo hacen moderadamente. Se sefiala que la
proteccion observada contra la enfermedad cardiovascular por el consumo moderado de
alcohol se deberia a un incremento del HDL colesterol. Recientemente se ha sefialado que
la proteccion del alcohol que muestran varios trabajos no es tal, ya que dichos ensayos han
presentado errores en el muestreo y que los abstemios, los consumidores de alcohol sean
ligeros o moderados tienen igual riesgo de mortalidad por todas las causas y por

enfermedad coronaria.

En conclusiéon sobre la ingesta de alcohol y HTA se puede decir que es
recomendable que los grandes consumidores del mismo disminuyan su consumo sean
hombres o mujeres, en aquellos no mas de 30 gramos de alcohol por dia y en ellas el

consumo no debe ser superior a 20 gramos dia.
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1.1.3 Actividad fisica regular

El ejercicio fisico regular (caminatas, natacion, ciclismo) confiere una proteccion
independiente contra las ECV y tiene un efecto similar al de dejar de fumar por lo cual
tiene un importante papel en el tratamiento del paciente hipertenso. Es util que el ejercicio
sea prolongado, dindmico, isotonico de las grandes masas musculares sin llegar al
agotamiento extremo. A los pacientes que no realizan actividad fisica regular se les debe
recomendar ejercicios aerébicos moderados y de forma regular, como por ejemplo nadar o
caminar rapido durante 45 minutos 3 a 4 veces por semana. Este ejercicio simple puede ser
de alguna utilidad en reducir la presion arterial mas que algin tipo de ejercicio vigoroso
como el correr. Recientes meta-analisis de ensayos controlados y randomizados han
concluido que el ejercicio aerdbico dindmico reduce la presion arterial sistolica y diastolica
en 3.0/2.4 mm de Hg y la medida de la presion arterial ambulatoria en 3.3/3.5 mm de Hg.
Para explicar la accion beneficiosa del ejercicio se han sugerido varias hipotesis: reduccion
del gasto cardiaco, reduccion de las resistencias periféricas, disminucion de la actividad
simpatica, reduccion de la resistencia a la insulina y el efecto diurético de la actividad fisica

regular.

1.1.4 Ingesta excesiva de sal

La ingesta la excesiva de sal predispone a la ECV sobre todo en pacientes con
sobrepeso. Un aumento de 100 mmol de sodio se asocia significativamente con un aumento
por mortalidad cardiovascular y accidentes cerebrovasculares especialmente en pacientes
obesos. Sin embargo en relacion a la ECV atn existen controversias. Asi por ejemplo, un
grupo de investigadores utilizando los datos del Nacional Health and Nutrition Examination
Survey I (NHANES I) observaron una relacion inversa entre la ingesta de sal y mortalidad
cardiovascular por todas las causas. Otro grupo de investigadores utilizando la misma base
de datos (NHANES I) encontraron una asociacion significativa entre el consumo de sodio y
la mortalidad cardiovascular pero solo en obesos. Se sabe ademas que los pacientes obesos,
los adultos mayores y los de raza negra son los mas sensibles en relacion a las

modificaciones en el consumo de sal de los alimentos. Para explicar estas diferentes
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observaciones se piensa que la sensibilidad al sodio juega papel importante, ya que la
sensibilidad al sodio se presenta en la mitad de la poblacion sea hipertensa o no. Ha sido
comprobado en muchos trabajos que una ingesta moderada de sal (unos 5-6 gramos de sal
incluyendo la que contienen los alimentos) conduce a un descenso de la PA en pacientes
hipertensos siendo necesario que dicha ingesta se mantenga por un tiempo suficiente y que
ademas depende de la edad y de la presion arterial inicial. Estudios efectuados hace algin
tiempo han mostrado que las dietas hiposodicas retrasan la reaparicion de la hipertension
arterial cuando se ha suspendido el tratamiento medicamentoso. Ha sido postulado que las
dietas ricas en calcio y potasio pueden ayudar a disminuir las cifras de presion arterial y si a
este grupo de pacientes se agrega una dieta hiposodica la disminucién de la presion arterial
es bastante significativa lo cual no se observa cuando los pacientes tienen sobrepeso. En
conclusion un paciente hipertenso no debe consumir mas de 6 gramos de cloruro de sodio
al dia (100 mmol de sodio/dia) y una recomendacion 1til es que no agregue sal a la comida

en la mesa.

Es conocido que las dietas hiposodicas no se comportan igual con los medicamentos
de uso comun en el tratamiento del paciente hipertenso y asi es 1til conocer la relacion de la
ingesta baja de sal con los farmacos hipotensores que constituyen el arsenal terapéutico

para el tratamiento de la HTA.

1.1.4.1 Diuréticos.

La eficacia de estos medicamentos se encuentra muy relacionada con la cantidad de
sodio en las comidas. El uso de diuréticos puede originar un hiperaldosteronismo
secundario, el cual provoca hipokalemia uno de los efectos secundarios del uso de
diuréticos del asas o de tiazidas. Estos medicamentos al aumentar el aporte de sodio al
tubulo distal son los que generan el hiperaldosteronismo, lo cual también se observa cuando
aumenta el aporte de sodio en la dieta, por tanto es menester una dieta baja en sal cuando se

utilizan los diuréticos en el tratamiento del paciente hipertenso.
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1.1.4.2 Alfabloqueantes.

Estos farmacos, son vasodilatadores y pueden producir cierto grado de retencion
hidrosalina, lo cual aconseja dietas hiposodicas, ademds como se sabe las dietas
hiposodicas, producen alteraciones en el perfil lipidico (hipercolesterolemia) que son

prevenidas por los alfabloqueantes.

1.1.4.3 Betabloqueantes

Las dietas bajas en sal, aumentan la capacidad hipotensora de los betabloqueantes,
como por ejemplo con el carvedilol. Ademas la restriccion salina importante mas la
actividad del betabloqueante, previene la disminucion de la actividad renina plasmatica
(ARP) y asi se potencia la accion hipotensora del farmaco de manera parecida al asociar

diuréticos y betabloqueantes.

1.1.4.4 Inhibidores del sistema renina angiotensina.

La actividad de los IECA, mas comunes en la practica médica, es mayor cuando se
asocian a dietas bajas en sodio. Los IECA modifican la homeostasia del sodio a nivel renal
y su eficacia hipotensora puede ser modificada por la ingesta salina. Estudios muestran esta
realidad y asi es prudente dietas hiposodicas e IECAS. Recordando que cuando el sistema
de la renina es inhibido, la presion arterial se hace mas dependiente de los cambios en el

balance de sodio e hidrico.

1.1.4.5 Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il

Tienen un comportamiento similar a los IECAS, es decir su eficacia puede
disminuir si se consume un exceso de sal comtn en la dieta. Experimentalmente se ha
podido comprobar que existe un descenso en la produccion de angiotensina y un
incremento en la produccion de angiotensina II. Lo recomendable cuando se trata a

hipertensos con ARAII, es asociar dietas hipo sédicas.

71



1.1.4.6 Calcioantagonistas

El comportamiento de este tipo de medicamentos y la ingesta de sal, puede estar en
relacion a las caracteristicas farmacologicas de este tipo de hipotensores. Se ha mostrado
que las dietas con ingesta normal en sal no modifican la accion hipotensora de
calcioantagonistas como la nifedipina. Se ha sugerido que en sujetos sensibles a la sal, la
ingesta de sodio origina una expresion mas acentuada de los receptores de los
calcioantagonistas en la membrana celular y por este motivo el efecto del farmaco es mayor
y asi se limita el ingreso de calcio al interior de la célula desde el espacio extracelular. En
todo caso y en la practica clinica es mas conveniente para el paciente una ingesta moderada

de sal.

En conclusion, podemos sefialar que las dietas con restriccion moderada de sal son
utiles en los hipertensos, ya que entre otros beneficios permiten disminuir las necesidades
farmacolégicas y por tanto evitar los efectos secundarios de los medicamentos
hipotensores. Ademds las dietas hiposoddicas al parecer aumentan la oficia de los

antihipertensivos lo que permite la utilizacion de dosis més reducidas.

1.1.5. Abandono del habito de fumar

Un hipertenso que fume, es decir que tenga el habito de fumar regularmente, tiene
grandes posibilidades de padecer enfermedades cardiovasculares y no cardiovasculares. Por
tanto se impone el abandono del tabaco y deben recibir los consejos apropiados para
abandonar dicho hébito. El cigarrillo en forma aguda puede originar una respuesta presora
la cual tiene una duracion de algunos minutos. De acuerdo a trabajos publicados el 52% del
exceso de morbimortalidad en los fumadores se debe a causas cardiovasculares y el 27% a
canceres de diferentes tipos y localizaciones. Significativamente cuando el paciente
abandona el héabito de fumar de la misma manera el riesgo de padecer cardiopatia

isquémica disminuye.
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1.2  Tratamiento farmacoldgico

El uso de medicamentos en la hipertension arterial, se hace necesario cuando las
modificaciones en el estilo de vida no aportan resultados o cuando los pacientes mantienen
cifras de presion arterial mayores de 135/85 mm de Hg existiendo lesion de "d6rganos
blancos" y/o diabetes. Si se toma en consideracion, que la hipertension arterial es
fundamentalmente un desorden hemodinamico, el hecho hemodinamico mas frecuente que
se asocia a los altos valores de presion arterial es una elevacion de las resistencias
vasculares periféricas, motivo por el cual la accién vasodilatadora de los farmacos
hipotensores es de mucha utilidad. Tomando en consideracion varios estudios controlados,
el sexto informe del Joint National Committee of Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure (JNC-6) de los Estados Unidos de Norteamérica hace
hincapié¢ en la necesidad de establecer una terapia individual para cada paciente y de
acuerdo a sus propias caracteristicas. Dicho informe sefiala que la terapia inicial
farmacolégica y en el caso de hipertension arterial no complicada deberia iniciarse con un
diurético o un betabloqueador y los estudios tipo metanalisis muestran los beneficios de
este tratamiento sobre la mortalidad y morbilidad cardiovascular, beneficios que también se
obtienen cuando se utilizan los calcio antagonistas, e inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina. Es 1til recordar que los beneficios de la terapia
antihipertensiva se alcanzan ain cuando hay disminuciones modestas de las cifras
tensionales e incluso en pacientes de alto riesgo. A pesar de estas recomendaciones los
bloqueadores de los canales del calcio son los antihipertensivos mas utilizados hoy en dia.
Por otra parte si los pacientes presentan enfermedades asociadas es recomendable utilizar
otra terapia antihipertensiva que los diuréticos y los betabloqueadores. Asi por ejemplo si
existe una enfermedad renal o diabetes los mas utiles parecen ser los inhibidores de la
enzima convertidora (IECA), particularmente cuando existe diabetes tipo I con proteinuria
importante y los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARAII) en el caso de
diabetes tipo 2. Recordar que los IECA pueden producir tos y broncoespasmo los cuales
desaparecen en pocos dias al suspender el medicamento. Si los pacientes presentan
insuficiencia cardiaca congestiva se deberian utilizar los diuréticos y los IECA. En los

pacientes quienes han presentado infarto al miocardio deberian recibir betabloqueadores y
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si existe disfuncién del ventriculo izquierdo la terapia a escoger serian los IECA. En
individuos con angina de pecho se deben medicar con betabloqueadores o bloqueadores de
los canales del calcio estos ultimos sobre todo en la angina por vasoespasmo. En los
pacientes ancianos con hipertension arterial sistolica aislada es recomendable el uso de
dosis bajas de diuréticos. Los bloqueadores de los canales del calcio dihidropiridinicos son
utiles en los ancianos y estudios recientes muestran que disminuyen la mortalidad y
morbilidad por accidentes cerebrovasculares en un 42 % de los ancianos hipertensos. En
pacientes con prostatismo son utiles los bloqueadores alfa adrenérgicos. En la terapia a mas
largo plazo y cuando la lesion del "organo blanco" no es controlada se debe tener siempre
presente la utilizacion de un diurético como terapia adicional de segunda linea. Como se
sabe los rifiones responden a la terapia antihipertensiva aumentando la aldosterona y la
expansion de volumen al neutralizar esta accion los diuréticos potencian otras terapias. En

la Tabla 7.1 se muestra una aproximacion a la terapia individualizada segun criterios

clinicos.
Tabla7.1 Terapia antihipertensiva individualizada
Clinica Medicamento
Falla cardiaca IECA, diuréticos, carvedilol, losartan
Infarto al miocardio B-bloqueadores (Sin ASI*), IECA,
diltiazem
Diabetes con nefropatia IECA
Angina, fibrilacion auricular Calcio antagonistas no dihidropiridinicos,
-bloqueadores
Dislipidemia a-bloqueadores
Hipertiroidismo, migrafia B-bloqueadores
Prostatismo a-bloqueadores
Osteoporosis Tiazidas
Adulto mayor Diuréticos

* ASI: actividad simpaticomimética intrinseca
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La combinacion de medicamentos también puede ser 1til en el tratamiento de los
pacientes hipertensos y asi se recomiendan betabloqueadores mas diuréticos, IECA mas
diuréticos, antagonistas de los receptores de la angiotensina II mas diuréticos y
bloqueadores de los canales del calcio mas IECA. Los beneficios de esta terapia combinada
serian los siguientes (1) disminuyen efectivamente la presion arterial, (2) control efectivo
de la presion arterial sobre 24 horas con una dosis diaria, (3) altas tasas de respuesta, (4)
pocos efectos colaterales, (5) pocos efectos metabolicos, y (6) menos costosa que la terapia
multiple. En la Tabla 7.2 se muestran las principales combinaciones de los medicamentos
antihipertensivos y en la Tabla 7.3 se hace un resumen de los medicamentos hipotensores

segun su sitio de accion.

Tabla 7.2 Principales combinaciones de los medicamentos antihipertensivos

Combinacion Dosis
Enalapril + HCT* 10 mg/25 mg
Quinapril + HCT 20 mg/ 12.5 mg
Captopril + HCT 50 mg/ 25 mg

Propranolol + HCT 40 mg/ 25 mg
Nadolol + Bendroflumetiazida 40-80 mg/ 5 mg
Atenolol + Clortalidona 100 mg/ 25 mg
Metroprolol + HCT 50-100 mg/ 25-50 mg
Losartan + HCT 50 mg/ 12.5 mg
Verapamilo + Trandolapril 180-240 mg/ 1-4 mg
Diltiazem + Enalapril 180 mg/ 5 mg
Metildopa + HCT 250-500 mg/ 25-50 mg

* HCT: hidroclorotiazida
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Tabla 7.3 Medicamentos hipotensores y sitio de accion

e Medicamentos que actian sobre la volemia y la RP*: diuréticos
e Medicamentos que actiian sobre el tono simpatico, simpaticoliticos o bloqueadores
adrenergicos:
Bloqueadores alfa adrenergicos:
De accion central: metildopa, clonidina
De accion periférica: Prazosin (postsinapticos)
Betabloqueadores: propranolol, nadolol, atenolol, pindolol.
Bloqueadores alfa y beta: labetalol
e Medicamentos que actian sobre el musculo liso o vasodilatadores:
Arteriales: hidralazina, minoxidil, diazoxido.
Arteriales y venosos: antagonistas del calcio y nitroprusiato de sodio
e Medicamentos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA):
Captopril, enalapril.

Medicamentos inhibidores de los receptores de la angiotensina II: Losartan

*RP: Resistencias periféricas

Existen algunas modalidades para el tratamiento de la hipertension arterial, como es
por ejemplo el esquema tradicional por pasos o escalonado y el esquema terapéutico que
toma en consideracion ciertos patrones hemodindmicos y los cuales estan en relacion con la
edad. En el esquema por pasos se asocian medicamentos en forma progresiva hasta obtener
la normalizacion de la presion arterial. Se pueden ensayar diferentes medicamentos de una
etapa antes de pasar a la siguiente; inclusive se pueden utilizar medicamentos de una etapa
avanzada si no existe respuesta satisfactoria en las primeras fases. No es prudente llegar
hasta la dosis maxima establecida, para realizar las modificaciones. Se sugiere comenzar
con dosis bajas e ir aumentando progresivamente. Etapa |. Tratamiento no farmacoldgico.
Etapa Il. Diuréticos o betabloqueadores. Etapa Ill. Asociar a los diuréticos o a los
betabloqueadores, los simpaticoliticos como son por ejemplo metildopa, clonidina,
reserpina, prazocin y guanetidina. Etapa IV. Agregar, vasodilatadores (hidralazina,
minoxidil y diazéxido), IECA, antagonistas del calcio. Etapa V. Utilizar la guanetidina que

es un bloqueador presinaptico. El otro esquema terapéutico se relaciona con la edad, en este
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caso cuando los pacientes tienen entre 20 y 40 afios y tienen un patron hiperquinetico con
aumento de la actividad simpatica, elevacion de la frecuencia y el gasto cardiaco y cifras
altas de renina, responden a los betabloqueadores y a los IECA. Pacientes entre 40 y 60
afnos, tienen un patréon intermedio y un 60 % responden a los betabloqueadores y un 40 % a
los antagonistas del calcio. Pacientes mayores de 60 afos, tienen un patrén hemodinamico
hipoquinetico, con disminucion de la frecuencia y del gasto cardiaco; ademas cifras bajas
de renina plasmatica y vasoconstriccion con aumento de las resistencias periféricas,
responden a los diuréticos, simpaticoliticos de accién central (metildopa, clonidina),
antagonistas del calcio y vasodilatadores. La tendencia ahora es el tratamiento que toma en
consideracion a cada paciente es decir individualizando la terapia hipotensora y se sugiere
seguir las siguientes pautas: 1) se debe hacer comprender al paciente la necesidad de recibir
tratamiento para su hipertension arterial; 2) el paciente debe cumplir su medicacioén para
mantener la hipertension arterial bajo control, varios estudios muestran que s6lo 1 de cada 5
hipertensos esta bajo control: 3) el medicamento hipotensor debe ser aquel que mantenga la
presion arterial normal y que puede permitir una buena calidad de vida al paciente en lo

economico y social.

En consideracion a que la HTA es un problema de salud publica y que afecta a mas
de un billon de personas en el mundo entero, ha parecido interesante plasmar en este libro y
como conclusion al tratamiento de la HTA las recomendaciones terapéuticas del Canadian
Hypertension Education Program sobre el tratamiento de la HTA. Para la prevencion de la
HTA se requiere ingerir una dieta balanceada y no mas de 100 mmol por dia de sodio. En
los pacientes hipertensos la ingesta de sodio debe ser entre 65 a 100 mmol por dia. Se
recomienda ejercicios aerdbicos de 30 a 60 minutos cuatro dias a la semana. El IMC se
debe situar entre 18.5 kg/m2 y 24 kg/m2 y la circunferencia abdominal debe ser menor de
102 cm en los hombres y menor de 88 cm en las mujeres. La ingesta de alcohol debe ser
moderada tanto en hombres como en mujeres, es decir no mas de 14 gramos por semana en
los hombres y 9 gramos por semana en las mujeres. La dieta debe ser reducida en grasas
saturadas y colesterol y hacer hincapié en la ingesta de frutas, vegetales y alimentos diarios
bajos en grasa, ingerir fibras solubles y todos los granos y proteinas de fuente vegetal. Si el

paciente se siente emocionalmente alterado debe recibir el apoyo psicolégico y la
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medicacion correspondiente. El tratamiento farmacoldgico de la HTA debe tomar en
consideracion el riesgo ateroesclerotico global del individuo, la lesion en 6rganos blancos y
las condiciones comorbidas. Las cifras de presion arterial deben ser menores de 140/90
mm de Hg en todos los pacientes y menores de 130/80 mm de Hg en los pacientes
diabéticos y con enfermedad renal cronica. Muchos pacientes requeriran méas de un agente
hipotensor para alcanzar las cifras citadas. En adultos sin indicaciones de otros agentes, la
terapia inicial sera en base a los diuréticos tiazidicos; otros agentes apropiados de primera
linea para el tratamiento de la hipertension arterial sistdlica y diastolica incluyen los
bloqueadores de la enzima convertidora (IECA) (excepto en pacientes de raza negra), los
inhibidores de accion prolongada de los canales del calcio (CCBs), los bloqueadores de los
receptores de la angiotensina (ARBs) y los betabloqueantes (en jovenes menores de 60
afnos). El uso prudente de los IECA en los pacientes de raza negra se debe a que en general
la respuesta es pobre, ademas se requieren dosis mayores y finalmente existe el riesgo de
producir edema angioneurotico que puede poner en peligro la vida del paciente. Los
antihipertensivos de primera linea para la hipertension arterial sistolica aislada deben ser los
CCBs dihidropiridinicos y los ARBs. Si existen otras patologias asociadas que hagan
necesario el uso de otros agentes como por ejemplo: pacientes con angina, infarto al
miocardio reciente, insuficiencia cardiaca los betabloqueantes y los IECA se recomiendan
como medicamentos de primera linea; en pacientes con enfermedad cerebrovascular se
recomiendan los IECA mas diuréticos; en pacientes con enfermedad renal no diabetica, los
IECA seran de mayor utilidad; en pacientes diabéticos se usan los IECA y ARBs y en
pacientes sin albuminuria las tiazidas y los CCBs son buenos medicamentos de primera
linea. Todos los pacientes hipertensos con dislipidemia deben recibir tratamiento y de ser
posible con estatinas. Una vez que la presion arterial es controlada se debe estudiar el uso

del acido acetilsalicilico.

Las guias europeas analizan el uso diferentes tipos de hipotensores a pesar de las
dificultades que conlleva la interpretacion correcta a partir de metanalisis que comparan
los diferentes regimenes hipotensores. Asi las guias comparan: Calcio antagonistas versus

diuréticos tiazidicos y betabloqueadores, inhibidores de la enzima de conversion versus

78



calcio antagonistas, antagonistas de los receptores de la angiotensina II versus otras drogas

y finalmente analizan varios trabajos randomizados sobre los betabloqueadores.

Las guias europeas a este respecto seflalan que los trabajos comparativos y
randomizados muestran que para una similar reduccion de la presion arterial, las diferencias
en la incidencia de morbilidad y mortalidad cardiovascular entre las diferentes clases de
drogas es muy pequeia y se concluye que sus beneficios dependen fundamentalmente en la
disminucion de las cifras de presion arterial. El analisis de los trabajos deberia tomar en
consideracion aquellos que comparen dos tipos de medicamentos hipotensores, conociendo
que siempre existen diferencias en lograr una disminucién uniforme de la presion arterial
en todos los pacientes. A parte de algunas limitaciones en este enfoque. Como previamente
se resumio, todos los recientes meta-analisis, sefialan el papel importante de reducir la
presion arterial para todos los eventos especificos con la excepcion de la insuficiencia
cardiaca: siempre que la presion arterial sistolica es reducida en 10 mm de Hg,
independientemente del agente utilizado, ambos el ACV como los eventos cardiovasculares
disminuyen significativamente. Estos metanalisis también sugieren que algunos
hipotensores pueden ejercer efectos beneficiosos sobre algunas causas especificas que son
independientes de la presion arterial como por ejemplo los calcios antagonistas sobre el
AVC y los IECA sobre los eventos coronarios. Este efecto, sin embargo es pequefio (5-
10%) en relacion a la proteccion que ejerce la disminucion de las cifras de presion arterial.
Por otra parte, ensayos particulares y metanalisis concuerdan en que los calcio antagonistas
son menos protectores cuando se les compara con lo diuréticos, los betabloqueantes, los
IECA y los ARAIl en prevenir nuevos episodios de insuficiencia cardiaca,
independientemente de la disminucion de las cifras de presion arterial entre los diferentes
tratamientos. Es necesario no confundir nuevos episodios de insuficiencia cardiaca con los
edemas que se producen debido a la vasodilatacion al utilizar los calcios antagonistas. Es
mas, algunas drogas tales comos diuréticos, pueden no prevenir nuevos episodios de
insuficiencia cardiaca y en ocasiones pueden ocultar sus sintomas. El estudio VALUE ha
mostrado que los calcioantagonistas tienen un efecto protector limitado sobre la
insuficiencia cardiaca cuando se les compara con los IECA. Asi es razonable suponer que

en la prevencion de los efectos humorales de la insuficiencia cardiaca, los diferentes
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hipotensores juegan papel diferente y que los IECA pueden desempefiar un papel
determinante. El ensayo ACTION ha demostrado que lo mas importante es la disminucion
de la presion arterial y que una disminucién de la presion arterial en 14.6/7.6 mm de Hg en
el grupo randomizado se asocid con una reduccion en las hospitalizaciones al disminuir
lentamente las dosis de nifedipina comparado con el grupo placebo. Otro hecho importante
al comparar los diferentes hipotensores es la aparicion de nuevas alteraciones metabolicas
como la diabetes. Como se conoce la hipertension y la diabetes ha menudo se encuentran
asociadas y su combinacidon origina serias consecuencias. Se conoce asi mismo que la
hipertension, la obesidad, la resistencia a la insulina, el hiperinsulinismo, la elevacion de
los triglicéridos y la disminucion del HDL en general coexisten. En consecuencia se han
realizado varias investigaciones para conocer los efectos metabolicos y la aparicion de
diabetes en los sujetos sometidos a tratamiento hipotensor. Asi se han encontrado
evidencias de que las nuevas drogas hipotensoras como los IECA, los bloqueadores de los
canales del calcio y los bloqueadores de los receptores de la angiotensina II son menos
diabetogenos que los diuréticos y los betabloqueadores. Casi todos los trabajos, cuyo
objetivo es el de conocer la aparicion de diabetes bajo tratamiento hipotensor muestran que
existe una mayor incidencia de diabetes en los pacientes tratados con diuréticos y
betabloquentes que en los sujetos tratados con IECA, antagonistas de los receptores de la
angiotensina o los calcio antagonistas. Estudios recientes han mostrado que los ARAIl y los
IECA se asocian con la aparicién de menos diabetes que los calcios antagonistas. Hasta
ahora es dificil concluir si los agentes que interfieren con el sistema renina angiotensina
realmente ejercen una accidon antidiabetogena o que ellos simplemente carecen de la accion
diabetogena que poseen los beta bloqueadores, los diuréticos y en menor grado los
antagonistas de los canales del calcio. También en ensayos con placebo se ha mostrado que
en los pacientes tratados con ARAII e IECA existia menos diabetes que en los individuos
que recibian placebo y en otros trabajos se mostrdo que los que recibian placebo tenian
menos diabetes que en los sujetos que recibian diuréticos y betabloqueantes. Estudios muy
recientes, con la participacion de 160.000 sujetos ha mostrado que la asociacion de diabetes
con la terapia antihipertensiva es mas baja en los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II, los IECA, seguido de los calcio antagonistas, placebo, betabloqueantes y

diuréticos en este orden. Se ha sugerido que la diabetes asociada con el tratamiento
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antihipertensivo no tiene el mismo pronodstico que la diabetes de aparicion espontanea. Este
hecho es basado, en que los pacientes que desarrollan diabetes no tienen mayor mortalidad
que los pacientes sin diabetes y lo cual se ha observado en ensayos controlados pertinentes.
Es necesario puntualizar que las complicaciones cardiovasculares de esta diabetes inducida
pueden estar presentes cuando, la misma tiene una evolucion mayor de 10 afios. Por otra
parte cuando la diabetes tiene una larga evolucion (16 a 30 afios), los estudios
observacionales han mostrado una alta incidencia de complicaciones cardiovasculares sobre

todo cuando los pacientes son tratados con diuréticos y betabloqueantes.

Una de las controversias en el tratamiento de la HTA es cuando iniciar su
tratamiento y al respecto las Guias Europeas de 2007 hacen una serie de recomendaciones
sobre las cuales es necesario meditar. De esta manera y en base a las evidencias disponibles
es util disminuir la presion arterial en cifras > 140/90 mm de Hg en todos los pacientes
hipertensos y que se pueden obtener niveles mas bajos si son tolerados por los pacientes. En
los diabéticos el tratamiento antihipertensivo debe ser mas agresivo y el objetivo es
alcanzar cifras de presion arterial inferiores a 130/80 mm de Hg. Lo cual también puede ser
beneficioso para quienes tienen una historia de enfermedad cerebro vascular y coronaria. Se
debe tener cuidado en no producir hipoperfusion de 6rganos vitales con el tratamiento
antihipertensivo en este tipo de pacientes particularmente en los pacientes que han padecido
un infarto al miocardio o padecen de insuficiencia cardiaca crénica y en estas situaciones

son muy utiles los betabloqueadores y los IECA.
En la escogencia de la medicacion antihipertensiva, se sugiere tomar en

consideracion las recomendaciones que hacen las Guias Europeas 2007 y las cuales se

muestran en la Tabla 7.4
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Tabla 7.4 Escogencia de las drogas hipotensoras.

¢ El principal beneficio de la terapia hipotensora es el de disminuir las cifras de presion arterial
como efecto primordial.

¢ Existen cinco mayores clases de drogas hipotensoras — diuréticos tiazidicos, calcio antagonistas,
IECA, ARA II y betabloqueadores- con los cuales se puede iniciar o mantener un tratamiento
hipotensor, solos 0 en combinacién. La combinacion betabloqueadores y diuréticos se debe evitar
en los pacientes con sindrome metabolico o con alto riesgo de desarrollar diabetes.

¢ Como muchos pacientes pueden requerir mas de una droga, no es necesario enfatizar cual sera la
primera droga que deba usarse. Aun cuando se deben tomar en consideracion las condiciones
generales del paciente para utilizar una o una combinacion de drogas.

¢ Se debe hacer hincapié en los efectos adversos de cada una de los medicamentos y tomar en
consideracion la respuesta de cada paciente, para evitar el no cumplimiento del tratamiento.

¢ El efecto hipotensor debe durar al menos 24 horas, mediante control medico, domiciliario o
ambulatorio de la presion arterial.

¢ Se deben preferir las drogas que tengan su efecto hipotensor durante las 24 horas y de una sola
administracion diaria ya que asi se asegura el cumplimiento del tratamiento.

¢ La escogencia de una droga especifica o las combinaciones de ellas y el descarte de otras deberia
hacerse en base a lo siguiente

1. La experiencia previa favorable o no con un determinado tipo de droga en un paciente
determinado.

2. El efecto del medicamento sobre los factores de riesgo cardiovascular en relacion al
perfil de riesgo cardiovascular de cada paciente.

3. La presencia de dafio subclinico organico, enfermedad cardiovascular clinica,
enfermedad renal o diabetes las cuales pueden ser tratadas mas favorablemente con
unas drogas que con otras.

4. La presencia de enfermedades concomitantes que pueden limitar el uso de algunos
medicamentos hipotensores.

5. La posibilidad de interacciones con otros medicamentos utilizados para enfermedades
co-morbidas.

6. El costo de los medicamentos, tomando en consideracion que el costo no debe
prevalecer jamas sobre la eficacia del medicamento, la tolerancia del mismo y la
proteccion sobre el paciente.

Para finalizar este capitulo sobre el tratamiento de la hipertension arterial se debe
sefalar que en la actualidad se continia en la busqueda de nuevos farmacos para el
tratamiento de la HTA y en la combinaciéon de los mismos para un mejor control de la
HTA. En ese sentido se anotan algunas observaciones sobre el tratamiento clasico de la
hipertension arterial y algunos investigadores han concluido que el arsenal terapéutico
actual para el tratamiento de la HTA no permite ni aportar la proteccion necesaria ni
controlar la presion arterial en una proporcion no despreciable de los pacientes hipertensos,
con la consiguiente incapacidad para reducir el riesgo cardiovascular hasta el nivel de la

poblacién normotensa. Se estima que el porcentaje de control de la HTA en el mundo es de
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solo el 50% debido entre otras causas a la poca adherencia al tratamiento, desidia médica,
uso inadecuado de los hipotensores, efectos secundarios o a la insuficiente eficacia de los
farmacos disponibles. Las investigaciones que se adelantan se orientan hacia el papel
fundamental del SRAA en la génesis de la HTA y la enfermedad cardiovascular. En la
Tabla 7.5 se citan los principales requisitos que deberian cumplir los farmacos
hipotensores y en la Tabla 7.6 los nuevos farmacos que se estan desarrollando de acuerdo a

las vias metabolicas en que actuan y a su mecanismo de accion.

Tabla7.5 Requisitos de las drogas hipotensoras

- Capacidad de interferir en los mecanismos implicados en la
génesis y mantenimiento de la HTA.

- Mejor control de la PA durante 24 horas

- Mayor proteccion de los 6rganos diana

- Capacidad de modificar otros factores de riesgo

- Mayor capacidad de prevenir la enfermedad cardiovascular

Tabla 7.6 Mecanismo de accion de los nuevos hipotensores

e Inhibidores de la aminopeptidasa A cerebral

e Moduladores de la enzima de conversion de la angiotensina

e Antagonistas del calcio tipo L de accion ultracorta, y antagonistas
del calcio tipo T

e Inhibidores de la NAD(P)H oxidasa vascular

e Fragmentadores del entrecruzamiento anormal del colageno
mediado por productos terminales de la glicosilacién avanzada

e Inhibidores de la quinasa Rho

e Abridores de los canales del potasio

e Hipotensores que combinan diferentes mecanismos de accion

e Inhibidores orales de la renina

e Inmunizacién activa contra la angiotensina II

Modificado de: Lopez Menchaca R, Sudrez Fernandez C.
Nefrologia e Hipertension. 2007; 3: 274-288.
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Se hace a continuacion breves observaciones sobre estos diferentes tipos de

hipotensores.

1.

Inhibidores de la aminopeptidasa A cerebral. La aminopeptidasa A hidroliza la
angiotensina II, convirtiéndola en angiotensina III. En trabajos experimentales, la
inyeccion en los ventriculos cerebrales de EC33, un inhibidor especifico de la
aminopeptidasa A, bloquea la formacion de angiotensina III y la respuesta presora de
la angiotensina II, lo que hace pensar que la conversion de la angiotensina Il en
angiotensina III es un prerrequisito para el aumento de la presion arterial. De esta
manera los inhibidores de la aminopeptidasa A cerebral podria ser un tratamiento
hipotensor en el futuro.

Moduladores de la enzima de conversion de la angiotensina II. La enzima de
conversion de la angiotensina II (ECA 2) es una carboxipeptidasa, que hidroliza la
angiotensina I en angiotensina 1-9 y la angiotensina II, en angiotensina 1-7. La ECA
2 no transforma la angiotensina I en angiotensina Il y por tanto no actian sobre ella
los IECA. Se sefiala que la ECA 2, equilibra los efectos vasoconstrictores de la
angiotensina Il por lo que medicamentos agonistas de la ECA 2 actuarian
sinergicamente o sumatoriamente con los IECA o ARA II para provocar
vasodilatacion.

Antagonistas del calcio (BCCa). El clevidipino, es un bloqueador dihidropiridinico
de los canales del calcio tipo L, produce vasodilatacion arteriolar, sin originar
taquicardia refleja como el nitroprusiato de sodio .El azelnidipino, el S-amlodipina y
el TKY505007 son otros antagonistas de los canales del calcio tipo L bajo
investigacion.

Inhibidores de la NAD(P)H oxidasa vascular. La NAD(P)H oxidasa es el mas
importante surtidor de superdxido en los vasos sanguineos y su expresion y acciones
estan reguladas por la angiotensina II a través del receptor AT1. Experimentalmente
se ha observado que los inhibidores de la NAD(P)H disminuyen la liberacion de
superoxido y aumentan la sintesis del NO y asi se disminuye la presion arterial. Estas
sustancias no se pueden administrar por via oral y asi su uso en clinica esta limitado.
Fragmentadores del entrecruzamiento anormal del colageno mediado por productos

terminales de la glicolisacion avanzada. La alteracion de la disposicion propia del
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9.

colageno debido a los productos finales de la glicolisacion avanzada, propicia la
rigidez cardiovascular, siendo esta un predictor de acontecimientos cardiovasculares
en ancianos, diabéticos e hipertensos. El alagebrium mejora la distensibilidad arterial
y reduce la presion arterial sistolica al fragmentar la disposicion alterada del colageno
producto del envejecimiento y se estudia su utilidad en la hipertension arterial
sistolica aislada, la insuficiencia cardiaca y la nefropatia diabetica.

Inhibidores de la quinasa Rho. La quinasa Rho, esta elevada en los individuos
hipertensos y a través del metabolismo del calcio produce vasoconstriccion. Al
inhibirse la via de la quinasa Rho se origina vasodilatacion y disminucion de la
presion arterial al menos en modelos experimentales, siendo el fasudil un importante
representante de estos productos.

Abridores de los canales del potasio. Los canales del potasio al activarse originan
descenso del calcio i6nico y asi se produce relajacion arteriolar y disminucion de la
PA. Entre los firmacos que pueden desarrollar esta accion, se encuentra el iptakalim,
el cual abre selectivamente los canales del potasio sensibles al ATP y produce
vasodilatacion permanente sin modificar la frecuencia cardiaca. Ademads esta
sustancia mejora el remodelado cardiaco y se sefiala que disminuye la liberacion de la
endotelina procedente de las células endoteliales.

Farmacos con multiples mecanismo de accion. En la Tabla 7.7 se sefialan estos
farmacos los cuales actGian inhibiendo la enzima de conversion de la endotelina
(ECE), bloqueando los receptores de la angiotensina II, liberando NO, e inhibiendo

los receptores tipo 1 de la angiotensina.

Tabla 7.7 Hipotensores con multiples mecanismo de accion.

- Inhibidores de la vasopeptidasa
- Liberadores de NO asociados a estatinas y a ARAII
- Antagonistas duales de la AT1 y del ETA

Inhibidores orales de la renina. Son quizas los medicamentos que tienen un mayor

desarrollo y ya se encuadran comercializados en muchos paises y en nuestro pais.
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Aun cuando en otros capitulos del presente trabajo se ha sefialado el papel

fundamental de la renina en la génesis de la HTA se hace ahora un recordatorio

importante en consideracion a los nuevos conceptos sobre el SRAA.

9.1

Concepto clasico del SRAA. El SRAA se caracteriza por regular la PA, de tal
manera que su inhibicion es necesaria para el tratamiento de la HTA y ademas
el SRAA interviene en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. Se sabe
que cuando existe una disminucion de la presion arterial sistémica o existe un
descenso de la presion en la arteria renal las células granulares del aparato
yuxtaglomerular secretan renina y asi la liberacion de renina inicia una serie de
complicados eventos bioquimicos. La renina es un enzima proteolitica
(endopeptidasa) que desdobla el angiotensindgeno circulante (un péptido
producido en el higado) para formar angiotensina I la cual es inactiva. Por
accion de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) producida en las
células endoteliales de los capilares de los pulmones y los rifiones, al
descomponer la angiotensina I se forma la angiotensina II (Ang II). La
angiotensina Il es un potente vasoconstrictor y aumenta las resistencias
periféricas totales y la presion arterial, al fijarse al receptor AT1 de los miocitos
del musculo liso de los vasos sanguineo periféricos (Ver Figura 5). Por otra
parte al activarse los receptores AT1, por la accion de la Ang 11, se estimula la
liberacion por parte de las suprarrenales de la aldosterona la cual provoca
retencion de sodio y agua en la nefrona y asi aumenta en mayor grado la

presion arterial.
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9.2
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Ang I: angiotensina I; Ang I1: angiotensina Il; ECA: enzima de conversion de la angiotensina. Adaptado de
J.H. Laragh, 1989 y citado por L6pez Menchaca R. y col en Nefrologia e Hipertension. 2007; 3: 274-288.

Figura 5.- Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Nuevas ideas sobre el SRAA. Ademas de su bien establecida participacion en el
control de la PA y de la homeostasis del organismo, este sistema desempefia un
papel crucial en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. En la actualidad
no hay dudas de que el SRAA se produce a nivel tisular y vascular, ademas del
rifién, en el corazon y el cerebro y en ellos origina vasoconstriccion. Por otra
parte la Ang II modula diversas citoquinas inflamatorias y fibrogénicas y por
tanto desempefia un papel importante en el crecimiento e hipertrofia tisular,
desarrolla actividad protrombotica e incluso general superoxido al activar el
sistema NADP (dinucledtido de nicotinamida y adenina fosfato), y asi
contribuye al estrés oxidativo y finalmente la aldosterona favorece la
fibrogénesis del tejido vascular y renal. En la Tabla 7.8 se plasman estas

nuevas acciones del SRAA.
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9.3

Tabla 7.8 Nuevas acciones del SRAA

Angiotensina II
Inductor de citoquinas inflamatorias y fibrogénicas
Participa en el crecimiento e hipertrofia tisular
Actividad protrombotica
Contribuye al estrés oxidativo

Aldosterona

Participa en la fibrogénesis del tejido vascular y renal

Todo lo anteriormente expuesto, demuestra que si la inhibicion del SRAA es
fundamental para el control de la PA no es menos cierto que su utilidad en el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y renales es esencial, siendo
su papel en la nefroproteccion de primer orden a cualquier nivel de la lesion

renal y para algunos autores aiin cuando no haya sido detectada.

Alcance del aumento de la actividad de la renina plasmatica. La actividad de la
renina plasmatica (ARP) muestra la capacidad de la renina circulante para
actuar sobre el angiotensindgeno y originar angiotensina I, siendo de esta
manera un reflejo de la actividad del SRAA. La asociacion de la renina con su
sustrato, es el paso limitante del SRAA y asi es un nivel clave. Cuando se
bloquea el sistema con los IECA o ARAII, se eleva la ARP, al desaparecer la
inhibicién de la liberacion de renina, como consecuencia de una disminucion de
la angiotensina II o debido a que su accion sobre los receptores ATI, situados
en el aparato yuxtaglomerular del rifion se encuentran bloqueados, y por tanto
aumenta la ARP (Figura 6). Los diuréticos activan el SRAA y e incrementan la
liberacion de renina al producirse deplecion de volumen. En resumen, la
inhibicion del SRAA, origina un aumento compensatorio de la liberacion de
renina, lo cual no ocurre cuando la inhibicioén se produce a nivel de la misma
renina. Hoy se conoce que los IECA, los ARAII y el Aliskiren (bloqueador oral
de la renina) tienen diferentes efectos sobre los componentes del SRAA, asi por

ejemplo los IECA aumentan la angiotensina I, la Renina y la ARP y
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9.4

disminuyen la angiotensina II, los ARAII tienen los mismo efectos que los
IECA salvo que elevan discretamente la angiotensina II y el aliskiren

disminuyen la angiotensina I, la angiotensina II, la ARP y aumentan la renina.
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Ang |: angiotensina I; Ang I1: angiotensina II; ARP: actividad de la renina plasmatica; ECA: enzima conversora de la
angiotensina. Adaptado de: D.N. Miiller y F.C. Luft, 2006 y citado por Lopez Menchaca R. y col en Nefrologia e
Hipertension. 2007; 3: 274-288.

Figura 6.- Incremento compensatorio de la actividad de renina plasmatica
luego del uso de los IECA y ARAII

Estrategias para el bloqueo del SRAA. La inhibicion del SRAA ha resultado de
mucha utilidad no solo por su capacidad hipotensora sino también por la
proteccion organica que establece en el caso de la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (HIV), la diabetes, la enfermedad renal crénica, la existencia de
microalbuminuria, el ACV y la disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo.
Como se conoce los IECA bloquean el SRAA a nivel de la ECA, los ARAII
actuan a nivel de los receptores de la angiotensina II y la espironolactona
bloquea la aldosterona. A pesar de ser muy eficaces estos compuestos no
originan un bloqueo total por lo que se investigan otras alternativas y estas son:
asociacion de medicamentos que inhiban el SRAA a diferentes niveles, el
aumentar la dosis de los farmacos que bloquen el SRAA en un solo nivel y los

inhibidores directos de la renina.
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La asociacion de farmacos que inhiban el SRAA a diferentes niveles ha
mostrado ser muy beneficioso en el caso de la disfuncion ventricular
postinfarto, la insuficiencia cardiaca con disfuncion sistolica y la enfermedad
renal cronica (ERC) con proteinuria. En el caso de la ERC, el uso combinado
de losartan y trandolapril permitié una disminucion importante de la proteinuria
y una mejor evolucion de la ERC.

Los inhibidores del SRAA a dosis elevadas, administrados a los pacientes
hipertensos en monoterapia, minimizan los efectos que se producen cuando se
bloquea el SRAA en forma cronica. Los ARA II podrian ser de utilidad a dosis
elevadas sin que existan problemas graves de efectos secundarios o de
seguridad para los pacientes. Aranda y col, en un trabajo prospectivo muestran
que el telmisartan a dosis elevadas aumenta la eficacia del medicamento para
disminuir la proteinuria y enlentecer la progresion de la enfermedad renal
crénica en hipertensos no diabéticos con enfermedad renal.

Los inhibidores directos de la renina han tratado de utilizarse desde hace mucho
tiempo, ya que constituye la inhibicion del SRAA en sus inicios es decir
impedir la hidrolisis del angiotensindgeno por la renina. Los primeros
inhibidores directos de la renina tenian baja biodisponibilidad, escasa accion
hipotensora y no fueron mayormente utilizados, situacion que se ha modificado
con la aparicion del aliskiren que es un inhibidor oral de la renina. Este
medicamento ha sido aprobado por la FDA americana y por la Unién Europea.
Entre sus ventajas esta en que se puede administrar en una dosis diaria unica ya
que su vida media plasmatica se sittia entre 20 a 45 horas y asi muestra una
eficacia de 24 horas. Ademas reduce los niveles de PA en las primeras horas de
la mafiana al poseer un perfil circadiano favorable para prevenir los eventos
cardiovasculares que se producen a esas horas. En estudios controlados no ha
demostrado tener efecto rebote de la PA cuando se interrumpe su uso. Desde el
punto de vista farmacocinetico el aliskiren es eliminado en un 99% por via
biliar, lo cual supone una ventaja en los pacientes nefropatas cronicos y como
no se metaboliza por el citocromo p450 no origina interacciones farmacologicas

importantes con farmacos como la digoxina, el atenolol, la hidroclorotiazida,
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ramipril o valsartan. Desde el punto de vista farmacodindmico, el aliskiren
potencia el efecto hipotensor de los IECA, ARA 11 y diuréticos y su uso a dosis
de 300 mg, combinado con el valsartan a dosis de 320 mg, reduce de forma
muy importante la PA sin la aparicion de mayores efectos secundarios. El
aliskiren también tiene efecto 6rgano protector sobre el corazén y el rifion y en
modelos experimentales tanto el aliskiren como el valsartan disminuyeron la
albuminuria y la fibrosis cardiaca y renal. El aliskiren tiene algunos efectos
secundarios como la elevacion de la creatinina, diarrea e hiperkalemia sobre
todo cuando se asocia con los IECA y ARA II. Se debe evitar su uso durante el
embarazo y en los enfermos con antecedentes de angioedema o estenosis
bilateral de la arteria renal.

Finalmente el uso de los bloqueadores directos de la renina tendria ciertas

ventajas sobre otros tratamientos ya que:

1. Produciria un bloqueo mas completo del SRAA al inhibir la renina en
su punto de activacion.

2. Tendria mayor efecto en la proteccion de los organos dianas al
disminuir la ARP y asi evita la actividad de la renina sobre los tejidos
sin necesidad de penetrar en los mismos.

3. Impiden la unién de la renina con su receptor y por tanto su activacion
evitando de esta manera las alteraciones que se producen a nivel local

luego que se activa el SRAA.

La terapia farmacoldgica hipotensora combinada

Sever y colaboradores, en una reciente publicacion, y en base a andlisis de diversos

estudios cientificos sobre la HTA a nivel mundial, llegan a la conclusiéon de que la

combinacion de las drogas hipotensoras es el mejor camino para evitar las complicaciones

de la HTA, sean cardiovasculares, renales, cerebrales y que al menos el 75% de los

enfermos hipertensos requieren terapia combinada hipotensora. Asi se sefiala, que una

satisfactoria respuesta de la presion arterial, muy raramente es conseguida con la

monoterapia. Ademas se conoce que existe respuesta hipotensora diferente de acuerdo al
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género, en general los blancos responden bien a todo tipo de hipotensores y los de raza
negra responden mejor al diltiazem que a otros agentes. Se ha establecido que por ejemplo
los ancianos y los de origen africano tienen la actividad del sistema renina angiotensina
aldosterona suprimida, de manera tal que la reduccion de la presion arterial con un IECA
puede ser muy pequefia. Por otra parte cuando la PA disminuye por efectos de la
monoterapia, a esa reduccién se oponen mecanismos opuestos reguladores y en casos
extremos la respuesta es nula. Luego se han propuesto tres alternativas para alcanzar unas
cifras tensionales optimas: la dosificacion maxima del hipotensor o de los hipotensores, la
sustitucion de una droga hipotensora por otra de diferente tipo o una terapia combinada

racional.

La dosificacion maxima del hipotensor o de los hipotensores deberia ser puesta en
practica solo si es definitiva y se pueden obtener buenos resultados, pero en nuestro medio
su costo es prohibitivo. Ademas ciertos hipotensores como los IECAS a pesar de que su
dosis se aumente su efecto sobre la PA es minimo, mientras que los inhibidores de los
canales del calcio al doblar su dosis tienen mayores efectos sobre la PA que los IECAS
pero conociendo que la incidencia del edema maleolar de estos pacientes es dosis

dependiente de la amlodipina.

La sustitucion de una droga por otro medicamento solo debe ser considerada sino
tiene efecto hipotensor a dosis razonables, lo cual ocasionalmente se observa en pacientes
de raza negra cuando reciben betabloqueantes o inhibidores del SRAA. También se debe
sustituir una droga por otra cuando se presentan efectos adversos serios como el edema

angioneurotico.

Se considera que una terapia combinada racional es 1til en el tratamiento de la
HTA. Este tipo de terapia puede actuar sobre mecanismo fisiologicos diferentes y se logra
asi un impacto mayor sobre la PA. La combinacion de medicamentos puede neutralizar los
mecanismos reguladores opuestos que cuando se utiliza la monoterapia pueden actuar
impidiendo la accion del medicamento. Un buen porcentaje de hipertensos, se asocian a

multiples factores de riesgo como lesion organica subclinica, diabetes, ERC o enfermedad
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cardiovascular y en esta subpoblacién de hipertensos la terapia combinada es mas eficaz.
Como se sabe la variabilidad de la presion arterial es un factor de riesgo mayor para ACV e
infarto agudo al miocardio, y esta variabilidad disminuye cuando se utiliza la terapia

farmacologica combinada.

Wald y colaboradores, al revisar 42 ensayos en los cuales participaban 10.968
individuos, encontraron que cuando se combina un diurético tiazidico y un betabloqueante
en pacientes hipertensos la reduccion de la presion sistolica fue de 18.9 mm de Hg, con un
IECA fue de 13.9 mm de Hg, y de 14.3 mm de Hg con un calcio antagonista. Estos autores
concluyen que cuando se combinan dos hipotensores de diferente clase su efecto es

aproximadamente 5 veces mayor que cuando se dobla la dosis de un solo hipotensor.

En su trabajo Sever y colaborador, analizan cuatro ensayos, que segun estos autores
son los mejores para guiar un tratamiento hipotensor combinado. Estos ensayos son el LIFE
Trial (Uso del Losartan para la reduccion de eventos), el ASCOT (Ensayo anglo-
escandinavo sobre resultados cardiovasculares), el ACCOMPLISH (Ensayo sobre el
tratamiento de pacientes con hipertension arterial sistolica) y el VALUE (Uso y evaluacion
del losartan en el tratamiento hipotensor a largo plazo). Estos cuatro ensayos evaluaron en
su conjunto a 54.944 pacientes quienes recibieron diferentes tratamientos hipotensores con
los siguientes resultados:

1) En el ensayo LIFE, se utilizaron dos tipos de hipotensores un IECA mas una
hidroclorotiazida (HCT) y un betabloqueante mas HCT y luego de 5 afios de
seguimiento se observo en el grupo que recibieron losartantHCT una
disminucion del 13% de eventos cardiovasculares al compararlo con el grupo
que recibio betabloqueantestHCT y de eventos tipo ACV la disminucion fue
del 25% en el grupo que recibio6 losartan mas HCT.

2) En el estudio ASCOT, un grupo de pacientes recibié un bloqueador de los
canales del calcio (amlodipina) méas una tiazida y otro grupo recibio el
betabloqueante atenolol mas un diurético tipo tiazida y luego de 5,5 afios de
seguimiento en el grupo de la amlodipina mas la tiazida, todos los eventos

cardiovasculares se redujeron en un 26%, los ACV en un 23% y todos las
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3)

4)

causas de mortalidad en unl1% al compararlas con el grupo que recibid
atenolol+tiazida. Es necesario sehalar que Ila amlodipina mejoro
significativamente la variabilidad de la PA, observada en este ensayo ASCOT.
En el ensayo ACCOMPLISH, un IECA (benazepril) mas HCT fue comparado
con un bloqueador de los canales del calcio (amlodipina) mas un IECA. En
ambos grupos se logro un buen control de las cifras tensionales. En el grupo
amlodipina+IECA los eventos cardiovasculares disminuyeron en un 20% si se
compara con el grupo que recibi6 IECA+HCT, los infartos al miocardio en un
22% y los ACV una reduccion no significativa del 16%. Los beneficios del
IECA+amlodipina sobre IECA+HCT fueron observados tanto en pacientes
diabéticos como no diabéticos.

En el estudio VALUE se comparo un ARAII (Valsartan) mas HCT y el
bloqueador de los canales del calcio la amlodipina mas HCT. Estos pacientes
tuvieron un seguimiento de 4.5 afios y se observo que la PA fue mejor y mas
rapidamente controlada en el grupo que recibi6 amlodipina. La morbilidad y
mortalidad cardiaca fue similar en ambos grupos, sin embargo el infarto al
miocardio fue menos frecuente en el grupo de la amlodipina en una reduccion
significativa del 19% y el ACV asi mismo fue menor en el grupo de la

amlodipina pero con una reduccidn no significativa del 15%.

El analisis de los estudios referidos, permite establecer que las asociaciones mas

pacientes.

beneficiosas para el tratamiento del hipertenso no complicado son los IECAS mas los
bloqueadores de los canales del calcio y estos mas los ARAIL. Asi mismo estas
combinaciones ofrecen mejor proteccion cardiovascular que por ejemplo la asociacion
IECA+HCT. Las combinaciones en todo caso deben tomar en cuenta sus resultados, la
eficacia hipotensora, la seguridad y/o la tolerancia de los pacientes. En la Tabla 7.9 las
asociaciones de los medicamentos hipotensores tomando en consideracion lo sefalado en el

parrafo anterior, es decir en cuanto a resultados, eficacia, seguridad y tolerancia de los
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Tabla7.9 Recomendaciones para la combinacion de medicamentos hipotensores.

Combinaciones favoritas
IECAS/diuréticos
ARAIl/diuréticos
IECAS/ BCCa
ARAII/BCCa
Combinaciones consentidas
Betabloqueadores/diuréticos
BCCa (dihidropiridinicos/betabloqueantes
BCCa/diuréticos
Inhibidores de la renina/diuréticos
Inhibidores de la renina/BCCa
BCCa (dihidropiridinicos)/BCCa (no dihidripiridinicos)
Combinaciones inadmisibles
IECAS/ARII
Inhibidores de la renina/ARAIL
Inhibidores de la renina/IECAS
Inhibidores del SRAA/ betabloqueantes
BCCa no dihidropiridinicos/betabloqueantes

Agentes de accion central/betabloqueadores

ARAII. Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; BCCa. Bloqueadores de los canales
del calcio; IECAS. Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; SRAA. Sistema
renina angiotensina aldosterona.

Modificado de: Sever PS, Messerli FH. Hypertension nanagement 2011: optimal combination
therapy. Eur Heart J. 2011; 32: 2499-2506.
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A) Combinaciones favoritas

Inhibidores del sistema renina-agiotensina-aldosterona y bloqueadores de los canales

del calcio.

Como ya se sefialo, la combinacién de drogas como IECAS, ARAII, BCCa y
diuréticos reducen en mayor grado las cifras de presion arterial. Uno de los efectos
adversos del uso de los bloqueadores de los canales del calcio (BCCa) es el edema
periférico que es dosis dependiente. Un reciente metanalisis de Makani y colaboradores, ha
mostrado que los IECAS son un poco mas efectivos que los ARAII en disminuir el edema

periféricos que se presenta cuando se utilizan los BCCa como monoterapia.

Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y diureticos.

La combinacién de diuréticos a los medicamentos hipotensores de uso corriente y
actual tiene un efecto sumatorio para la reduccion de la presion arterial elevada. Los
diuréticos originan deplecion del volumen intravascular, se activa el SRAA y como
consecuencia se retiene sal y agua asi como vasoconstriccion. Al agregarse bloqueadores
del SRAA se atenua esta respuesta reguladora. Por otra parte los diuréticos puede causar
hipokalemia e intolerancia a la glucosa todo los cual puede ser mitigado al agregar un
inhibidor del SRAA. Se sefiala que la clortalidona es mas efectiva que la hidroclorotiazida,
lamentablemente no se dispone actualmente de dicha tiazida. Estudios recientes han
mostrado que el uso de la indapamida, una tiazida suave, mas un IECA, disminuye la
incidencia de ACV en un 30% y la incidencia de insuficiencia cardiaca en un 64% en

personas mayores de 80 afios.

B) Combinaciones consentidas

Diuréticos y betabloqueadores

Se ha observado, que en pacientes hipertensos con renina baja y en pacientes

afroamericanos, la combinacion diuréticos mas betabloqueadores, aumenta la eficacia de
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estos ultimos. Estos medicamentos tienen efectos adversos como intolerancia a la glucosa,
desarrollo de diabetes, fatiga y disfuncion sexual. Las recomendaciones europeas para el
tratamiento de la HTA sugieren que el uso de diuréticos debe hacerse en base a clortalidona

e indapamida.

Bloqueadores de los canales del calcio y diuréticos.

Sobre esta combinacion, no hay unanimidad en los que tratan la HTA. Sin embargo
el estudio VALUE demostré que los pacientes que recibieron bloqueadores mas diuréticos
esta combinacion fue bien tolerada y hubo una importante reduccion en la morbilidad y

mortalidad.

Bloqueadores de los canales del calcio y betabloqueadores

Segun Sever y colaboradores, el uso combinado de estos hipotensores es bien
tolerado siempre y cuando los BCCa sean del tipo de los dihidropiridinicos y no deben
utilizarse los no-dihidropiridinicos (verapamil, diltiazen), ya que al poseer ambos un efecto

cronotropico negativo pueden originar bloqueo cardiaco y bradicardia.

Uso doble de bloqueadores de los canales de calcio.

Al combinar un BCCa dihidropiridimico con diltiazen y/o verapamil se obtienen
adecuadas reducciones de la presion arterial sin mayores efectos colaterales de acuerdo a
Korniyenko y colaboradores. Se ha observado que estas combinaciones son utiles en
pacientes con edema angioneurdtico o en caso de ERC avanzada en donde existe el riesgo

de hiperkalemia.
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C) Combinaciones inadmisibles
Uso doble de bloqueadores del SRAA.

El uso de dos o mas bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona para
el tratamiento de la hipertension arterial, se debe evitar. Gongalves y colaboradores han
demostrado que en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada al suspender los
bloqueadores del SRAA se mejora de manera significativa la filtracion glomerular. Yusuf
(2008), Ravandi (2009) y Yu (2011), han encontrado que la asociacion de dos bloqueadores
del SRAA originaba en los pacientes tratados un aumento de los efectos secundarios sin un

incremento de los beneficios. Més recientemente, Novertis anuncidé (www.novartis.com) la

terminacion del estudio ALTITUDE, el cual se llevd a cabo en pacientes con diabetes y
dafio renal. En este estudio se utilizaba el bloqueador directo de la renina (Aliskiren)
asociados a los IECA o ARAII y se observo un incremento de los ACV no fatales,
complicaciones renales, hiperkalemia e hipotension en este tipo de pacientes catalogados
como de alto riesgo. Por tanto sigue siendo mas efectivo el combinar los bloqueadores del
SRAA, con diuréticos tipo tiazidas, los antagonistas de la aldosterona (espironolactona) o

los bloqueadores de los canales del calcio.

Blogueadores del SRAA y betabloqueantes

Segun Sever y colaboradores, la combinacion de estas drogas reduce los episodios
de reinfartacion y mejora la sobrevida de estos pacientes. La disminucion de la presion
arterial es muy pequefia con esta tipo de combinacion, siendo mayor la reduccion de la PA
cuando se usa un solo hipotensor, es decir que para el tratamiento de la HTA per se, no hay

argumentos para utilizar este tipo de combinacion.

Betabloqueadores y medicamentos anti adrenérgicos.
Se ha observado un importante incremento de la PA con este tipo de combinacion y
la suspension de la clonidina debe hacerse en forma gradual, cuando se utiliza esta

combinacion para obtener un mayor descenso de la PA.
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D) Otras combinaciones posibles con bloqueadores alfa y espironolactona.

Los alfabloqueadores (Prazosin) puede utilizarse en combinacion con otros
hipotensores para alcanzar niveles razonables de PA en hipertensos (140.90 mm de Hg) y

se sugiere que origina modestas reducciones de los lipidos en sangre.

Recientemente se ha observado que en los casos de hipertension arterial resistente,
al agregar la espirnolactona a la triple terapia se obtienen reducciones importantes de las
cifras tensionales: 22/9.5 mm de Hg. En consecuencia la espironolactona es recomendada

como una componente de la terapia combinada en pacientes con HTA resistente.
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CAPITULO 8

HIPERTENSION ARTERIAL
EN LAS ENFERMEDADES RENALES



INTRODUCCION

La hipertension arterial producida por las enfermedades renales se debe: (1) a una
alteracion en el manejo del sodio y los liquidos por los rifiones lo cual conduce a una
expansion de volumen o (2) a una alteracion de la secrecion renal de sustancias vasoactivas
que origina cambios sistemicos o locales del tono vascular. Los tipos principales de

hipertension arterial de origen renal se muestran en la tabla Tabla 8.1

Tabla 8.1 Hipertension arterial de origen renal

Hipertension arterial renal parenquimatosa

Preeclampsia-eclampsia

Hipertension arterial renovascular

En las enfermedades parenquimatosas agudas o cronicas del rifion, la activacion del
sistema renina-angiotensina (SRA), puede explicar la hipertension arterial que las
acompana. En esta hipdtesis, la sola diferencia entre la hipertension renovascular y la
hipertension nefrégena es que la disminucion de la perfusion del tejido renal en la
hipertension nefrogena se debe a los cambios inflamatorios y fibrdticos que envuelven los
pequeios vasos intrarenales. Existen suficientes diferencias entre ambas patologias y al
parecer existen otros mecanismos que se activan en la enfermedad renal parenquimatosa:
(1) La actividad de la renina plasmatica (ARP) es menos elevada en la enfermedad renal
parenquimatosa que en la hipertension renovascular; (2) el gasto cardiaco es normal en la
hipertensiéon renal (salvo si existe uremia y anemia) y ligeramente elevado en la
hipertension renovascular; (3) la respuesta circulatoria a la inclinacion y a la maniobra de
Valsalva son exageradas en la hipertension renovascular; y (4) el volumen sanguineo tiende
hacer elevado en los pacientes con enfermedad renal severa y bajo en los pacientes con
hipertension renovascular severa. Otras alternativas para explicar la patogenia de la
hipertension arterial nefrogena son que los rifiones lesionados (1) produzcan otras
sustancias vasopresoras aun no identificadas, (2) sean incapaces de producir sustancias
vasodilatadoras como las prostaglandinas y la bradiquinina, (3) sean incapaces de inactivar

sustancias vasopresoras, y/o (4) sean incapaces de manejar el sodio y retienen sodio lo cual
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explicaria la hipertension arterial. Como se observa en todas estas hipotesis participa el
sistema renina angiotensina y la retencion de sodio puede ser un mecanismo valido ya que
en algunas patologias renales como la pielonefritis cronica y la enfermedad poliquistica
renal en donde existe perdida de sal no desarrollan hipertension arterial y se debe recordar
que cuando se remueve sal y agua por dialisis o diuréticos la presion arterial se controla en
la mayoria de los pacientes nefropatas. La preeclampsia es principalmente una enfermedad
sistemica del endotelio que origina activacion de las plaquetas y desordenes isquémicos
difusos con manifestaciones clinicas renales (proteinuria, edema, hiperuricemia), hepaticas
(elevacion de transaminasas, hemolisis y plaquetopenia, es decir sindrome de Hellp) y
cerebrales (eclampsia). La hipertension arterial se explicaria por una reactividad vascular
aumentada mas bien que una perdida de la relacion entre hormonas circulantes
vasodilatadoras y vasoconstrictoras. El incremento de la reactividad vascular se debe a una
disfuncion endotelial con perdida de la relacion entre prostaciclinas y el tromboxano A2 a
favor de este, existiendo ademas una posible disfuncion en la sintesis de oxido nitrico y de
las endotelinas con la sospecha de que la preeclampsia podria ser un simple estado de
deficiencia de oxido nitrico lo cual no es aceptado por todos los investigadores. En la
hipertension arterial renovascular disminuye la perfusion del tejido renal debido a la
estenosis de la arteria renal o de una de sus ramas y de esta manera se activa el sistema
renina angiotensina. La angiotensina Il circulante aumenta la presion arterial por
vasoconstriccion directa, por estimulacion de la secrecion de aldosterona que origina
retencion de sodio, y/o por la estimulacion del sistema nervioso adrenergico. En el tumor de
las células yuxtaglomerulares o nefroblastoma se puede producir una hipertension arterial
por exceso de renina, puede existir ademas hipokalemia y secrecion aumentada de
aldosterona siendo la ARP elevada en lugar de subnormal lo cual lo diferencia del
aldosteronismo primario. La nefroesclerosis es una nefropatia asociada a la hipertension
arterial esencial. El papel de la hipertension arterial como unico agente etiologico que
conduce a la insuficiencia renal parece estar claro en la poblacion hipertensa de raza negra.
La hipertension arterial es mas comun, mds severa y menos bien tratada en la
poblacion hipertensa de raza negra que en los de raza blanca. En la poblacion caucasiana es
dificil que la elevacion de la presion arterial sola sea responsable de la enfermedad renal

progresiva. La enfermedad renal ateromatosa puede ser responsable de la enfermedad renal
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cronica en los ancianos hipertensos con ateroesclerosis generalizada lo cual origina
nefropatia isquemica o la microembolizacion colesterolinica. El mecanismo por el cual la
hipertension arterial produce dafio renal no ha sido muy bien definido y se hace hincapié en
que puede existir un determinismo genético para la enfermedad renal hipertensiva en los
pacientes hipertensos. Algunas evidencias experimentales sugieren que la hipertension
glomerular/hiperfiltracion constituye un probable mecanismo por el cual la hipertension
arterial origina enfermedad renal cronica. La reserva funcional renal en estudios
experimentales y en humanos ha sido usada para investigar la presencia o ausencia de
hiperfiltracion. Los estudios por micropuncion han mostrado que la hipertension
glomerular/hiperfiltracion se asocia con perdida de la reserva funcional renal. Sin embargo,
la perdida de la reserva funcional renal en modelos experimentales no siempre indica
hiperfiltracion ya que algunos agentes antihipertensivos como el verapamilo y el losartan
corrigen la hipertension glomerular/hiperfiltracion pero no restauran la reserva funcional
renal. En pacientes hipertensos se ha observado que la hipertension se asocia con perdida
de la reserva funcional renal la cual puede ser restaurada con la terapia antihipertensiva. En
algunos pacientes hipertensos se ha observado una reserva funcional renal normal. Existen
estudios clinicos y experimentales que sefialan un efecto protector renal de los IECA ya que
disminuyen la presion arterial, reducen la presion capilar glomerular, mejoran la proteinuria

y tiene efectos antiproliferativos.

LESION RENAL

Desde hace mucho tiempo los médicos conocen que existe una asociacion entre las
formas graves de la HTA y la enfermedad renal crénica. Sin embargo ha existido polémica
en cuanto a que si un hipertenso grado 1-2 pueda tener dafio renal. Esta polémica parece
haber terminado con las publicaciones del trabajo MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial) el cual demostréd que existe una relacion continua y creciente, igual a la
sefialada para otras complicaciones cardiovasculares, entre la presion arterial y la

frecuencia de enfermedad renal a partir de cifras de presion arterial de 120/80 mm de Hg.
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Otros trabajos recientes concluyen en que la elevacion modesta de la presion arterial

es un factor de riesgo independiente para la enfermedad renal cronica aun sin datos de

nefropatia inicial. Por otra parte es muy frecuente que sea necesario plantear un diagnostico

diferencial entre una nefropatia primaria como causa de la HTA secundaria o un dafio renal

secundario a la HTA. En la Tabla 8.2 se sefalan esas diferencias.

Tabla 8.2 Diagnostico diferencial entre la nefropatia primaria y la nefroangioesclerosis

Nefropatia Primaria

Nefroangioesclerosis

Menor de 50 afios

HTA de reciente diagnostico
ERC de evolucién rapida
Proteinuria > 1,5 g/24 horas
Microhematuria

Cilindros hematicos
Asimetria renal

Ausencia de ECV

Mayor de 50 afios

Historia antigua de HTA
ERC de lenta evolucion
Proteinuria < 1.5 g/24 horas
Sin microhematuria
Simetria renal

Rifiones pequefios
Dislipidemia asociada

ECV concomitante

HTA: Hipertension Arterial ECV: Enfermedad Cardiovascular

ERC: Enfermedad Renal cronica

Es necesario saber que para proteger el rifidn el control estricto de la presion arterial

es indispensable, sin embargo el enfoque terapéutico debe ser integral tratando todos los

factores de riesgo posibles como se muestra en la Tabla 8.3.
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Tabla 8.3 Proteccion renal y cardiovascular en la enfermedad renal cronica por nefropatia

diabética y no diabética con hipertension arterial.

Finalidad

e Estricto control de la presion arterial (>130/80 mm de Hg)
En general se requieren 2 o mas farmacos hipotensores
Si la proteinuria es > de 1 gramo/24 horas el nivel deseado sera 125/75 mm de Hg.

e Reducir la proteinuria:
Asociar [IECA y ARAII
Control Nutricional.

e En diabetes la HBA1C debe ser < 7%
Control endocrinoldégico

e Abandonar el habito de fumar

e Tratar la dispilidemia
Uso de estatinas

e Antiagregacion plaquetaria

Bajas dosis de aspirina

Tratamiento
¢ Medidas no farmacoldgicas: Enfoque nutricional, dietas hiposodicas (2 gramos/dia),
dietas hipoproteicas si existe ERC moderada o avanzada, control del peso, actividad
fisica.
e Medicamentos hipotensores: Comenzar IECA y ARA II (Sobre todo en diabetes
tipo 2)*, de ser necesario agregar diuréticos tiazidicos (12.5 A 25 mg/dia), en caso de
ERC (diuréticos de asa), luego bloqueadores de los canales del calcio o

betabloqueantes (cardiopatia isquémica), alfabloqueantes y drogas de accion central.

ok

* Recomendacion de la American Diabetes Association. ** El uso de la medicacion
hipotensora se hara gradualmente y de acuerdo a la respuesta terapéutica.
ERC: Enfermedad Renal Cronica
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ENFERMEDAD RENO-VASCULAR

INTRODUCCION

Se considera que las enfermedades renales parenquimatosas y las diferentes formas
de enfermedad renovascular (ERV) son las causas mayoritarias de HTA secundaria. Como
se sabe la displasia fibromuscular en pacientes jovenes, y le enfermedad ateroesclerotica en
personas de edad avanzada son las responsables principales de la ERV. Se utiliza el término
de nefropatia isquémica cuando la enfermedad ateroesclerotica se encuentra presente en
ambas arterias renales. La nefropatia isquémica y la nefroangioesclerosis pueden estar
juntas y se piensa que estas lesiones micro y macrovasculares renales son responsables de
muchos casos de ERC especialmente en pacientes mayores y cuya etiologia se
responsabiliza a la HTA. En la Tabla 8.4 se muestran las caracteristicas de la estenosis de

la arteria renal sea por displasia fibromuscular o lesion ateroesclerotica.

Tabla 8.4 Caracteristicas de la estenosis de la arteria renal.

Displasia fibromuscular Ateroesclerosis
Pacientes jovenes Adultos mayores
Mas frecuente en mujeres Mas frecuente en hombres
Debuta como hipertension arterial Afecta a los fumadores
Poco frecuente la enfermedad renal cronica Se asocia con enfermedad renal cronica

Ateroesclerosis generalizada

HTA resistente al tratamiento

En la Tabla 8.5. se muestra la prevalencia de la estenosis de la arteria renal en

diferentes entidades clinicas.
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Tabla 8.5. Prevalencia de estenosis ateromatosa de la arteria renal

e En el 27% de las autopsias

e En el 25% de los pacientes que se someten a una angiografia
coronaria

e En el 50% de los pacientes que requieren una angiografia periférica

e Enel 16 al 20% de los pacientes que inician dialisis

e Enel 25 al 30% de los pacientes mayores de 60 afios en programas de
dialisis

PATOGENIA

La hipertension renovascular representa un ejemplo claro de como se desarrolla una
hipertension arterial. En este tipo de HTA existe una activaciéon del sistema renina-
angiotensina cuando la estenosis reduce la luz arterial en mas de un 75-80% y asi ocurre la
HTA, la cual es mediada por la angiotensina II. La angiotensina II origina vasoconstriccion

directa y estimula la aldosterona lo cual provoca retencion hidrosalina.

CLINICA

La ERC ocurre generalmente en pacientes mayores de 50 afios, fumadores y en
quienes puede existir una enfermedad vascular generalizada. Puede ser subdiagnosticada y
se presenta con una gran variedad de sintomas y signos. En general es una hipertension
arterial ligera o moderada pero en un tercio de los casos se asocia con hipertension arterial
maligna. El sedimento urinario de estos pacientes es normal y la proteinuria no alcanza
rangos nefroticos ain cuando en algunos casos puede existir una proteinuria importante y
lesiones de glomeruloesclerosis focal en la biopsia renal. Estos pacientes pueden presentar
una insuficiencia renal aguda sobre todo cuando la estenosis es bilateral o existe una

estenosis arterial en un rifion Unico funcionante y los pacientes reciban medicamentos que
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inhiban el sistema renina angiotensina. En la Tabla 8.6 se muestran los datos clinicos mas

importantes y diagnosticos de la enfermedad de la arteria renal.

Tabla 8.6 Criterios clinicos y diagnosticos de la Enfermedad de la Arterial Renal (EAR)

e Pacientes jovenes sin historia familiar de hipertension arterial.
e Enfermedad vascular periférica
e Hipertension arterial resistente

e Deterioro de la presion arterial en pacientes que cumplen adecuadamente el
tratamiento
e Deterioro de la funcion renal en pacientes que reciben IECA o ARAII

e Lesion renal con proteinuria minima
e Edema pulmonar brusco
e Diferencia de tamafio en los rifiones >1.5 cm

e Hiperaldosteronismo secundario (Hiponatremia e hipopotasemia).

Los signos menos comunes son el edema pulmonar brusco que puede ser recurrente
y el cual seguramente se debe a una retencion de liquidos y disfuncion ventricular diastélica
que puede acompaiar a una estenosis bilateral ateromatosa de ambas arterias renales.
Pueden existir alteraciones de la paraclinica en pacientes con modesta o no grave ERC. Los
enfermos con una estenosis unilateral de la arteria renal tienen elevados niveles plasmaticos
de renina y aldosterona asociados con hipokalemia; en contraste los pacientes con un
hiperaldosteronismo primario, su concentracion de sodio es normal o baja. Los pacientes
con una estenosis bilateral de las arterias renales comiinmente presentan la funcion renal
alterada. El examen fisico de estos pacientes puede mostrar soplos sobre los grandes vasos
abdominales como la aorta (siendo esto una caracteristica de una extensa ateroesclerosis).
Los soplos sobre los vasos renales son menos comunes, los cuales se deben buscar en la

cara anterior del abdomen y la region lumbar.
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DIAGNOSTICO

El mas importante diagnéstico diferencial de estenosis ateromatosa de la arterias
renal en pacientes con HTA y alteracion de la funcién renal son la nefroesclerosis
hipertensiva benigna y la enfermedad microembolica colesterolinica. Alcanzar un
diagnostico correcto puede ser dificil ya que las tres pueden coexistir u ocurrir

simultaneamente. En la Tabla 8.7 se muestran los exdmenes por imagenes no invasivos.

Tabla 8.7. Examenes por imagenes no invasivos para el diagnostico de EAR.

e Ultrasonido Doppler
e Renografia con Captopril
e Tomografia computarizada helicoidal

e Resonancia magnética angiografica.

La angiografia es el examen mas preciso para el diagnostico de la estenosis
ateromatosa de la estenosis de la arteria renal y es ampliamente utilizado. Sin embargo
tiene sus riesgos y puede alterar la funcidon renal. Las técnicas no invasivas buscan
remplazar la angiografia convencional, aiin cuando hasta ahora no son aceptablemente
reproducidas. Cada una de ellas tiene sus propias limitaciones. Por ejemplo el ultrasonido
Doppler requiere de personal especializado y es a menudo imposible en los pacientes
obesos. La tomografia computarizada helicoidal requiere el uso de medios de contraste y
radiacion. La renografia isotopica (con o sin captopril) tiene la ventaja de que aporta
informacion sobre la funcion renal pero es de muy escaso valor cuando existe enfermedad
bilateral o cuando la funcién renal se encuentra seriamente deteriorada. La resonancia
magnética angiografica es la mas prometedora ya que no utiliza medio de contraste y
permite la reconstruccion de imagenes en varios planos y su limitacion se refiere a que esta
técnica no esta disponible en todo el pais. Ademas de lo sefialado estas técnicas requieren
una gran colaboracion del paciente para obtener imagenes de buena calidad. Por otra parte
estas técnicas no nos orientan sobre los pacientes que responderan a la revascularizacion, ya

que el objetivo de la técnica es la de establecer el diagnostico y si la revascularizacion es
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posible o apropiada. En la practica muchos equipos utilizan el ultrasonido Doppler para
establecer el tamafio de los rifiones y su simetria antes de realizar la angiografia para
identificar la lesion y utilizan la resonancia magnética en aquellos pacientes con un alto

riesgo de presentar las complicaciones de la angiografia.

PRONOSTICO

La progresion de la estenosis ateromatosa de la arteria renal es de dificil evaluacion
sin embargo sobre esta progresion influyen las enfermedades vasculares concomitantes.
Varios estudios estiman que la progresion radiologica de la lesion ateromatosa es cerca del
50% y el riesgo de progresion depende de la severidad inicial de la lesion. La posibilidad de
oclusion de la arteria renal cuando la estenosis es mayor al 60% se sitlia en un 5% al afo.
Los pacientes que tienen una estenosis bilateral ateromatosa de las arterias renales con una
arteria renal ocluida tienen tres veces mayor riesgo de progresar a la enfermedad renal
cronica que aquellos pacientes que no tienen ninguna arteria ocluida (50% vs 18%). La
taza de perdida de la funcion renal es tres veces mayor en los pacientes con una enfermedad

bilateral de la arteria renal que en los pacientes con una lesion unilateral (43% vs 13%).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la estenosis ateromatosa de la arteria renal debe ser individual y
debe tomar muy consideracion si la revascularizacion puede lograr una prolongacion de la
vida y la calidad de la misma. En estos momentos se conoce que la hipertension arterial en
pacientes con estenosis de la arteria renal puede ser controlada solo con drogas en cerca del
90% de los casos. Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina disminuyen
la taza de filtracion glomerular (TFG) en un tercio de los pacientes con una estenosis
bilateral severa de la arteria renal. Se sabe que atin cuando la disminucion de la TFG es
reversible en muchos casos, estos medicamentos deben ser utilizados con sumo cuidado. En
la Tabla 8.8 se recuerdan las opciones actuales para el tratamiento de la estenosis de la

arteria renal.
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Tabla 8.8. Posibilidades terapéuticas para la estenosis de la arteria renal.

e Tratamiento medicamentoso hipotensor (Evitar IECA y ARAII de ser
factible)
e Dejar de fumar

e Tratamiento hipolipimiante

e Tratamiento preventivo para las enfermedades cardiovasculares
coexistentes: ejemplo: antiplaquetarios: aspirina

e Angioplastia cuando la lesion es tnica, proximal, severa y en la displasia
fibromuscular

e Colocacion de stent en la ateromatosis ostial de la estenosis de la arteria
renal

e Bypass quirtrgico en caso de falla de los procedimientos endovasculares

En la tabla 8.9 se sefalan las indicaciones para la revascularizacion

Tabla 8.9. Indicaciones para la revascularizacion de la estenosis de la arteria renal

e Hipertension arterial resistente
e Disminucion de la TFG

e FEstenosis critica o estenosis con deterioro de la funcidon renal en rifidon
unico funcionante
e Displasia fibromuscular

e [Estenosis asociada con edema pulmonar subito (“flash” pulmonary
oedema)

La angioplastia es el procedimiento tradicional para los procedimientos de
revascularizacion. Los avances técnicos han revolucionado la angioplastia, pero pocos
trabajos controlados han examinados sus efectos sobre la estenosis de la arteria renal. Los
experimentos controlados y randomizados disponibles comparando el tratamiento
medicamentoso con la angiosplastia, solo han mostrados una modesta reduccion de la
presion arterial o necesidad de drogas hipotensoras después de la angioplastia. A diferencia
del tratamiento de la displasia fibromuscular, la curacion de la estenosis ateromatosa de la
arteria renal con sola la angioplastia es rara. Muchas de las estenosis ateromatosas de las

arterias renales se deben a la invasion del ostium de los vasos renales por las placas
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aorticas. En estos casos la angioplastia no es la solucion ya que la elasticidad de las placas
aorticas ha disminuido importantemente. La introduccién de los stents ha logrado superar
este problema. En un reciente y controlada ensayo comparando la insercion de un stent con
la angioplastia sola en pacientes con estenosis ostial mostr6 un gran indice de éxito (88% vs
75%) y mas baja reestenosis a los seis meses (14 vs 48%) en los pacientes que tenian un
stent insertado. Aun cuando los resultados del bypass quirirgico son excelentes, se
considera que la cirugia se debe reservar a los pacientes en quienes el stent falla o aquellos
pacientes que desarrollan complicaciones. En la Tabla 8.10 se muestran las complicaciones

de la revascularizacion.

Tabla 8.10. Complicaciones de la revascularizacion por estenosis de la arteria renal

e Hematomas

e Anecurismas falsos de la arteria renal

e Isquemia distal al sitio de puncién

e Nefropatia por contraste

e Diseccion, oclusion o perforacion de la arteria renal

e Sindrome embolico colesterolinico

La revascularizacion beneficia y mejora la funcion renal aun cuando es dificil
conocer que pacientes seran beneficiados y que parte del rifidon recobra la funcion. Algunos
estudios muestran que el 25% de los pacientes mejoran a funcidon renal cuando se trata de
una enfermedad renal cronica ligera o moderada, permanece estable en un 50% y se
deteriora en un 25% de los pacientes después de la revascularizacion quirargica o la
colocacion de un stent. Asi mismo cuando el tamaio renal es igual o mayor de 8 cm al
ultrasonido y si la biopsia renal no muestra mayores lesiones glomerulares el pronostico es
bueno pero sin embargo estos marcadores de éxito en la revascularizacion no han sido
suficientemente estudiados. Se conoce ademds que aquellos pacientes que sufren un
deterioro de la funcion renal después de la revascularizacion requeriran dialisis cronica

aproximadamente al afio.
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Si bien una disminucion de la presion arterial o una reduccion en el uso de los
hipotensores es el objetivo de la revascularizacion, la proteccion renal también es muy
importante. Estudios en animales han mostrado que el tejido renal debido a la estenosis de
la arteria renal esta sometido a cambios isquémicos irreversibles, y presenta atrofia tubular,
fibrosis intersticial, glomeruloesclerosis a pesar del tratamiento antihipertensivo. La
insercion de un stent en pacientes con estenosis de la arteria renal enlentece la progresion
de la enfermedad renal cronica a pesar de modestas reducciones en la presion arterial.
Ademas se debe hacer la revascularizacion por el hecho de que los pacientes con estenosis
ateromatosa de la arteria renal tienen muy mal prondstico en dialisis con una sobrevida
media de 27 meses y la prevencion de la progresion de la enfermedad renal este grupo
puede ser muy beneficioso para estos pacientes. Los pacientes trasplantados renales y con
enfermedad cardiovascular asociada pueden presentar estenosis de la arteria renal del
aloinjerto. De tal manera que se desarrolla hipertension arterial, retencion de liquidos y
falla renal similar a la encontrada en los pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal
y es una indicacion para la revascularizacion. En la Tabla 8.11 se sugieren algunas
recomendaciones para el tratamiento individualizado de los pacientes portadores de

estenosis de la arteria renal.

La revascularizacion quirurgica esta es raramente indicada, pero puede ser una
opcion en pacientes en quienes técnicamente no se puede realizar la angioplastia o la
insercion de un stent o en pacientes con anormalidades vasculares abdominales mayores y
que seran sometidos a cirugia vascular. La nefrectomia estaria indicada en pacientes con
enfermedad unilateral de la arteria renal y en quines es imposible controlar la presion

arterial debido a la presencia de un rifion muy pequefio y no funcionante.
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Tabla 8.11 Recomendaciones terapéuticas individualizadas para los pacientes portadores de

estenosis de la arteria renal.

Caracteristicas del paciente

Tratamiento

e Presion arterial controlada,

e Creatinina < 1.5 mg dl

e Estenosis de la arteria

e Renal menor del 50%

e (Uni o bilateral)

e Enfermedad renal cronica (IV) y
rifion menor de 8 cm., oclusion de
la arteria renal o ausencia de funcion

e En el rifion afectado o biopsia renal
Con lesiones irreversibles

e Rifion de mas de 8 cm, estenosis
mayor del 50% y presion arterial no
controlada o deterioro de la funcion
renal con IECA* o enfermedad renal

cronica progresiva

Médico

Conservador,
la intervencion no recupera

la funcion renal

Angioplastia para las lesiones fuera del
ostium y angioplastia mas stent para la

enfermedad del ostium

* Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Finalmente la conducta futura ante una estenosis de la arteria renal dependera de los

resultados de importantes y relevantes ensayos controlados como por ejemplo el que se

lleva a cabo en Inglaterra con 1000 pacientes y que compara la angioplastia con o sin stent

contra el tratamiento medicamentoso.
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HIPERTENSION ARTERIAL EN OTRAS ENFERMEDADES RENALES Y EL
TRASPLANTE RENAL

INTRODUCCION

En las primeras décadas del siglo XVIII (1830) los estudios de Bright demostraron
los nexos entre la enfermedad renal terminal y la lesion cardiaca. Luego los experimentos
de Goldblatt permitieron atin mas mostrar la relacion del rifion con la hipertension arterial
(HTA) definiendo que la retencion de sal y la expansion salina son mecanismos esenciales
de la HTA. Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en su gran mayoria son
hipertensos particularmente quienes sufren de lesion glomerular y/o vascular y en menor
grado los que padecen una lesion tubulo-intersticial cronica. Como se observa la HTA
puede deberse a enfermedad renal y la vez puede ser consecuencia de la misma y ademas
puede acelerar la progresion de la enfermedad renal situacion bien establecida en los
diabéticos. Por otra parte la HTA es un importante factor de riesgo cardiovascular y la
segunda causa de ingreso a didlisis en el mundo. Un hipertenso esencial sin tratamiento
antihipertensivo desarrolla lesion renal y segin Perera de una serie de 500 hipertensos
controlados hasta su muerte el 42% presentaba proteinuria y el 18% tenia diversos estadios
de enfermedad renal crénica. A pesar de que el tratamiento farmacoldgico de la HTA ha
mejorado sustancialmente, la evidencia sefiala el alto porcentaje de pacientes hipertensos
que ingresan a los programas de suplencia renal, es decir didlisis y trasplante renal, y
también se observa la existencia de proteinuria en un porcentaje que oscila entre el 4 al
16% de los pacientes hipertensos que reciben terapia antihipertensiva farmacologica. Iseki
y colaboradores, en un estudio prospectivo con mas de 107.000 pacientes adultos, han
mostrado que la presencia de proteinuria era el marcador mas sensible de enfermedad renal
cronica terminal atin cuando fuere de incremento moderado, seguido por la hematuria y la
hipertension diastolica. Otros estudios sefialan a la hipertension sistolica como el marcador

mas sensible de enfermedad renal cronica progresiva.
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PATOGENIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

En situaciones normales cuando se incrementa la volemia el riidn responde
aumentando la natriuresis y de esta manera se mantiene constante la relacion volumen
intravascular y la capacitancia vascular. Esto se logra, gracias a la anulacion del sistema
renina angiotensina- aldosterona (SRAA), a la interrupcion del sistema nervioso simpatico

y las modificaciones hemodinamicas intrarrenales.

La ERC se asocia indefectiblemente a una disminucién de la funcion renal que se
acompaia de alteraciones en muchos sistemas como por ejemplo el manejo del sodio por el
rifdon. A medida que la enfermedad progresa aumenta la excrecion de sodio por nefrona
funcionante, este incremento parece ser responsabilidad de factores natriureticos que
inhiben la reabsorcion distal de sodio particularmente el péptido atrial natriurético. En una
situacion de ERC se liberan otros factores endogenos que incrementan el calcio citosolico a
nivel del musculo liso vascular lo cual origina vasoconstriccion y se aumenta la
sensibilidad vascular a otros agentes vasoactivos. A esta situacion se agregan un aumento a
la resistencia a la insulina, la elevacion de la hormona paratiroidea (PTH), la incorrecta
activacion del SRAA y del sistema nervioso simpatico y las modificaciones del endotelio
vascular todo lo cual conduce a un aumento de la resistencia vascular periférica. Ya en las
etapas finales de la ERC la excrecion de sodio disminuye y se hace presente la expansion
del espacio extracelular cuya manifestacion clinica mas notable es la hipertension arterial
que acompaiia a la mayor parte de los pacientes nefropatas sobre todo si su afeccion es
glomerular o vascular. Uno de los argumentos a favor de la expansion del espacio
extracelular como responsable de la HTA en los pacientes con ERC es que la ultrafiltracion
pura en los enfermos en dialisis disminuye la presion arterial al permitir la perdida de agua
y sal. Otros de los factores citados como responsable de la HTA en los pacientes renales
cronicos son el déficit de oxido nitrico, las propiedades de la endotelina-1, el incremento de
la actividad del sistema nervioso simpatico y el aumento de la reactividad a las

catecolaminas.
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HIPERTENSION ARTERIAL EN LA POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMINICA
DOMINANTE

La poliquistosis renal autosdémica dominante (PKRAD) ocasiona enfermedad renal
cronica estadio V (ERCEV). La mutaciéon de PKD1 (region cromosomita 16p13.3) es la
causa mas frecuente de PKRAD, aproximadamente el 86% de los casos, la mayoria de los
casos restantes se deben a las modificaciones de PKD2 (4q22) y el resto a las mutaciones
de un locus todavia no conocido. Las caracteristicas clinicas de PKD1 y de PKD2 son muy
parecidas y ellas se reconocieron como enfermedades de etiologia diferente al final de los
anos de 1980 gracias a un analisis de ligazon genética. Las caracteristicas clinicas son
similares en cuanto a las manifestaciones renales y extrarenales. La PKD2 es mas benigna
en lo relativo a la edad promedio de hacer el diagnostico, hay menos hipertension arterial y
la edad promedio de aparicion de la ERCEV es mas tardia, la ERCEV aparece en la PKD1
a los 54.3 afios quizas en relacion a la posicion de las mutaciones PKDI1 y en el caso de la
PKD?2 aparece a los 74.0 afios. Por otra parte las mujeres que padecen PKD2 tienen un
pronostico mejor y se observa que la aparicion de la ERCEV en los hombres en promedios
es a los 68.1 afio y en las mujeres a los 76.0 afios y no se conoce aun la razéon de esta
diferencia. En las dos enfermedades hay una gran variabilidad genética intrafamiliar, en lo
relativo a la severidad de la enfermedad, a las anomalias extrarenales, todo lo cual indica
que existen modificaciones genéticas importantes y que hay factores medioambientales que
influencian la evolucion de la enfermedad. La enfermedad se expresa primordialmente en
los rifiones (100%), higado (57%), valvulopatias cardiacas (26%), pancreas (10%) y
aneurismas cerebrales (5%). La HTA en ocasiones es la primera manifestacion de la
PKRAD vy sin existir compromiso de la funcion renal. La HTA es un factor que causa la
ERC en la PKRAD y demas ayuda significativamente en la progresion de la ERC. Los
quistes renales originan isquemia y asi se estimula el sistema renina-angiotensina con la
aparicion de la HTA y esta se convierte en un factor pronostico de progresion hacia la
ERCEV como ha sido demostrado en varios trabajos. Finalmente para algunos autores la
ERCEV es debida a procesos que originan fibrosis intersticial mas que a la accion mecénica

de los quites sobre el parénquima renal, ya que existe acumulacion de colageno Tipo Iy IV,
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laminita, fibronectina, macrofagos y fibroblastos cuya magnitud aumenta ha medida que

progresa la edad.

HIPERTENSION ARTERIAL EN LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus tiene 2 formas diferenciadas, la de tipo 1, que se produce
generalmente en pacientes de menos edad y se caracteriza por una destruccion de las
células beta y déficit absoluto de insulina, y la de tipo 2, que es mas habitual en los
individuos de mediana edad o de edad avanzada y se caracteriza por una reduccion de la
capacidad de la insulina de favorecer el transporte de la glucosa a través de la membrana de
las células del musculo esquelético, aunque puede haber también defectos de secrecion de
insulina. La forma mas frecuente de la enfermedad es, con mucho, la diabetes mellitus tipo
2, que se da con una frecuencia que es unas 10-20 veces la de la diabetes mellitus tipo 1
insulinodependiente, y tiene una prevalencia de hipertension de un 70-80%. Se ha
establecido claramente que la concomitancia de hipertension y diabetes mellitus de uno u
otro tipo aumenta sustancialmente el riesgo de que se desarrollen lesiones renales y de otros
organos diana, con lo que aumenta en gran manera la incidencia de ictus, enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial periférica y mortalidad
cardiovascular. Como se ha sefialado anteriormente, la microalbuminuria es un indicador
precoz de la enfermedad renal y un marcador de un aumento del riesgo cardiovascular. Los
datos relativos a la proteccion cardiovascular mediante el tratamiento antihipertensivo son
escasos en la diabetes mellitus tipol, en la que, sin embargo, hay evidencia de que el
tratamiento convencional o con IECA retarda la progresion de la nefropatia. La evidencia
existente, no deja lugar a dudas en cuanto a que, en la diabetes mellitus tipo 2, la reduccion
de la presion arterial tiene un notable efecto de proteccion cardiovascular, con
independencia del farmaco o los farmacos utilizados. Los estudios controlados con placebo
que han dado resultados positivos han utilizado diuréticos (a menudo en combinacion con
bloqueadores beta), antagonistas del calcio e IECA. Esto permite llegar a la conclusion de
que, incluso en la diabetes mellitus, el efecto beneficioso cardiovascular tiene su origen en
gran parte en la reduccion de la presion arterial en si. Un reciente meta andlisis indica que

el establecimiento de valores mas bajos como objetivos de presion arterial puede inducir un
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efecto beneficioso cardiovascular superior en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
en los no diabéticos. La recomendacion de iniciar un tratamiento cuando la presion arterial
estd ain en valores normales altos y alcanzar un valor de presion arterial < 130/80 mmHg
esta respaldada por evidencias bien establecidas No se ha establecido tan claramente que
estos valores mas bajos de presion arterial sean Utiles también para retrasar la aparicion de
la nefropatia diabética En varios ensayos controlados y aleatorizados se ha investigado si,
en la diabetes mellitus tipo 2, algunos farmacos antihipertensivos pueden tener propiedades
de proteccion renal especificas que pudieran aumentar la proteccion asociada a la reduccion
de la presion arterial en si. Hay evidencia de que los antagonistas de los receptores de
angiotensina y los IECA son superiores, especialmente importantes para la prevencion y la
reduccion de la microalbuminuria y la proteinuria. En resumen, en los pacientes con
diabetes tipo 2, puede recomendarse reducir la presion arterial, siempre que sea posible,
hasta un valor < 130/80 mmHg. Deben aplicarse medidas intensivas de modificacion del
estilo de vida, haciendo especial hincapié en las intervenciones que favorecen una
reduccion del peso (como la restriccion caldrica y el aumento de la actividad fisica), puesto
que el sobrepeso y la obesidad son frecuentes en la diabetes mellitus tipo 2, y la reduccion
de peso se asocia a una cierta disminucion de la presion arterial y a una mejora de la
tolerancia a la glucosa. Se debe considerar también el empleo de farmacos antihipertensivos
cuando la presion arterial sea normal alta y en situaciéon de microalbuminuria. En principio,
cabe considerar todos los firmacos antihipertensivos, teniendo en cuenta que un control
efectivo de la presion arterial puede resultar especialmente dificil de alcanzar en la diabetes
y que, a menudo, puede ser necesaria la combinacion de 2 o mas fairmacos. No se debe
preferir los bloqueadores beta ni los diuréticos tiazidicos como farmacos iniciales, dado que
pueden agravar la resistencia a la insulina y motivar un aumento de dosis o del nimero de
farmacos antidiabéticos utilizados. La evidencia existente indica que, en caso de
microalbuminuria o nefropatia diabética, el tratamiento debe iniciarse o incluir un farmaco
que actiie bloqueando el sistema renina-angiotensina. Dada la evidencia reciente que indica
que en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 la inhibicién de la enzima de conversion
de la angiotensina previene la aparicion de microalbuminuria, pueden recomendarse los
IECA también como intervencion primaria preventiva de nefropatia. Debe considerarse

también el empleo de farmacos hipolipemiantes, en vista de los resultados de varios
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ensayos, que indicaron que en los pacientes diabéticos se obtiene un efecto beneficioso con
un control estricto de los lipidos. En la Tabla 8.12 se hacen algunas recomendaciones para
el tratamiento hipotensor en los pacientes diabéticos y de acuerdo a las guias europeas 2007

para el manejo de la hipertension arterial

Tabla 8.12 Tratamiento antihipertensivo en pacientes diabéticos.

e (Cuando sea oportuno, se debe fomentar las medidas no farmacoldgicas intensas en
todos los pacientes diabéticos, con especial atencion a la reduccion de peso y a la
disminucion del consumo de sal en la diabetes tipo 2.

e El objetivo de presion arterial (PA) debe ser < 130/80 mmHg y el tratamiento con
farmacos antihipertensivos puede iniciarse ya cuando la PA esté en valores
normales altos.

e Para la reduccion de la PA, pueden utilizarse todos los farmacos que sean efectivos
y bien tolerados. A menudo, es necesaria una combinacioén de 2 o mas farmacos.

e La evidencia existente indica que la reduccion de la PA también tiene efectos
protectores contra la aparicion y la progresion de una lesion renal. Puede obtenerse
una cierta proteccion adicional con el empleo de un farmaco que bloquee el
sistema reninaangiotensina (un antagonista de los receptores de la angiotensina o
un [ECA).

e Un bloqueador del sistema renina-angiotensina debe ser un componente habitual
del tratamiento combinado y la medicacion preferida si basta con una monoterapia.

e La microalbuminuria debe motivar el tratamiento farmacoldgico antihipertensivo
incluso cuando la PA inicial esté en valores normales altos. Los bloqueadores del
sistema renina-angiotensina tienen un intenso efecto antiproteinurico y deben
utilizarse de manera preferente.

e Las estrategias de tratamiento deben considerar una intervencion dirigida a todos
los factores de riesgo cardiovascular, incluida una estatina.

e Dada la mayor probabilidad de hipotension postural, es preciso determinar también
la PA en bipedestacion.

Fuente: Guia Europea de practica clinica para el tratamiento de la hipertension arterial

2007 (Version en espafiol).
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En la Tabla 8.13 se sefialan algunas recomendaciones para el tratamiento hipotensor en los

pacientes con enfermedad renal crénica (ERC).

Tabla 8.13 Tratamiento hipotensor en los pacientes con ERC.

e La enfermedad renal se acompafia de un riesgo elevado de episodios
cardiovasculares

e Control estricto de la presion arterial <130.80 mm de Hg y aun menor
si la proteinuria es superior a 1 gramo/dia.

e Disminucion de la proteinuria a niveles cercanos a la normalidad

e Combinar varios farmacos hipotensores, incluidos diuréticos de asa

e Utilizar IECAS o ARA 1II o su combinacion

e El bloqueo del sistema renina-angiotensina es muy util en los pacientes
de raza negra

e Se debe individualizar el tratamiento y utilizar en forma integral:
hipotensores, estatinas, antiagregantes plaquetarios, debido al riesgo

cardiovascular.

HIPERTENSION ARTERIAL Y TRASPLANTE RENAL

INTRODUCCION

Se acepta universalmente que la HTA es muy comun luego del trasplante renal y asi
mismo que su control solo ha mejorado ligeramente al comparar los periodos de 1993 al
2002 y de 1976 al 2002, incluso con la utilizacion de dos o mas hipotensores y que su
frecuencia al cabo de un afio se incremente del 43.5% al 54.6%. En 1987 Huysmans FT y
colaboradores sefialaban que la HTA aparecid en el 48.3% de 329 receptores de rifidon de
cadaver tratados con azatioprina, luego de un aflo de haber sido trasplantados. En ese
mismo afio Kasiske BL sefiala que la HTA se encontraba presente en el 52.7% de los

pacientes trasplantados al afio de seguimiento y al cabo de 5 afios en el 46.3%. Mas
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recientemente Gonzalez-Posada Delgado JM y colaboradores sitian la prevelancia de la
HTA en un 60% hasta un 90% de los pacientes que han recibido un aloinjerto renal. En
nuestra casuistica particular (Unidad de Nefrologia, Didlisis y Trasplante Renal, Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela) la prevalencia de
HTA entre los pacientes trasplantados es del 90%.

Como se observa, en todo caso, los datos disponibles confirman que la HTA es muy
frecuente luego del trasplante renal y lo mas importante es que la HTA condiciona el
pronoéstico de estos pacientes, al asociarse con la perdida del injerto y la morbi-mortalidad
cardiovascular. Por otra parte la elevacion de la presion arterial sistolica y/o diastolica se
asocia con el rechazo agudo y este se relaciona estrechamente con la sobrevida del injerto
renal. El andlisis de Kaplan-Meier demostrd en el trabajo de Tutote VK y colaboradores
que cuando las presiones sistolicas y diastolitas estaban controladas o eran ain bajas la

sobrevida del injerto era mucho mejor.

ETIOLOGIA

Los factores involucrados en la génesis de la HTA del paciente trasplantado son
multiples y se citan los siguientes: factores hereditarios (donante/receptor), estenosis de la
arteria renal, nefroangioesclerosis previa al trasplante renal, sexo masculino, edad del
donante, diabetes, indice de masas corporal (IMC), la presencia de los rifiones nativos,
retardo en la funcion del injerto, rechazo cronico, la enfermedad de base que condujo a la
enfermedad renal cronica, siendo mas frecuente en los pacientes portadores de una
glomerulonefritis cronica que en los pacientes portadores de una nefritis intersticial cronica
y en nifios la hipertension fue mas elevada en aquellos pacientes con enfermedad renal
primaria o secundara adquirida que en el caso de nefropatias hereditarias. A estos factores
sefialados es necesario afiadir el uso de ciertos medicamentos de accion inmunosupresora
como los anticalcineurinicos (Ciclosporina y Tacrolimus) y los esteroides todos utiles en la
evolucion posttrasplante. La hipertension es menos importante en los pacientes que reciben
tacrolimus, debido quizds a que produce menos vasoconstriccion periférica que la
ciclosporina (CyA). Antes esta situacion se recomienda que los niveles de CyA en sangre

sean menores a 400 ng/ml luego de un afo de trasplante.

122



PATOGENIA

En la patogenia de la HTA del paciente trasplantado, intervienen diferentes factores
de acuerdo a su etiologia y otros de caracter genético, es decir que existen factores
patogeneticos que son intrinsecos al rifion, como rechazo agudo o cronico y enfermedad
renal nueva o recurrente y los que son extrafios al rifion. Las ultimas causas son estenosis
de la arteria renal, hipertension inducida por los rifiones nativos y administracion de
esteroides y ciclosporina. Se conoce que algunos de los medicamentos que garantizan la
inmunosupresion y previenen el rechazo pueden elevar la presion arterial, este es el caso de
los anticalcineurinicos y los esteroides particularmente. Se sabe por tanto que los pacientes
tratados con ciclosporina tienen una incidencia mas alta de HTA que aquellos pacientes
tratados con azatioprina o mofetilmicofenolato. Epidemiologicamente esta establecido que
el 80% de los pacientes que reciben anticalcineurinicos presentan hipertension arterial. En
términos generales la ciclosporina origina hipervolemia por retencion de sal, aumento de la
actividad de los nervios simpaticos renales que a su vez provocan vasoconstriccion
arteriolar aferente y vasoconstriccion mediada por las endotelinas. Hay estudios que
demuestran que la ciclosporina y, quizas el tacrolimus activan el SRAA y simultaneamente
modifican la secrecion de oxido nitrico y la formacion de prostaglandinas, todo lo cual
origina disfuncion endotelial y aumento de las resistencias periféricas. La ciclosporina por
otra parte aument? la sensibilidad al vasoespasmo inducida por la endotelina-1, la cual esta
ligada directamente a la patogenia de la HTA posttrasplante renal. Khanna y colaboradores
han mostrado que una de las secuelas del aumento de la expresion TGF-beta por la
ciclosporina es el de incrementar la produccion de endotelina por las células del musculo
liso vascular y asi originar hipertension arterial y, por tanto, el TGF-beta representa el nexo
de unién entre las consecuencias clinicas deseables, como la inmunosupresion e indeseables
como la hipertension por la utilizacién de la ciclosporina. El otro anticalcineurinico
utilizado universalmente es el tacrolimus, el cual produce menos vasoconstriccion que la
ciclosporina y por tanto menos hipertension arterial como ha sido demostrado en estudios
controlados. Ademas cuando se realiza la conversion de ciclosporina a tacrolimus se
produce una disminucion significativa de los niveles de presion arterial. Por otra parte esta

conversion — de ciclosporina a tacrolimus- no solo mejora la presion arterial sino que
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también confiere un mejor perfil lipidito a estos pacientes y en consecuencia se mejora los
factores de riesgo de acuerdo al estudio Framinghan. Los esteroides al producir una mayor
retencion volumétrica y estimular localmente el SRAA colaboran en la génesis de la
hipertension arterial del paciente trasplantado. Estudios experimentales, han comprobado
que dosis crecientes de esteroides como la dexametasona provocan una mayor actividad de
la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) en las células del musculo liso vascular y
lo cual tiene como resultado un aumento de las resistencias periféricas. Se ha considerado
que la reduccion o suspension de estos medicamentos conlleva a un descenso de la presion
arterial y, ademas, se piensa de la hipertrofia ventricular izquierda, lograndose asi una

disminucion del riesgo cardiovascular.

TRATAMIENTO

En cuanto al tratamiento de la HTA del paciente trasplantado, su objetivo es el de
lograr cifras tensionales de < 130/80 mm de Hg. en el paciente sin proteinuria y de <
125/75 mm de Hg. en aquel paciente con proteinuria. Generalmente se acepta que cualquier
farmaco hipotensor puede ser util para alcanzar el objetivo propuesto, pero que en todo
caso dependera de las condiciones clinicas de cada paciente. Se imponen las medidas
higiénico-dietéticas como para cualquier paciente hipertenso. Los estudios hasta el presente
indican que luego de un trasplante renal se activa el SRAA y por tanto se deberia comenzar
el tratamiento con farmacos que disminuyan la vasoconstriccion intraglomerular y/o la
presion intraglomerular. Algunos grupos inician la terapia hipotensora en pacientes sin
proteinuria con los calcio-antagonistas o medicamentos que bloquean el SRAA como los
IECA o los ARA, atn cuando en ciertos trabajos se prefieren estos Ultimos ya que se ha
observado que la sobrevida del paciente es mejor con estos medicamentos que con los
calcio-antagonistas. Si se trata de un paciente con proteinuria lo mejor es asociar [IECA y
ARA sino existe estenosis de la arteria renal. Significativamente esta asociacion disminuye
la proteinuria y la masa cardiovascular con la subsecuente mejoria del perfil cardiovascular.
Por otra parte si las condiciones clinicas son adecuadas se puede pensar en suprimir los
esteroides y hacer la conversion de CyA a Tacrolimus o Sirolimus todo lo cual puede

contribuir a mejorar las cifras de tension arterial. En todo caso se sabe que la enfermedad
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cardiovascular es la principal causa de muerte de los pacientes trasplantados y la HTA se
asocia a un incremento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular siendo mandatario su
control para, no solo lograr una sobrevida del paciente sino también para evitar la perdida

del injerto, con lo cual ahora existen los recursos terapéuticos para lograr su control.
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CAPITULO 9

HIPERTENSION RESISTENTE.
EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS.
HIPERTENSION MALIGNA.
HIPERTENSION EN EL EMBARAZO.



En este capitulo se asocian cuatro situaciones particulares que se pueden presentar
en el manejo del paciente hipertenso: LA HIPERTENSION RESISTENTE, LAS
EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS, LA HIPERTENSION MALIGNA y LA
HIPERTENSION EN EL EMBARAZO siguiendo las observaciones de la Guia Europea

de practica clinica para el tratamiento de la hipertension arterial.

9.1 HIPERTENSION RESISTENTE

Se puede catalogar una hipertension arterial resistente o refractaria al tratamiento
cuando no es posible disminuir las cifras de presion arterial sistdlica y diastolica a valores
recomendados a pesar de un tratamiento antihipertensivo que combine 3 medicamentos a
dosis suficientes (incluido un diurético) y cambios en el estilo de vida. Segiin Acelajado y
colaboradores la hipertension arterial refractaria es una hipertension arterial resistente pero
la misma se define cuando la PA persiste sin control luego de 3 o mas visitas al médico en
un periodo de seis meses y recibiendo la méxima terapéutica hipotensora permitida. Segun
cifras de estudios comparativos la prevalencia de la hipertension arterial resistente se
puede situar en un 8% de los pacientes a quienes les prescribieron 4 medicamentos
hipotensores y se debe conocer que la hipertension resistente se acompafia de lesiones
subclinicas de 6rganos diana y ademas de un elevado riesgo cardiovascular. Se debe sefialar
que la hipertension resistente afecta a un 20% de toda la poblacion hipertensa segin Frank
y colaboradores. En la tabla Tabla 9.1 se sefialan as causas probables de hipertension

resistente al tratamiento hipotensor respectivo.
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Tabla9.1 Etiologia de la hipertension arterial resistente al tratamiento hipotensor.

e No cumplimiento del tratamiento

Aumento de peso

Consumo abundante de alcohol
e Consumo de medicamentos que elevan la presion arterial (esteroides,
ciclosporina, AINES, cocaina) en forma permanente.
Apnea obstructiva del suefio
Origen secundario no diagnosticado
Lesiones de 6rganos irreversibles o poco reversibles
Sobrecarga de volumen por:

Tratamiento diurético insuficiente

Enfermedad renal crénica progresiva
Consumo exagerado de sodio
Hiperaldosteronismo

Una de las principales causas por las cuales existe hipertension arterial resistente es
por la falta de cumplimiento del tratamiento hipotensor respectivo. En estos casos se
imponen dos alternativas, suspender la terapia actual y modificar radicalmente el
tratamiento o bien hospitalizar el paciente para supervisar el tratamiento y ademas controlar
adecuadamente la presion arterial. Una causa ahora frecuente de hipertension resistente es
la apnea obstructiva durante el suefio, debida a la hipoxia prolongada y la estimulacion de
los quimiorreceptores durante la noche, y a la privacion del suefio. Se hace necesario
precisar una causa secundaria de hipertension arterial como por ejemplo una estenosis
oculta de la arteria renal que puede ser resuelta por angioplastia con balon y colocacion de
stents. La incapacidad para reducir las cifras de presion arterial puede tener su origen en
una lesion cardiovascular severa poco reversible o reversible solo de forma muy lenta. La
sobrecarga de volumen puede deberse a una enfermedad renal progresiva, a un consumo
excesivo de sal, a un hiperaldosteronismo o a un tratamiento diurético insuficiente que en
general es la causa mas frecuente. No se debe olvidar la posibilidad de una hipertension
aislada por bata blanca o a la utilizacion de maguitos del esfigmomanometro inadecuados
para el tamafio del brazo y finalmente en las personas de mayor edad y con lesiones
neuromusculares que impiden tomar las cifras de presion correctamente dando origen a
cifras muy superiores a los valores intraarteriales normales. Para el manejo de la
hipertension arterial resistente (HAR) se hace necesario la elaboracion cuidadosa de una

historia clinica, particularmente en cuanto a se refiere al interrogatorio del paciente para
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conocer exactamente la cusa de la HAR que puede estar por ejemplo en una ingesta abusiva
de alcohol o un mal cumplimiento de la terapia hipotensora. Se deben implementar estudios
diagnosticos que hagan posible descubrir una causa secundaria de la hipertension arterial,
siendo necesaria la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial que indique el grado
de elevacion de la presion arterial y el riesgo cardiovascular. Muchos de estos pacientes
requieren 3 o mas farmacos hipotensores y actualmente algunos estudios muestran que la
administracion adicional de antagonistas de la aldosterona como la espironolactona produce
una reduccion significativa de la presion arterial cuando se utilizan en paciente con HAR.
La espironolactona causo una buena respuesta hipotensora cuando se utilizd6 a dosis
relativamente bajas es decir entre 25 a 50 mg por dia y también se reportan buenas
respuestas con el amiloride. En la actualidad ademas se han utilizado para el manejo de los
pacientes con HAR los antagonistas de la endotelina y la estimulacion cronica de los
nervios del seno carotideo con dispositivos eléctricos implantados. No se conoce bien si
existe en estos pacientes un hiperaldosteronismo primario o secundario al ingerir un
tratamiento multiple. En todo caso, se trata de pacientes que pueden tener una funcion renal
deteriorada por lo que se hace necesario control estricto de la kalemia y las cifras de la
creatinina plasmatica ya que pueden estar ingiriendo simultaneamente bloqueadores del
sistema renina-angiotensina. En los ltimos afios se ha propuesto una nueva alternativa para
el tratamiento de la HAR como es la denervacion renal. Como es conocido la activacion del
sistema nervioso simpético del corazon, rifiones y de la vasculatura periférica origina un
aumento del gasto cardiaco, de la retencion de liquidos y de las resistencias vasculares
periféricas, jugando asi un importante factor patogenético para la elevacion aguda y cronica
de la PA. Estudios preliminares en pacientes con HAR y diversas comorbilidades como por
ejemplo resistencia a la insulina, sindrome metabolico, apnea obstructiva del suefio y
sindrome de los ovarios poliquisticos, han mostrado que la denervacion renal atenua la
severidad de estas comorbilidades y al mismo tiempo disminuye la PA. Sin embargo,
mayores estudios son necesarios para observar los efectos a largo plazo de este
procedimiento asi como su efectividad en otros enfermedades tales como la insuficiencia
cardiaca congestiva. La denervacion simpatica renal se hace por via percutinea con un
catéter de radiofrecuencia colocado en la arteria renal. El catéter Simplicity, por via

endovascular estindar se introdujo hasta ambas arterias renales y se conecto a un
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generador de radiofrecuencia, administrando de cuatro a seis descargas de baja intensidad
en cada arteria e interrumpiendo asi los nervios renales (The Symplicity HTN-2 Trial). Al
cabo de 6 meses, 41 (84%) de 49 pacientes que se sometieron a la denervacion renal
tuvieron una reduccion de la presion arterial sistolica de 10 mm de Hg o mas en

comparacion con 18 (35%) de los 51 controles (p<0.0001).

9.2 EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

Las emergencias hipertensivas aparecen cuando en el caso de que diversas formas
de HTA se acompaiien de lesiones agudas de o6rganos diana. En la Tabla 9.2 se sefialan las
emergencias mas importantes, que requieren un tratamiento rapido y pueden poner en
peligro la vida de los pacientes. Se debe tener cuidado en que las reducciones de la presion
arterial no sean extremas ya que se pueden asociar con perfusion insuficiente del cerebro, a
un infarto cerebral o a una lesion del miocardio o de los rifiones. Esto es espacialmente
cierto en el ictus agudo. Es necesario ser cuidadosos en disminuir la presion arterial, sobre
todo en las primeras horas siguientes al ictus ya que las cifras elevadas de presion arterial
pueden disminuir espontdneamente en los dias siguientes al accidente isquemico como se
ha observado en pacientes que han sobrevivido al ictus. Si el ictus se asocia a un edema
pulmonar, diseccion de la aorta o a un infarto del miocardio reciente, la disminucién de la

presion arterial debe ser inmediata pero de una manera lenta y en estricto control.

Tabla 9.2 Emergencias hipertensivas mas importantes

- Encefalopatia hipertensiva

- Insuficiencia ventricular izquierda por HTA

- Hipertension e infarto al miocardio

- Hipertension y angina inestable

- Hipertension con diseccion de la aorta

- Hipertension grave con hemorragia subaracnoidea o ACV
- Cirisis por feocromocitoma

- Abuso de anfetaminas, LSD, cocaina, éxtasis

- HTA perioperatoria

- Preeclampsia o eclampsia graves
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En la Tabla 9.3 se senalan las drogas mas utilizadas en las emergencias

hipertensivas, de acuerdo al tipo de emergencia hipertensiva y cuales medicamentos es

necesario evitar.

Tabla 9.3 Medicamentos en las emergencias hipertensivas de acuerdo al diagnéstico.

DIAGNOSTICO MEDICAMENTO EVITAR

Encefalopatia Nitroprusiato Clonidina
Diazoéxido Metildopa
Enalapril
Labetalol

Hipertension Maligna Nitroprusiato Clonidina
Enalapril Metildopa
Labetalol

Ictus (Hemorragico) Nitroprusiato Clonidina
Labetalol Metildopa

Insuficiencia Cardiaca Nitroprusiato+Furosemida Hidralacina
Enalapril+Furosemia Diazé6xido
Nitroglicerina+Furosemida

Angor o infarto Nitroglicerina Hidralacina
Labetalol Diazéxido
Nitroprusiato
Enalapril

Aneurisma Disecante Nitroprusiato Hidralacina

Diazéxido

Eclampsia Hidralacina Nitroprusiato
Labetalol Diazéxido
Metildopa IECAS

Feocromocitona Fentolamina Los demas
Nitroprusiato
Labetalol

Cocaina Calcioantagonistas
Diazepan

Fuente: Alcazar JM. Tratamiento de la hipertension arterial. En: Hernando L, Aljama P,
Arias M, Caramelo C, Egido J, Lamas S, eds. Nefrologia Clinica. Buenos Aires, BA:
Editorial médica panamericana; 2004: 210-214.
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En la Tabla 9.4 se sefalan los medicamentos mas utiles en el tratamiento de las
emergencias hipertensivas, observando como conducta practica los siguiente: a) controlar la
presion arterial, la frecuencia cardiaca, y valorar el nivel de la conciencia y de la diuresis;
b) canalizar una via periférica, tanto para la administracion de los farmacos como para
administrar liquidos expansores, en el caso de hipotension brusca; c) utilizar los fairmacos
de forma aislada, ya que la asociaciones pueden inducir hipotension importante; d) conocer
la farmacocinética de cada hipotensor y la duracion de su efecto; €) comenzar con dosis

bajas e ir aumentando segun la respuesta.

Tabla 9.4 Medicamentos mas beneficiosos en las emergencias hipertensivas

MEDICAMENTO VIA/DOSIS UTILIZACION

Vasodilatadores
Nitroprusiato de sodio IVC: 0.5-10 pg/kg/min 50 mg/500 ml glucosa
Nitroglicerina IVC: 10 pg/min
Nicardipina IVC: 5-15 mg/hora
Fenoldopan IVC: 0.1-0.3 pg/kg/min
Diazéxido IVC: 1.5-2.0 mg/kg IVC:600 mg/500 ml glucosa

B: 150-300 mg
Hidralacina IVC: 0.5 mg/kg IVC: 40 mg/ 500 ml
Inhibidores adrenérgicos
Clonidina B: 2-5 ng/Kg B: 150-300 mg
Metildopa IVC: 600 mg/ 500 ml glucosa
Fentolamina B: 5-10 mg IVC: 50-100 mg/500 ml glucosa
Labetalol IVC: 2 mg/min B: 20-80 mg
Urapidil IVC: 2 mg/250 ml B: 25 mg

IVC: 250 mg/500 ml glucose
IECA
Enalapril IVC: 5mg/250 ml glucose

B: 1 mg/5m

Diuréticos
Furosemida B:20-120 mg
Bumetanida B: 1-12 mg

Abreviaturas: IVC: Infusion Continua; B: Bolos

Modificado de: Alcazar JM. Tratamiento de la hipertension arterial. En: Hernando L,
Aljama P, Arias M, Caramelo C, Egido J, Lamas S, eds. Nefrologia Clinica. Buenos Aires,
BA: Editorial médica panamericana; 2004: 210-214.
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9.3 HIPERTENSION MALIGNA

Esta situacion no es muy frecuente y en general y lamentablemente se observa en
las poblaciones de menores recursos socio econémico. Este sindrome se caracteriza por un
aumento grave de la presion arterial, con una presion arterial diastolica superior a 140 mm
de Hg. ain cuando puede ser menor, existiendo lesion vascular que se manifiesta mas
comunmente como hemorragias retinianas, exudados y/o edema de papila. (Aca colocar
una figura). Para algunos grupos que se dedican al estudio de la hipertension arterial hablan
de una hipertension acelerada — que segun las guias europeas de 2007- es aquel sindrome
como el descrito anteriormente pero sin edema de papila al fondo de ojo. En la Tabla 9.5

se sefialan las causas mas frecuentes de hipertension arterial en fase maligna.

Tabla 9.5 Etiologia mas frecuente de la hipertension arterial maligna

e Hipertension arterial grave sostenida

e Tratamiento insuficiente 0 no cumplimiento del mismo
e Hipertension arterial secundaria

e Abuso del tabaco

e Razanegra

Es necesario precisar que la prevalencia de la hipertension arterial maligna ha
disminuido en roma importante en virtud de un tratamiento mas precoz de la hipertension
arterial y de las medidas de prevencion empleadas para evitar los factores predisponentes.
El mal prondstico de la hipertensién arterial maligna se debe a la pérdida de la
autorregulacion como consecuencia de que la pared arterial esta sometida en forma
continda a una presion arterial muy elevada. El estudio histopatoldgico de la pared vascular
muestran una proliferacion de la intima y una necrosis fibrinoide. Las lesiones necroticas se
pueden dividir en exudativas, cuando predomina la exudacion de proteinas, en
hemorragicas si existe extravasacion de hematies y tromboticas cuando existe trombosis
luminal. La proliferacion y su desarrollo esta en relacion con la duracion y exposicion a la

presion arterial elevada. La necrosis fibrinoide se debe al espasmo y la dilatacion
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permanente de las arteriolas pequefias. En el caso de salida del liquido hacia el espacio
extracelular se encuentran hemorragias pequeias y lesiones de los 6rganos diana.

La encefalopatia hipertensiva constituye el trastorno mas peligroso de la
hipertension arterial en fase maligna. En este caso pueden existir alteraciones irreversibles
de la funcion neurologica y el paciente presentara cefaleas, alteracion del estado mental y
disminucion de la agudeza visual. La hipertension en fase maligna también puede
acompanarse de un deterioro de la funcion renal que puede ser irreversible y en
consecuencia el paciente debe ser sometido a tratamientos de suplencia: dialisis y/o
trasplante renal. Por otra parte la hipertension arterial en fase maligna se acompafia de

hemodlisis, fragmentacion eritrocitaria y coagulopatia de consumo.

Si la hipertension arterial en fase maligna no es correctamente tratada al cabo de 1
aflo fallecen el 50% de los pacientes, sin embargo en base a los tratamientos actuales esta
incidencia ha disminuido y Yu y colaboradores han sefialado que la sobrevida actual en un
afio es del 94% y a los cinco afios del 75%. La hipertension arterial en fase maligna debe
ser considerada como una emergencia hipertensiva, se puede utilizar la medicacion oral si
existe buena respuesta al tratamiento y el objetivo es disminuir la presion arterial diastolica

a un valor menor de 100-110 mm de Hg en un plazo de 24 horas.

9.4 HIPERTENSION EN EL EMBRAZO

El aumento de la presion arterial durante el embarazo, es una de las principales
causas de morbimortalidad materna, fetal y neonatal los paises industrializados o no. En
una embarazada normal la presion arterial disminuye en el segundo trimestre y puede
alcanzar valores de 15 mm de Hg mas bajos que antes del embarazo. En el tercer trimestre
la presion arterial regresa a los valores previos al embarazo e inclusive una poco mas
elevada. Estos cambios de las cifras de presion arterial se observan en las mujeres
normotensas, en las que padecen de hipertension arterial o en las que desarrollan una

hipertension arterial inducida por el embarazo.
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La definicion de la hipertension arterial durante el embarazo no es uniforme y segun
las Guias Europeas de 2007 se prefiere actualmente una definicion basada en los valores
absolutos de la presion arterial, en este caso presion arterial sistolica > 140 mm de Hg o
presion arterial diastolica > 90 mm de Hg. Para un diagnostico correcto se hace necesario
que se mida la presion arterial elevada en dos ocasiones diferentes. En la actualidad la
medicion convencional de la presion arterial ha sido sustituida por los valores de la presion
arterial de 24 horas ya que se ha comprobado que tiene mas valor predictivo sobre la
proteinuria, el riesgo de parto prematuro, el peso del nifio al nacer y la evolucion general
del embarazo. Se recomienda en aquellas mujeres que presentan un riesgo elevado de
padecer de hipertension arterial, de diabetes o de enfermedad renal y que estén
embarazadas una monitorizacion ambulatoria de la presion arterial. Actualmente se utiliza
la fase V de Korotkoff (desaparicion del ruido) para la determinacion de la presion arterial
diastolica durante el embarazo y la fase IV (disminucion del ruido) se indica si los ruidos de

Korotkoff persisten a presiones de manguito proximas a los 0 mm de Hg.

El Comit¢ de Terminologia del Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos
clasifica los estados hipertensivos del embarazo de la manera siguiente:

1. Preeclampsia-eclampsia (PE)

2. Hipertension arterial crdnica, sea esencial o secundaria
3. Hipertension arterial cronica con preeclampsia asociada
4

Hipertension arterial gestacional, transitoria o tardia.

La PE es una enfermedad propia del embarazo, de reconocida morbimortalidad fetal y
materna. Se define como la asociacion de hipertension arterial, proteinuria y edema de la
cara y/o manos, sin embargo actualmente el edema que se produce hasta en un 60% de los
embarazos normales no se toma en consideracion para el diagnostico de PE. La PE es
reconocida clasicamente con la condicion de que la hipertension arterial y la proteinuria se
desarrollen simultdneamente en el tercer trimestre de la gestacion. Puede observarse antes
de la 20* semana. En caso de mola hidatiforme e hidrops fetalis. La hipertension arterial
cronica se refiere a la elevacion tensional no relacionada con el embarazo que, en general,

son reconocidas antes de la gestacion, siendo la variedad primaria o esencial la mas comun
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de todas. Uno de los criterios para su diagnostico es el de detectar cifras elevadas de
presion arterial (140/90 mm de Hg.) en los primeros meses de la gestacion. Hipertension
arterial cronica con PE intercurrente, la hipertension arterial cronica predispone a la PE,
esta puede sospecharse si se agrava la hipertension arterial y aparece proteinuria y edema.
Los estudios deben orientarse a conocer la repercusion cardiovascular de la hipertension
arterial, a valorar una eventual nefropatia, a establecer la edad fetal y analizar los elementos
clinicos que permitan diferenciarla de la PE y de la hipertension gestacional. Hipertension
arterial gestacional, transitoria o tardia. En este caso se trata de una elevacion anormal
de la presion arterial que aparece al final del embarazo o en el puerperio, sin asociarse a
proteinuria ni edema, que se normaliza en los 10 dias siguientes al parto. Algunos autores
consideran que se trata de una hipertension arterial latente que el embarazo pone de
manifiesto con una alta prevalencia de desarrollo de hipertension arterial esencial en el

futuro.

Las Guias Europeas sobre la HTA de 2007, sefiala que la hipertension en el embarazo
incluye:
1. La hipertension preexistente
2. La hipertension gestacional
3. La hipertension preexistente mas una hipertension gestacional sobreafiadida con
proteinuria

4. Hipertension prenatal no clasificable.

La hipertension preexistente se caracteriza por una presion arterial > 140/90 mm
de Hg que precede al embarazo o aparece antes de la 20 semana de la gestacion y persiste
durante mas de 42 dias después del parto. Puede asociarse a proteinuria. La hipertension
gestacional en este caso se trata de una hipertension inducida por el embarazo sin
proteinuria. La hipertension gestacional asociada a una proteinuria significativa (>300
mg/L 0 >500 mg/24 h 0 >2 + en la tira reactiva se denomina preeclampsia. La hipertension
aparece después de las 20 semanas de gestacion y, en la mayor parte de los casos, se
resuelve en 42 dias después del parto. La hipertension gestacional se caracteriza por una

mala perfusion de los organos. La hipertension preexistente mas una hipertension
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gestacional sobreafiadida con proteinuria, se refiere a una agravacion de la presion
arterial y a una excrecion de proteinas > 3 g/dia en una muestra de orina de 24 horas
después de las 20 semanas de gestacion. Corresponde a lo que anteriormente definia la
“hipertension cronica con preeclampsia sobreafiadida”. La hipertension prenatal no
clasificable se trata de una hipertension con o sin manifestaciones sistémicas, que se basa
en determinaciones de la presion arterial obtenidas después de las 20 semanas de gestacion,
sin confirmacion de los valores previos. En este caso se hace necesario una evaluacion de la
paciente a los 42 dias del parto o en fecha posterior. Si la hipertension se ha resuelto el
trastorno debe clasificarse como hipertension gestacional con o sin proteinuria. Si la

hipertension no se resuelve, la hipertension debe clasificarse como preexistente.

Los consultores de este breviario, a los fines didacticos deben estudiar estas dos
clasificaciones, en consideracion a lo aceptado tradicionalmente que es la clasificacion del
Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia y seria interesante estudios modernos

sobre los trastornos hipertensivos del embarazo en nuestra region y pais.

En el contexto clinico de la mujer embarazada hipertensa se debe considerar una
tratamiento no farmacoldgico sin las cifras de presion arterial sistolica se encuentran entre
140-149 mm de Hg y la presion arterial diastolita entre 90-95 mm de Hg. En consideracion
a los factores de riesgo maternos y fetales y tomando en cuenta la edad gestacional y las
cifras de presion arterial el tratamiento puede incluir un control estricto y la limitacion de la
actividad fisica. No es necesario la dieta hiposodica y la alimentacion debe ser normal.
Segun las Guias Europeas de 2007, las dietas ricas en calcio (2 g/dia), con suplementos de
de aceite de pescado, el uso de acido acetilsalicilico a dosis bajas y medicacion antioxidante
no han mostrado su uniformidad principalmente con respecto al feto y no deben ser
recomendadas. Sin embargo, algunos recomiendan el uso profilactico del acido
acetilsalicilico a dosis bajas en mujeres con antecedentes de preeclampsia de aparicion
temprana (< 28 semanas). Como se sabe la reduccion del peso es util para disminuir la
presion arterial, sin embargo no se recomienda a las mujeres obesas la pérdida de peso
durante el embarazo ya que se puede asociar a una reduccion del peso neonatal y a un

menor crecimiento posterior del recién nacido.
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El tratamiento farmacoldgico en la embarazada hipertensa de forma leve o
moderada preexistente es controversial, debido a que estas pacientes presentan bajo riesgo
de complicaciones cardiovasculares por el lapso pequefio de duracion del embarazo, con
una buena evolucion materna y fetal. Por otra parte la medicacion hipotensora puede
provocar deterioro de la perfusion uteroplacentaria con consecuencias nocivas para el
desarrollo fetal y en todo caso el médico debe actuar en el contexto clinico de la mujer
hipertensa y embarazada. Segin las guias citadas, es razonable iniciar un tratamiento
farmacolédgico cuando la presion arterial sistélica es > 150 mm de Hg. o cuando la presion
arterial diastolica es > 95 mm de Hg. Se recomienda por otra parte, cuando la presion
arterial es de 140/90 mm de Hg. recurrir al tratamiento farmacoldgico en el caso de mujeres
con hipertension gestacional (con o sin proteinuria), hipertension preexistente con
hipertensiéon gestacional asociada o en el caso de hipertension arterial con lesiones
subclinicas de 6rganos diana o sintomas en cualquier momento del embarazo. Si la presion
arterial sistolica es > 170 mm de Hg. y la diastolica es de > 110 mm de Hg. se trata de una
urgencia hipertensiva y requiere la hospitalizacién inmediata. En estos casos se puede
emplear el labetalol intravenoso o la metildopa y la nifedipina oral. Ahora no se
recomienda la hidralazina por sus efectos secundarios perinatales que no se observan con
otros farmacos. El nitroprusiato de sodio, intravenoso, es el farmaco de eleccion en caso de
crisis hipertensiva, teniendo en consideracion que su uso prolongado puede intoxicar al feto
con cianuro ya que su metabolismo da lugar a tiocianato. El medicamento de eleccion en el
caso de la preeclampsia asociada a edema pulmonar es la nitroglicerina. La metildopa, el
labetalol y los antagonistas del calcio son los medicamentos de eleccion en el caso de
hipertension no grave y sin emergencias hipertensivas. Si el atenolol es utilizado por tiempo
prolongado puede existir un retardo del crecimiento fetal. Los IECA y los antagonistas de
los receptores de la angiotensina no deben ser utilizados jamas en el embarazo en
consideracion a sus repercusiones sobre el feto. Debido a la reduccion del volumen
plasmatico durante el embarazo los diuréticos no estan indicados en el tratamiento de la
preeclampsia a menos que exista una oliguria franca. La prevencion de la eclampsia y las

crisis epilépticas se trataran con el sulfato de magnesio que ha resultado eficaz. Cuando
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exista hipertension gestacional con proteinuria, alteraciones visuales, alteraciones de la

coagulacion o sufrimiento fetal se debe inducir el parto.

Todos los farmacos hipotensores se excretan en la leche materna pero en muy bajas
concentraciones, con la excepcion del propranolol y la nefidipina cuyos niveles sanguineos

son similares a los del plasma de la madre.

Algunos estudios sefalan que las mujeres que han padecido de hipertension
gestacional pueden tener un riesgo mayor de enfermedad cardiovascular en el futuro, lo
cual se puede deber a un estado hiperandrogenico relativo o alteraciones de la funcion
endotelial y del metabolismo de los hidratos de carbono y lipidos, como se ha observado en

mujeres con hipertension gestacional por lo demas sanas.
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CAPITULO 10

MICROALBUMINURIA E HIPERTENSION ARTERIAL



INTRODUCCION

La presion arterial (PA) influye sobre la excrecion normal de albumina por dia la
cual oscila entre 1 a 30 mg/dia, por tanto la microalbuminuria corresponde a la excrecion
urinaria de albimina entre 30 y 300 mg/dia. La microalbuminuria es definida como la
eliminacion urinaria de albumina elevada en ausencia de proteinuria. Para su diagnostico en
general se cuantifica la albumina en una orina recolectada durante 24 horas, durante la
noche (12 horas) o en una muestra simple de orina. Ademas de la PA influyen sobre la
excrecion urinaria de albumina el ejercicio y la postura. La valoracién semicuantitativa de
la microalbuminuria se puede realizar comodamente con las tiras reactivas en la orina de la
mafiana (Micral-Test®). Si se confirma la microalbuminuria es necesario cuantificarla
mediante la recogida de la orina durante 24 o 12 horas. Se debe tomar en consideracion que
la investigacion de la microalbuminuria en la orina se encuentra influenciada por la ingesta
de liquidos, el volumen de la diuresis, la hematuria y la infeccion del tracto urinario (ITU).
Con la finalidad de obviar todas estas variables, actualmente se preconiza como método
recomendado el hallar el cociente entre la cantidad de albumina y creatinina excretadas en
una muestra simple de orina. Tomando en cuenta, que la cantidad de creatinina excretada
en la orina depende entre otros factores de la masa muscular y la cual es menor en las
mujeres, los valores normales de este cociente albumina/creatinina segun el sexo son 22
mg/g para los hombres y 31 mg/g para las mujeres. La excrecion urinaria de albumina en
niveles superiores a lo considerado normal para la microalbuminuria (30 a 300 mg/dia), en
diabéticos y no diabéticos se asocia fuertemente con eventos cardiovasculares y la

mortalidad en general.

Ha sido demostrado que en la poblacion general sin diabetes que la
microalbuminuria existe en un promedio de un 5 a un 10%. En pacientes con HTA esencial
la prevalencia de un aumento de la microalbminuria es del 20 al 30% y es mas frecuente si
el paciente con HTA se asocia con las manifestaciones metabolicas y fenotipicas de la
obesidad, dislipidemia. Se ha estimado que el 40% de los diabéticos tipo 1 presentan
microalbuminuria, y el 30% de los pacientes diabéticos tipo 2 también la presentan. Como

se sabe, en los pacientes diabéticos con microalbuminuria existe mayor riesgo
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cardiovascular y ademdas también riesgo elevado de desarrollar nefropatia diabetica
establecida. En los pacientes diabéticos con aumento por encima de los valores normales de
Microalbuminuria se recomiendan la administracion de IECA o ARAII en presencia o no

de hipertension arterial a dosis reducidas de acuerdo a la posologia formal.

PATOGENIA DE LA MICROALBUMINURIA

En sujetos sanos, hipertensos y diabéticos, la excrecion urinaria elevada de
albimina supone una lesion glomerular, la cual permite un incremento del paso de
albimina a través del filtro glomerular y por tanto el tubulo es incapaz de reabsorber toda
esa cantidad de albumina filtrada. Existen factores hemodindmicos y el aumento de la
permeabilidad vascular como responsables del aumento de la excrecion urinaria de
albumina. Entre los factores hemodindmicos se deben citar la influencia de la HTA
sistémica y la presion intraglomerular. La hipertension intraglomerular y como
consecuencia la Microalbuminuria se origina debido a la alteracion de la autorregulacion de
la circulacion glomerular, la respuesta miogenica de la arteriola aferente, el balance
glomerulotubular y la vasoconstriccion de la arteriola eferente. Se conoce que la
autorregulacion renal se altera en el caso de la diabetes, obesidad, dislipidemia, procesos
inflamatorios y en el caso de la existencia de una nefropatia. El incremento de la
eliminacioén urinaria puede ser debido a modificaciones en la permeabilidad del capilar
glomerular. Los estudios moleculares muestran que la poca expresion del ARN mensajero
de la nefrina, puede estar asociado al desarrollo y progresion de la proteinuria en la
nefropatia diabetica humana. Las alteraciones del glicocaliz integrante junto con la nefrina
del diafragma interpodocitario, favorecen el aumento de la excrecion urinaria de albumina
que se observa en la diabetes y la HTA.Se piensa que la microalbuminuria es la resultante
de una disfuncion endotelial. La disfuncién endotelial se debe a diferentes factores de
riesgo vascular, y puede ser el mecanismo patogenetico comun que une el riesgo vascular y
la microalbuminuria. El aumento de la presion arterial y el trastorno metabolico

incrementan el dafio endotelial y de esta manera y mediante un mecanismo comun se
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aumenta la excrecion urinaria de albumina, que se reconoce como un marcador de

disfuncién endotelial.

DIAGNOSTICO DE LA MICROALBUMINURIA

Para su diagnostico en general se cuantifica la albimina en una orina recolectada
durante 24 horas, durante la noche (12 horas) o en una muestra simple de orina. Ademas de
la PA influyen sobre la excrecion urinaria de la albumina el ejercicio, la postura, la ingesta
de liquidos, el volumen de la diuresis, la hematuria y la infeccion del tracto urinario (ITU).
Para evitar todas estas posibilidades de error, en la actualidad se recomienda calcular el
cociente entre la cantidad de albumina y creatinina excretadas en una muestra simple de
orina. Los valores normales de este cociente albimina/creatinina segun el sexo son 22 mg/g
para los hombres y 31 mg/g para las mujeres. La excrecion urinaria de albimina en niveles
superiores a lo considerado normal para la microalbuminuria (30 a 300 mg/dia), en
diabéticos y no diabéticos se asocia fuertemente con eventos cardiovasculares y la
mortalidad en general. Aun en individuos aparentemente sanos tal asociacion ha sido
mostrada, por lo que se postula que la cuantificacion de la microalbuminuria deberia ser

hecha rutinariamente, comparable al papel que juega la presion arterial y el perfil lipidico.

TRATAMIENTO DE LA MICROALBUMINURIA

La microalbuminuria requiere tratamiento. De esta manera todo paciente diabético
tipo sin o con hipertension arterial debe recibir medicacion hipotensora en base a IECA o
ARAII y asi se previene la nefropatia diabetica. Por otra parte se ha demostrado que los
ARAII al bloquear el sistema renina angiotensina, reducen la progresion de la nefropatia
diabetica establecida en pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos. Es preciso sefialar segiin
Rossing y col que dicha renoproteccion se puede alcanzar con la terapia hipotensora de
corriente utilizacion. En todo caso el tratamiento de la microalbuminuria es necesario ya
que como se sabe es un importante factor de riesgo para enfermedad cardiovascular y puede
estar presente no solo en diabéticos sino en individuos sanos. Ademas del tratamiento

hipotensor propiamente dicho, los pacientes deben recibir tratamiento para los factores de
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riesgo concomitantes que se presentan en los pacientes hipertensos, es decir dejar de fumar,
perdida de peso, estatinas y un buen control riguroso de sus cifras de presion arterial, la
cual debe ser inferior a 130.80 mm de Hg. Este control de la presion arterial se acompana
de disminucion de la microalbuminuria. En ocasiones serd necesario mas de un farmaco
hipotensor y por ejemplo en los actuales momentos se asocian el bloqueador selectivo de la
renina, aliskiren a los ARAII y esta combinacion es mas efectiva para disminuir la

proteinuria en los diabéticos tipo 2 con albuminuria que utilizarlos en monoterapia.
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CAPITULO 11

EDAD E HIPERTENSION ARTERIAL



INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA), es una condicion nosologica, cuya prevalencia en el
mundo puede estar presente en un 25% de la poblacion mundial adulta sobre todo en los
llamados paises desarrollados. Se estima que en los paises europeos, la mayoria de la
poblacion tiene mas de 70 afios, en tanto que por ejemplo en Venezuela el 94 % de la
poblacioén tiene una edad comprendida entre los 14 y los 64 aios, es decir que el 6 % de la

poblacion venezolana es mayor de 65 anos( http://www.indexmundi.com). Sin embargo

ya sea en la poblacion de la tercera edad europea o americana y la venezolana con
frecuencia se desarrolla HTA y con mas frecuencia la hipertension arterial sistolica aislada.
Esta situacion origina que la HTA sea un problema sanitario de singular importancia a
escala mundial con las consecuencias de morbimortalidad que se deriva de la prevalencia
de HTA vy las repercusiones econémicas que ello conlleva.

En la actualidad, es un hecho clinico y ético tratar la HTA en cualquier grupo de
edad y de esta manera evitar los riesgos de las complicaciones cardiovasculares inherentes

a la elevacion temprana o tardia de las cifras de presion arterial.

EPIDEMIOLOGIA DE LAHTAEN EL ANCIANO

Si se disponen de datos confiables sobre la prevalencia de HTA en el anciano, se
debe entender que la HTA es una situacion nosologica muy frecuente en las personas de la
tercera edad, siendo la HTAel mas prevalerte factor de riesgo modificable para morbilidad
y mortalidad cardiovascular en todo el mundo. Asi, segiin datos aportados por de Villa y
col., la prevalencia de HTA en Espafia en 1959 era de un 37 a un 35% de la poblacién por
encima de los 55 afios, pero si se consideraba como limite una presion arterial de 160/95
mm de Hg. la prevalencia de la HTA en personas mayores de 65 afios era del 40%. En
Venezuela se estima que la prevalencia de HTA aumenta un 21% entre los 40 y los 60
afloso de edad, siendo la prevalencia en Mérida (Venezuela) en sujetos jovenes de un 20%.
Es un hecho bien conocido, que en la poblacion general, el aumento de la presion diastolica

se estabiliza con la edad cerca de los 65 afios y la presion arterial sistolica continua
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aumentando hasta los 70 afios. Se considera actualmente que la presion sistolica aislada
puede ocurrir en un 25 a 30% de la poblacion general. En estudios poblacionales limitados
de personas de la tercera edad, la prevalencia de HTA fue del 85.8% asociandose con
antecedentes familiares de hipertension y la obesidad y en paises como la Argentina la
prevalencia de HTA entre las personas mayores fue del 77.5%.. En estudios mas recientes
Pereira y col. solo encontraron diferencias entre las poblaciones de paises desarrollados y
en vias de desarrollo sobre la hipertension arterial en el hecho de que la prevalencia es
mayor en los paises desarrollados 40.8% contra el 32.2%. Todos estos datos hacen concluir
que la HTA en el anciano es muy frecuente. Se debe tomar en consideracion que factores
como la cultura, la dieta, los ingresos econdmicos y el estrés influyen sobre la evolucion de

la presion arterial.

PATOGENIA DE LA HTA EN EL ANCIANO

En la génesis de la HTA en el anciano, intervienen factores muy variados como por
ejemplo las caracteristicas de la circulacion, la hemodinamia cardiovascular, la actividad de
los barorrecptores, la mayor sensibilidad al sodio, los factores ambientales, como se
observa existe una gran variabilidad interindividual.

Los cambios que se establecen a nivel de la pared arterial, con el envejecimiento, y
las modificaciones que se establecen en los sistemas de regulacion neurohormonal son los
mayores responsables de la progresiva elevacion de la presion arterial a lo largo de la vida.
De manera tal que las grandes y medianas arterias pierden elasticidad, son menos
distensibles y asi se hacen mas rigidas y en consecuencia existe un aumento de las
resistencias vasculares periféricas. Una alteracion importante que aparece en los ancianos
es el descenso de la funcién amortiguadora que tienen las grandes arterias, en particular la
aorta, lo cual le permite suavizar las elevadas oscilaciones, debido a que el corazén es una
bomba pulsatil y de esta manera los tejidos reciben un flujo de sangre continuo. La perdida
de elasticidad arterial hace que la presion se eleve mas en sistole (mayor sistolica) y luego

disminuye mas en diastole (menor diastolica), por tanto cuanto mayor sea disfuncionante la
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aorta, la presion diastolica desciende mas. Clinicamente, los pacientes de prondstico
delicado son aquellos portadores de una hipertension sistolica aislada.

Los valores de presion arterial en los ancianos son muy dispares. El funcionamiento
de los barorreceptores en los ancianos se encuentra alterado. La accion de los
barorrecptores permite regular y estabilizar la presion arterial en el corto plazo. Esta
situacion, es decir, la alteracion de la funcion de los barorreceptores junto a la rigidez
arterial, son las causas mas notables de la variabilidad de la presion arterial en los ancianos.
Es logico en estos casos un control ambulatorio estricto de las cifras de presion arterial lo
cual puede de ser muy util para valorar la eficacia del tratamiento hipotensor.

En los ancianos, la excrecion urinaria del sodio ingerido es menor que en un
individuo joven, y asi se debe tomar en cuanta esta situacion, la cual se involucra tanto en
la génesis como en el tratamiento de la HTA en el adulto mayor. Por tanto se recomiendan
dietas bajas en sodio de aproximadamente 40 mEq/dia y una estricta perdida de peso que
son medidas muy efectivas en la terapia de la HTA del adulto mayor.

Ademas de los ya sefialado, es necesario precisar que el endotelio y la pared siguen
siendo fisiologicamente activos a pesar de la edad ain cuando existe una disfuncion
endotelial relacionada con la edad. De manera tal que la interaccion entre factores relajantes
— oxido nitrico y prostaciclinas — y factores constrictores — endotelinas y angiotensina II-
continda su accion sobre la regulacion del tono vascular, lo cual al final se observa alterado
por la accion de la HTA y la ateroesclerosis sobre el endotelio vascular, con predominio de
los factores vasoconstrictores. Desde el punto de vista molecular se conoce que le secrecion
de sustancias como las interleucinas, el IGF-1 (insulin—like growth factor-1) propician la

formacion del colageno en la pared arterial, con lo cual se aumenta la resistencia vascular.

FARMACOS Y EDAD

El proceso de envejecimiento y, particularmente en las personas mayores de 80
afios, modifica la respuesta al tratamiento farmacoldgico del anciano frecuentemente
polimedicado. Existen factores no farmacoldgicos y farmacoldgicos que influyen en la

eficacia y seguridad del tratamiento farmacolédgico en las personas de mayor edad. En este
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sentido, entre los factores no farmacoldgicos destacan por ejemplo que este tipo de
pacientes en general pueden presentar multiples enfermedades, siendo asi la adherencia al
tratamiento dificil y sobre todo cuando existen trastornos cognitivos, lo cual origina un
inadecuado cumplimiento de las 6rdenes médicas, lo cual se acentlia debido a factores
culturales y economicos. Entre los factores farmacologicos existen modificaciones

farmacocinéticas y farmacodinamicas que estan presentes en el adulto mayor.

Desde el punto de vista farmacocinetico la absorcion de los medicamentos se altera
con la edad, ya que existe, menor acidez gastrica, retardo en el vaciamiento gastrico,
movilidad abdominal disminuida. En cuanto a la distribucion de los medicamentos se han
observado cambios en la composicion corporal del anciano que afectan la distribucion de
las drogas en los diferentes compartimientos del organismo. Estos cambios en la
composicion corporal se refieren a que hay menos masa magra, aumenta el tejido adiposo,
se disminuye el agua corporal total y hay menor sintesis de alblimina. Si no existen
modificaciones en el clearance plasmatico del medicamento, los cambios en el volumen de
distribucidon originan variaciones proporcionales en la vida media de eliminacion. En el
anciano hay cambios fisioldgicos a nivel renal, y asi se observan disminuciones en el flujo
sanguineo renal, en la filtracion glomerular y en la secrecion tubular. Por tanto es muy
importante estimar la filtracion glomerular con las formulas conocidas y sobre todo cuando
se administran medicamentos como los amioglicosidos, atenolol, digoxina, litio,
cimetidina. En relacion al funcionalismo hepatico se conoce que hay una disminucion del
flujo sanguineo hepatico, se observa caida del nimero de células hepaticas y perdidas de la
cantidad de enzimas microsomales oxidantes sistema que participa en la oxidacion del
etanol a acetaldehido. Se conoce que las reacciones Fase I (oxido-reduccion e hidrdlisis)
pueden encontrarse alteradas en los ancianos mayores. Esto conduce a las alteraciones
metabolicas de ciertos medicamentos y del efecto de primer paso (Alteracion quimica
resultante de la biotransformacién de un xenobidtico antes de que llegue al sistema
circulatorio). Es necesario vigilar estrechamente los siguientes medicamentos, debido a la
disminucion de su clearance hepatico: benzodiazepinas, quinidina, propranolol,

amitriptilina, lidocaina, tolbutamida.
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En cuanto a la farmacodinamia se refiere, se conoce que los ancianos y los jovenes
no responden de la misma manera a los medicamentos. En este sentido influyen en la
respuesta la cantidad y sensibilidad de los receptores presentes en los diferentes tejidos asi
como los mecanismos fisiolégicos homeostaticos de las personas. De tal manera en el
adulto mayor existe una tendencia aumentada hacia la hipotermia frente al alcohol, los
neurolépticos, y los antidepresivos triciclitos. Ademas se observa mas hipotension
ortostatica cuando se utilizan hipotensores, neurolépticos, benzodiazepinas y agentes contra
el mal de Parkinson. Los sedantes al actuar sobre el sistema nervioso central pueden dar
origen a caidas, muy frecuentes en el anciano. En relacion a la afinidad y sensibilidad de los
receptores beta, ha sido sefialada una disminucidén en su respuesta tanto a medicamentos

antagonistas (propranolol) como agonistas (isoproterenol).

Otro aspecto importante en el uso de los medicamentos en los adultos mayores es la
frecuencia de reacciones adversas o efectos secundarios ya que la edad avanzada
predispone a las reacciones adversas. Se ha establecido que en pacientes hospitalizados las
reacciones adversas superan el 25% cuando se les compara con adultos jovenes. Asi por
ejemplo cuando se administran hipotensores es necesario vigilar la hipotension ortostatica y
cuando se administran diuréticos se debe vigilar el estado de hidratacion del paciente, si

existe hiponatremia o hipokalemia y la presencia de incontinencia urinaria.

TRATAMIENTO

Objetivamente, la evidencia ha mostrado que el tratamiento de la HTA en ancianos
ademés de ser muy efectivo, es mas beneficioso que tratar jovenes con HTA por los
factores de riesgo de morbi-mortalidad asociados. En la instauracion del tratamiento
hipotensor en el anciano se deben tomar en consideracion las condiciones fisiologicas
propias de los adultos mayores sobre todo a partir de los 75 afos. En este sentido es
importante que se tome en consideracion en las medidas no farmacologicas, la restriccion
de sal ya que existe una menor habilidad para eliminar el sodio consumido lo cual influye

sobre la patogenia de la hipertension y su tratamiento. Es til también la reduccion prudente
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del sobrepeso, realizar con regularidad y de acuerdo a sus condiciones de salud ejercicio

fisico y finalmente el tratamiento de las dislipidemias y otras enfermedades asociadas.

En cuanto al tratamiento farmacologico, se debe comenzar por sefialar que debe ser
individualizado y se debe prescribir un fdrmaco que controle bien la PA y sin efectos
secundarios mayores. En la Tabla 11-1, se hace una aproximacion de las cualidades de un

medicamento modelo para tratar la HTA en el adulto mayor.

Tabla 11.1 Cualidades del medicamento modelo para el tratamiento de la HTA en el

adulto mayor.

Control progresivo de la presion arterial

Dosis tnica diaria

Vasodilatador periférico

Mantener presion de perfusion en cerebro, corazon, rifidn sin alterar la autorregulacion
Sin provocar bradicardia y sin alterar la conduccion cardiaca

Ausencia de resistencia a la insulina y dislipidemia

Ausencia de hipotension ortostatica.

En relacion, a las acciones de los diferentes medicamentos que son de uso regular para
el tratamiento de la HTA y su eventual utilizacién en los adultos mayores son utiles las

siguientes recomendaciones:

1. Se conoce que durante el envejecimiento puede existir una moderada intolerancia a
la glucosa y se observa ademas alteraciones del metabolismo de los lipidos e
hiperuricemia. Por tanto el uso de diuréticos tiazidicos y betabloqueadores debe
hacerse con prudencia. En todo caso se debe evitar las dosis elevadas de los

diuréticos tiazidicos y vigilar la aparicion de hipopotasemia y arritmias cardiacas.
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2. Eluso de los depletores de volumen debe ser cuidadoso asi como los farmacos que
producen hiponatremia, hipopotasemia y bradicardia.

3. Los calcioantagonistas, los inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de la angiotensina II
(ARII), mejoran la esclerosis glomerular e intersticial en el rifion del
envejecimiento.

4. Los hipotensores como la reserpina, clonidina y alfametildopa, pueden tener efectos
secundarios en los adultos mayores por sus acciones a nivel del sistema nervioso
central, ya que se sabe que la permeabilidad de la barrera hematoencefalica en los

ancianos se encuentra aumentada.

En los adultos mayores es muy importante tomar en consideracion hasta que nivel
se deben disminuir las cifras de presion arterial. Se debe recordar, que una disminucion
excesiva de la PA en el anciano puede originar alteraciones en la perfusion de 6rganos
como el rifidn y el cerebro, ya de por si sometidos a los cambios fisioldgicos y estructurales
propios de la edad. Para Mancia et al la PA se debe disminuir por debajo de 140.90 mm de
Hg. Hansson et al, al estudiar 18.790 pacientes entre los 50 y los 80 afios de edad llegan a la
conclusion que a menor PA, menor es el riesgo de padecer de complicaciones

cardiovasculares en este grupo etario.

Otro de los asuntos a resolver en el tratamiento de la HTA del anciano es el de
conocer si existe un limite de edad para dar inicio al tratamiento hipotensor. Ante todo se
debe tomar en consideracion que a estas edades es muy frecuente la comorbilidad
cardiovascular, cerebrovascular, dislipidemia y que son factores independientes para un
buen control tensional. Senior et al, en un estudio en Nueva Zelanda, analizo los datos de
3.068 ancianos, se observo que el 56% de estos pacientes eran hipertensos y que el 94% de
los hipertensos reciban tratamiento hipotensor. En el estudio de Beckett et al, en el cual se
incluyeron 3845 pacientes, para recibir un diurético la indapamida de liberacion prolongada
y placebo y para alcanzar un control tensional menor de 150.80 mm de Hg, se encontrd una
disminucion significativa del 21% de la muerte por cualquier causa( p=0,02), la muerte por

ACV se redujo significativamente en un 39% (p=0,046), la muerte cardiovascular
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disminuyo significativamente en un 23% (p=0,06), y la insuficiencia cardiaca en el grupo
estudiado disminuyo significativamente en un 60% (p<0,001). Asi ante estos resultados, es
evidente que la HTA en el anciano debe ser tratada e individualizada sobre todo en

pacientes con antecedentes cardiovasculares y patologia cerebrovascular.
En la Tabla 11.2 se citan los hipotensores mas comunmente utilizados en el

tratamiento de la HTA en el anciano y se sefialan dos ventajas y dos inconvenientes,

tomando en consideracion aspectos médicos y socio-econdémicos.
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Tabla 11.2. Hipotensores de uso habitual en el anciano, beneficios (b) y problemas (p).

Diuréticos
(b) Bien tolerados
(b) Econémicos
(p) Diabetes y Gota (Dosis elevadas)
(p) Hipokalemia
Betabloqueantes
(b) Eficaces en angor pectoris e ICC
(b) Mejoran HVI
(p) Dislipidemia
(p) Hipotension ortostatica
Calcioantagonistas
(b) Bien tolerados
(b) Utiles en angor pectoris
(p) Edemas en MI
(p) Estrefiimiento
Alfabloqueantes
(b) Mejoran dislipidemia
(b) Uso comun en HPB

(p) Hipotension ortostatica

(p) Bradicardia
IECA
(b) Disminuyen proteinuria
(b) Mejoran la HVI

(p) Control regular de la funcion renal
(p) Tos
ARAII
(b) Bien tolerados
(b) Disminuyen proteinuria
(p) Relativamente costosos

(p) Control regular funcion renal

ARAII, antagonistas de los receptores de la angiotensina II; HBP, hipertrofia prostatica benigna; HIV,
hipertrofia ventricular izquierda; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; IECA, inhibidores de la enzima de

conversion de la angiotensina; MI, miembros inferiores.
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INTRODUCCION

La presion arterial es un fenotipo cuantitativo que presenta una distribuciéon normal
en la poblacion. Desde el punto de vista clinico, este fenotipo se suele dividir en dos
grandes grupos: normotension e hipertension (HTA), si los valores de la presion arterial
sistolica (PAS) o de la presion arterial diastolica (PAD) superan unos valores determinados
y consensuados por expertos'. Aunque la HTA ya fue descrita a finales del siglo XIX?,
hasta mediados del siglo XX se consideraba que era necesario mantener una presion arterial
alta para impulsar la sangre a través de las arterias de las personas de mayor edad, y que su
existencia era un elemento normal en el envejecimiento’. Los investigadores del estudio de
Framingham disiparon estos mitos y describieron una asociacion directa entre la presion
arterial y el riesgo cardiovascular independientemente de la edad®. Posteriormente, un gran
nimero de estudios observacionales ha confirmado que la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular mantienen una relaciéon continua tanto con la PAS como con la PAD,
especialmente con la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad coronaria™®. Ademas,
tanto la PAS como la PAD presentan una relacion independiente y gradual con otras
enfermedades, como la insuficiencia cardiaca’ y la enfermedad renal cronica®. Esta
asociacion con una elevada morbilidad y mortalidad cardiovascular, junto con la elevada

%10 explica por qué la Organizacion Mundial de la

prevalencia de HTA en la poblacion
Salud (OMS) considera que la presion arterial elevada es la primera causa de muerte en

todo el mundo'".

En el 5% de casos de HTA se puede identificar la causa que origina las cifras
elevadas de PAS o PAD (HTA secundaria), pero en el 95% restante estas causas se
desconocen (HTA esencial). Clasicamente, la HTA esencial se ha definido como una
enfermedad que puede ser unica y cuya causa es desconocida o como un grupo de
enfermedades diferentes con una caracteristica comun y varios efectos secundarios también
comunes que tienen una etiologia diferente pero que comparten mecanismos
etiopatogénicos'?. Desde hace muchos afios, se conoce que existe un componente genético
en el control de la presion arterial”® y, por lo tanto, el descubrimiento de los genes y las
variantes genéticas relacionadas con este control puede ser muy util para conocer mejor los

mecanismos etiopatogénicos de la HTA.



En este articulo revisaremos los ultimos avances en el conocimiento de las bases

genéticas de la HTA esencial y del control de la presion arterial.

LA HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL COMO ENFERMEDAD
GENETICAMENTE COMPLEJA

La HTA es un ejemplo de enfermedad compleja desde el punto de vista genético.
Este tipo de enfermedades se caracteriza por un origen multifactorial, en el que el
componente genético, el componente ambiental (como el indice de masa corporal elevado,
el sedentarismo o el consumo de alcohol y de sal) y su interaccion tienen una gran
importancia y determinan la susceptibilidad individual a su apariciéon y a su progresion.
Generalmente, en este tipo de enfermedades el componente genético esta relacionado con
multiples genes y variantes que suelen ser comunes (presentes en >5% de la poblacion) y
que tienen efectos pequefios, lo que contrasta con las enfermedades monogénicas o
oligogénicas, en las que existen variantes genéticas muy poco frecuentes en la poblacion
(mutaciones), localizadas en uno o pocos genes, pero que tienen un gran efecto sobre el
riesgo de presentar la enfermedad  (figura 7). Aunque hay otras dos posibles
combinaciones: variantes raras con efecto pequefo y variantes frecuentes con gran efecto,
las primeras son muy dificiles de identificar con los medios actuales mientras que las

segundas son muy raras en la biologia humana.

. . .. 14
Estudios con gemelos monocigotos comparados con dicigotos ~ y con hermanos
o, . . 15 . ., . .
bioldgicos comparados con adoptivos ~ demuestran que las cifras de presion arterial tienen

un notable componente.
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Enf. Mono-oligogénicas

Efecto de la variante genética

No Enf.
identificable: complejas

Frecuencia alélica

Figura 7 - Representacion grafica de las posibles combinaciones de la frecuencia de la
variante genética en la poblacion (rara a frecuente) y el efecto de esa variante sobre el

riesgo de presentar la enfermedad (pequefio a grande).

hereditario, que no es solo atribuible a factores ambientales compartidos por los miembros
de la familia. Para cuantificar la relevancia del componente genético en una enfermedad
compleja disponemos de un estadigrafo, la heredabilidad, que es la proporcion de la
variabilidad del fenotipo de interés que estd explicada por la variabilidad
genética poblacional. La heredabilidad de la PAS o de la PAD, aunque varia entre estudios
y oscila entre el 31 y el 68%'®"® indica que el componente genético es significativo y

relevante.
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ESTUDIO DEL COMPONENTE GENETICO DE LA PRESION ARTERIAL Y LA
HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

Para conocer las causas genéticas de la HTA esencial se han utilizado
clasicamente dos grandes tipos de estudios: los estudios de ligamiento del genoma
completo y los estudios de asociacion. En el caso de la HTA mendeliana, de la que no
trataremos en este articulo, se han empleado también otro tipo de aproximaciones que han
identificado mutaciones'® en genes que fundamentalmente se relacionan con la reabsorcion

renal de Na', K"y CI ™.

Estudios de ligamiento de genoma completo

Los estudios de ligamiento requieren la participacion de varias familias en las que
existen individuos afectados y no afectados por la enfermedad. Clasicamente, se han
utilizado unos 400 marcadores distribuidos de forma uniforme a lo largo del genoma®,
aunque hoy dia pueden emplearse hasta 1.000.000 de marcadores, y se analiza si la
transmision de generacion en generacion de alguno de estos marcadores se asocia con la
aparicion de la enfermedad (segregacion) (figura 8). Este tipo de estudios ha sido muy Ttil
para identificar los genes causales de numerosas enfermedades monogénicas, pero su
contribucion en el caso de enfermedades complejas ha sido muy limitada. En el caso de la
HTA esencial se han realizado mas de 30 estudios que han sugerido la existencia de mas de

100 loci asociados con HTA, aunque los resultados en la mayoria de casos no han

alcanzado la significacion estadistica y la replicacion generalmente ha sido negativa®'.
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Figura 8 - Representacion grafica del fundamento de los estudios de ligamiento en el que
se presenta un pedigree y se observa que la presencia del marcador genético 1 cosegrega

con la enfermedad de forma autosémica dominante.

La gran limitacion de este tipo de estudios esta relacionada con el reducido poder
estadistico que tiene, ya que el nimero de componentes de una familia es limitado y el
nimero de generaciones incluidas se reduce generalmente a tres, lo que en su conjunto
reduce el numero de meiosis que se producen. Por otra parte, como en la mayoria de
caracteristicas genéticamente complejas, la penetrancia (presencia del fenotipo cuando la
variante genética estd presente) es variable y puede depender de la interaccion con otras

variantes genéticas o con factores ambientales.

Estudios de asociacion basados en genes candidatos

En este tipo de estudios se usan disefios clasicos en la investigacion biomédica:

casos y controles o de cohorte, aunque también hay algun tipo de disefio especifico para
. s . , . (o , 2
estudios genéticos que incluyen trios definidos por un caso indice y sus progenitores™.

Estos estudios ya se utilizaron en la década de 1950 para estudiar la relacion entre los
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grupos sanguineos y el riesgo de presentar Glcera péptica™. En la década de 1990 se
hicieron muy populares y se han publicado un gran nimero de estudios en los que se
analiza la relacion entre variantes genéticas y distintos fenotipos. En la figura 9 se presenta
el fundamento de estos estudios, que se basa en determinar las diferencias en la frecuencia
de genotipos o de alelos entre casos y controles. Recientemente, se han publicado unas
excelentes y comprensibles revisiones sobre como interpretar un estudio de asociacion

genética* .

CASOS NTROLES—

IET * CT
# CT cT CcC

cc T
iTT M
T T 1lgen
* * cT
1 SNP 4{ T o
[T \TT
* cT =

Frecuencia alélica Frecuencia alélica
Alelo C: 8 (40%) Alelo C: 12 (40%)
Alelo T: 12 (60%) Alelo T: 8 (60%)

Frecuencia genotipos Frecuencia genotipos
TT: 4 (40%) TT: 2 (20%)

CT: 4 (40%) CT: 4 (40%)
CC: 2 (20%) FIGURA 3 CC: 4 (40%)

Figura 9 - Representacion grafica del fundamento de los estudios de asociacion en un
estudio de casos y controles que compara la frecuencia de alelos y de genotipos entre casos

y controles.

Una de las caracteristicas de estos estudios es que los investigadores tienen que
seleccionar a priori el gen (o genes) y, dentro de dicho gen, la variante, o variantes,
genéticas que quieren estudiar. La mayoria de autores seleccionan genes candidatos
relacionados con la fisiopatologia de la enfermedad. Dentro de ese gen se puede seleccionar
una variante ya previamente estudiada por otro grupo o incluir un conjunto de variantes que

capture gran parte de la variabilidad genética comun de ese gen (tagSNPs). En el caso de la
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HTA y de la PAS o la PAD, los estudios de asociacion de genes candidatos, con variantes
comunes en la poblacion general, han resultado ser, en general, discordantes. Las
asociaciones que se han encontrado con el fenotipo de la HTA esencial o la PAS/PAD son
débiles, no se suelen replicar y no hay experimentos funcionales que expliquen el papel de

. . 27
las variantes analizadas”’.

Uno de los paradigmas es el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Se han
realizado cientos de estudios analizando alguna variante genética en alguno de los genes
relacionados con este sistema y los resultados, a dia de hoy, no son concluyentes. Por
ejemplo, diversos metanalisis que han analizado la variante insercion/delecion del gen
ACE®, el polimorfismo rs5186 del receptor 1 del angiotensinogeno®, la variante M235T
del angiotensindgeno30, o la variante —344 C>T de la sintasa de la aldosterona® han
llegado a la conclusion de que no existen evidencias sobre la asociacion de estas variantes

con la HTA o con los niveles de PAS o de PAD.

Algunas excepciones son, por ejemplo, el gen de la kinasa acoplada a proteina G,
GRK4, y de la subunidad betal del canal de K de gran conductancia activado por Ca®",
KCNMBL1. En el primer caso, se hallo en el gen GRK4 humano una variante humana
comun, 486Val, asociada con HTA sensible a la sal en italianos. Este hallazgo se confirmé

., . . . - 32
en poblacion blanca australiana y en poblacion africana y japonesa™.

En el segundo caso, la disrupcion del gen KCNMB1 se asociaba con una presion
arterial elevada e hipertrofia del ventriculo izquierdo en ratones™. Se ha descrito que la
variante E65K de este gen se asocia con un menor riesgo de aparicién de HTA* y de
presentar una enfermedad cardiovascular’. El estudio funcional in vitro de esta variante
demostré una ganancia de funcién del canal, que conlleva una mejor capacidad de
vasodilatacion arterial’®. Posteriormente, otros autores han relacionado esta variante con

una menor presion de pulso’® y, recientemente, con un mayor filtrado glomerular®’.

La gran limitacion de este tipo de estudios es la falta de replicacion de los resultados
en diferentes poblaciones®, lo que sugiere que muchas de las asociaciones identificadas
pudieran ser falsas®”. Generalmente, la falta de replicacion puede relacionarse con sesgos
existentes en el estudio de descubrimiento, como la estratificacion de poblaciones, errores

en la medida del fenotipo, errores en la genotipacion y sesgos en la seleccion de los
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participantes o de publicacion. En ocasiones, no obstante, la falta de replicacion puede
explicarse por diferencias en los patrones de desequilibrio de ligamiento entre poblaciones
o por la modulacién del efecto de las variantes genéticas por factores ambientales que
varien entre poblaciones. Otra de las limitaciones, como ya hemos mencionado
anteriormente, es que los investigadores tienen que seleccionar a priori el gen que debe
estudiarse, y esta seleccion se basa fundamentalmente en el conocimiento previo de la
fisiopatologia de la enfermedad, lo que limitael descubrimiento de nuevas vias o
mecanismos moleculares. Por otra parte, en muchas ocasiones la seleccion de variantes en
el gen de interés no garantiza que se capture la variabilidad genética comun existente en ese

gen.

Estudio de asociacion de genoma completo

Este tipo de estudios tienen como objetivo identificar loci asociados con la
enfermedad o con la caracteristica fenotipica en estudio. Estos estudios se propusieron a

mediados de la década de 1990* y se fundamentan en tres grandes asunciones:

1. Existe un conjunto de variantes genéticas que capturan gran parte de la

variabilidad genética comUn descrita en el genoma humano.

2. Las enfermedades raras o mendelianas estan relacionadas con variantes genéticas
poco frecuentes, mientras que las enfermedades complejas mas frecuentes estan
relacionadas con variantes genéticas comunes (hipotesis de enfermedad comun-

variante genética comtin; common disease-common variant).
3. No estan basados en hipodtesis previas.

Desde mediados de la década de 1990 hasta mediados de la primera década del siglo
XXI, se desarrollaron los instrumentos para poder llevar a cabo este tipo de estudios. Se
puso en marcha el estudio HapMap que, tras genotipificar mas de tres millones de variantes
genéticas, fundamentalmente polimorfismos, ha descrito el patron de desequilibrio de
ligamiento (asociacidon entre variantes genéticas) existente en el genoma en distintas

41,42

poblaciones Una de las conclusiones de este estudio es que no es necesario
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genotipificar los mas de 10.000.000 de polimorfismos comunes descritos en el genoma, ya
que como muchos estan asociados entre si, con genotipificar entre 500.000 y 1.000.000
polimorfismos puede capturarse una gran parte de la variabilidad comin existente en el
genoma (figura 4). En paralelo, diferentes compafiias pusieron en marcha plataformas para
la genotipificacion masiva y chips que permitian la genotipificacion de este numero de
variantes genéticas. En el afio 2006, todo estaba listo para poner en marcha este tipo de
estudios y responder a la pregunta de si variantes genéticas comunes explican una parte

sustancial de la variabilidad de las enfermedades comunes™.

Este tipo de estudios ha permitido identificar diferentes loci asociados con
diferentes enfermedades™. En el caso de la presion arterial y la HTA también se han

publicado varios estudios de este tipo:

1. En el estudio Wellcome Trust Case Control Consortium (WTCCC) no se observo
ninguna variante genética que se asociara con HTA de forma estadisticamente
significativa (p <5 x 1077). Aunque la muestra analizada la formaban 2.000 casos de
HTA y 3.000 controles, el estudio no tenia un poder suficiente para detectar riesgos
relativos inferiores a 1,5, que se estima que es el rango en el que se sitia el riesgo

’ . o . .45
para la mayoria de variantes genéticas asociadas con enfermedades complejas™.

2. Org, et al.*® han identificado como protectora de HTA a una variante en el gen
CDH13 (cromosoma 16qg23.3). Este gen estd implicado en el remodelado de la
pared vascular y en la angiogénesis, mecanismos consistentes con su potencial papel
en la regulacion de la presion arterial. Este hallazgo se ha replicado en dos otras
poblaciones europeas (0dds ratio [OR] combinada = 0,67; p = 5,30 x 10, para el
modelo dominante, y OR = 0,78; p = 8,27 x 107 para el modelo aditivo).

3. Yang, et al.*’ identificaron un haplotipo de 4 SNPs asociado con HTA de
aparicion en edades tempranas de la vida. Este haplotipo estd localizado en el
cromosoma 2p22.3 que identifica un locus en el que se encuentran varios genes
(MYADML, FAM98A, RASGRP3). El gen RASGRP3 se ha relacionado con una
respuesta vascular anémala a la endotelina 1 y a la angiotensina II en modelo

animal.
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4. En otro estudio, realizado en poblacion Amish que se ha replicado en otras cuatro
poblaciones caucasicas, se ha identificado un locus en el gen STK39 que se asocia
con la PAS y con la PAD*. La proteina codificada por este gen se expresa en las

: ’ . 14 + +
nefronas e interactia con las quinasas que regulan la absorcion renal de Na', K' y

CI.

5. En poblacion asiatica, se ha identificado un locus que contiene el gen ATP2B1
relacionado con una ATPasa que regula el transporte de calcio, y que también se
asocia con la presion arterial®.

6. En 2009, se publicaron los resultados de dos grandes estudios que incluian a mas
de 30.000 individuos, que identificaron 13 loci asociados con presion arterial®™".
La mayoria de las variantes identificadas posee una magnitud de asociacion muy
pequeiia, entre 0,5 y 1 mmHg por alelo de riesgo, y la variabilidad de la presion
arterial explicada por el conjunto de variantes identificadas es muy pequefia (1-3%).
Los resultados mas relevantes de estos dos estudios (y de otros) se presentan en la
tabla 12.1. En los proximos meses se publicaran los resultados de un metanalisis de
estos dos grandes estudios que permitira, sin duda, identificar nuevos loci asociados

con los fenotipos relacionados con la presion arterial.

7. Recientemente, se ha publicado un estudio que incluia a poblacion
norteamericana de origen africano®?, que también ha identificado nuevos loci, y un
estudio realizado en poblacion de Suecia y replicado en poblacion de origen
europeo que identifica variantes genéticas en el gen de la uromodulina asociadas

con HTA™,

Este tipo de estudios ha permitido avanzar en el conocimiento de las bases genéticas

del control de la presion arterial, aunque los loci identificados explican todavia poco acerca

de la heredabilidad de este fenotipo™.

Los estudios de asociaciéon de genoma completo tienen también una serie de

limitaciones’: capturan la variabilidad com@in del genoma (variantes genéticas presentes en

mas del 5% de la poblacion), pero no la variabilidad rara, que probablemente tiene un
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efecto mayor; requiere estudios con un gran tamafio de la muestra para poder alcanzar una
potencia estadistica suficiente; identifica loci asociados con la enfermedad, no genes, y, en
ocasiones, la interpretacion del mecanismo fisiopatologico no es directa, y requiere

replicacion de los resultados en muestras independientes.
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Tabla 12.1 -

rsid

rs17367504

rs9308945
rs5743185
rs6749447
rs9815354
rs16998073
rs12153297

rs16877320
rs17365948

rs11191548

rs1004467

rs1530440

Cromosoma

(o2}

10

10

Estudio
Ref.
bibliogréfic
a
52

49
54
50
53
52
48

54
54

52

53

52

Genes
locus

MTHFR
CLCN6
NPPA
NPPB
AGTRAP

MYADML
FAM98A
RASGRP3

PMS1
STK39

ULK4

PRDM8
FGF5
C4orf22

CCNG1
MYLIP
YWHAZ

C100rf26
CYP17A1
C100rf32
AS3MT
CNNM2
NT5C2

C10o0rf107

en Fenotipo

asociado

PAS
PAD

HTA

PAS

PAS

PAD

PAD

HTA

PAS
PAS

PAS
PAS

PAD

Valor
dep

10"

10™*

10-11

10°®

10—21

107
10°
10°®

10-24

1010

10°°

Variantes genéticas y loci asociados con la presion arterial identificados en estudios de asociacion global del genoma

Posible mecanismo

NPPA y NPPB: codifican péptidos natriuréticos con funcion
vasodilatadora y natriurética
AGTRAP: codifica el receptor tipo 1 del angiotensinégeno I

RASGRP3: gen relacionado con respuesta vascular anomala a
la endotelina 1 y la angiotensina Il

PMS1: ???

STK39: proteina que interacciona con quinasas que regulan el
transporte renal de cationes y se expresa en nefronas

ULK4: ?27?2?

FGF5: gen que codifica proteina de la familia de los factores de
crecimiento de fibroblastos, estimula la proliferacion de
cardiomiocitos

CCNG1: ??7?

MYLIP: ?2?

YWHAZ: codifica una proteina que interactda con el receptor
de insulina

CYP17A1: codifica una proteina del citocromo P450 que media
la accién de un esteroide que interviene en la sintesis de
mineralocorticoides que regulan la absorcién renal de Na

ARID5B: interviene en la diferenciacion de las células
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rs11014166
rs12279202
rs381815

rs17249754
rs2681492
rs2681472

rs653178

rs3184504

rs2384550
rs11160059

rs1378942

rs6495122

rs13333226

rs12946454

rs16948048

10
11
11

12

12

12
14

15

16

17

17

53
54
53

51
53
53

52

53

53
54

52

53

55

52

52

TMEM26
RTKN2
RHOBTB1
ARIDS5B

CACNB2
IPO7
PLEKHA7

ATP2B1
GALNT4

SH2B3
ATXN2

TBX3-5
SLC24A4

CYP1A1
CYP1A2
CSK
LMAN1L
CPLX3
ARID3b

UMOD

PCLD3
ACBD4
HEXIM1
HEXIM2
FMNL1

ZNF652
PHB

PAD
PAS
PAS

PAS
PAD

PAD
PAS

PAD

PAD

PAD

HTA

PAS

PAD

10—18

10®

102

10-10

10—11

musculares lisas

CACNB2: codifica la subunidad beta 2 de un canal de calcio
IPO7: 2??
PLEKH7: ???

ATP2B1: codifica una proteina que se expresa en endotelio y
esta relacionada con el transporte de calcio desde el citosol al
espacio extracelular

SH2B3: se expresa en células progenitoras hematopoyéticas y
endoteliales. Modelos animales knock-out presentan una
mayor sensibilidad a citoquinas y sefializacion anormal de
factores de crecimiento.

ATXN2: asociado recientemente con diabetes e infarto de
miocardio

TBX3-5: ?2?7?

SLC24A4: codifica proteina que interviene en el transporte
iGnico

CYP1Al y CYP1A2: codifican proteinas del citrocromo P450
que regulan el metabolismo del acido araquidénico

CSK: codifica un tirosin quinasa citoplasmatica que esta
relacionada con la proliferacion de células de musculo liso
vascular dependiente de la angiotensina Il

UMOD: codifica proteina que interviene en la absorcion de Na*
renal

PCLD3: es miembro de una familia de fosfolipasas importantes
en la sefializacién de las células musculares lisas vasculares y
activada por péptidos como la endotelina y la angiotensina

???
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RETOS EXISTENTES EN EL ESTUDIO DEL COMPONENTE GENETICO DE LA
PRESION ARTERIAL

La identificaciéon de variantes genéticas asociadas con el control de la presion
arterial esta siendo mas complicada y laboriosa que la investigacion de las bases genéticas
de otras enfermedades complejas. Ademas de las limitaciones comunes en el estudio de las
patologias complejas, como magnitudes de asociacion pequefas, insuficiente tamafio
muestral y poder estadistico, en el caso de la HTA se afiaden otras dificultados propias del
fenotipo concreto de presion arterial, como son la imprecision en la recogida de los valores
de la presion arterial (redondeo de cifras), la variabilidad intrapersonal en las cifras de
presion arterial, la variabilidad interobservadores en la medicion, y los diferentes métodos
de medida. Actualmente se estan realizando estudios que utilizan otros instrumentos de
medida, como son la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial, cambios en los
valores de presion arterial a lo largo de la vida, etc., que pueden contribuir a continuar

avanzando en este ambito.

A la espera de los resultados de nuevos metanalisis de grandes consorcios y de otros
estudios que estan en marcha, podemos preguntarnos hacia donde debe dirigirse la

investigacion en los proximos afos:

1. Identificacion de los mecanismos moleculares que explican la asociacion entre
los diferentes loci identificados en los estudios de asociacion de genoma completo y
la presion arterial. Este paso es necesario para la identificacion de nuevas dianas

terapéuticas.

2. Farmacogenomica, aunque ya hay algunos estudios que han analizado si la
variacion genética puede ser 1til para identificar respondedores y no respondedores
a un tratamiento, los resultados son muy preliminares y son necesarias la replicacion

y la confirmacion en diferentes poblaciones.

3. Estudio de variantes gendmicas estructurales (variantes de nimero de copias,

inserciones/deleciones, inversiones, etc.), que recientemente se han incluido en los
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chips comerciales de genotipificacion y su potencial asociacion con la presion

arterial.

4. Epigenética; el estudio de cambios, no en la secuencia pero si en la estructura del
ADN, esta intimamente relacionado con la expresion génica, se ha estudiado mucho

en cancer y también puede tener relevancia en los fenotipos cardiovasculares.

5. Micro-ARN; en los ultimos afios se ha identificado que existen moléculas de

. ., ., y 56
ARN que tienen como funcion la regulacion de la expresion de genes™ .

6. Secuenciacion; con el proyecto de secuenciacion de los 1.000 genomas empieza
probablemente una nueva etapa en el estudio de la genética humana’’. La
informacién generada puede aplicarse a los estudios de asociacion de genoma
completo y pasar a imputar entre 6 y 10.000.000 de variantes genéticas (muchas de
ellas poco frecuentes), pero el gran salto sera obtener la secuencia del ADN de
individuos concretos, lo que permitira el estudio de las variantes raras y su relacion

con diferentes fenotipos clinicos.

CONCLUSIONES

En los ultimos afios, hemos avanzado de forma so6lida en el conocimiento de las
bases genéticas del control de la presion arterial, gracias fundamentalmente a los resultados
de los estudios de asociacion del genoma completo. Estos resultados van a permitir
identificar nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento y la prevencion de la HTA
esencial y de sus complicaciones. De todos modos, gran parte del componente genético de
la HTA permanece todavia por descubrir. Serd necesario continuar colaborando entre

diferentes disciplinas para afrontar este reto.
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CONCEPTOS CLAVE

1. La presion arterial es una variable bioldgica con una distribucion normal; entre un 30 y
un 68% de la variabilidad de la presion arterial esta relacionada con la variabilidad genética

(heredabilidad).

2. El descubrimiento de las bases genéticas de la hipertension esencial esta siendo una tarea

complicada.

3. Los estudios clasicos basados en la segregacion y en la asociacion de variantes comunes
de genes candidatos con la presion arterial han proporcionado, en general, resultados

discordantes.

4. Los estudios de asociacion de genoma completo tienen como objetivo identificar loci
asociados con la enfermedad o caracteristica bioldgica de interés, no estan basados en
hipotesis previas, y se basan en la idea de que las enfermedades complejas mas frecuentes
estan relacionadas con variantes genéticas comunes (common disease-common variant

hypothesis).

5. Este tipo de estudios ha permitido identificar unos 20 loci asociados con presion arterial.
En algunos de estos loci se encuentran genes que intervienen en el remodelado vascular, la
respuesta vascular a sustancias vasoactivas, la sintesis de péptidos vasodiladores y

natriuréticos, y la absorcion renal de electrolitos.

6. La magnitud de la asociacion entre los alelos de riesgo y la presion arterial es pequenia,

entre 0,5 y 1 mmHg por alelo de riesgo.

7. La variabilidad de la presion arterial que explican las variantes identificadas en la

actualidad es pequena (<5%).
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CAPITULO 13

APNEAS DEL SUENO E
HIPERTENSION ARTERIAL



INTRODUCCION

El estudio del sindrome de apneas hipopneas del suefio (SAHS) es relativamente
reciente, a pesar de que su prevalencia a nivel mundial, es de aproximadamente un 4% en
los hombres y 2% en las mujeres entre los 30 y 60 afios de edad. Este sindrome aparece
muy frecuentemente en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida. La apnea
obstructiva del suefio (AOS) se estima que afecta a 15 millones de adultos norteamericanos
y se encuentra presente en pacientes que padecen hipertension arterial, enfermedad
coronaria, accidente cerebro vascular, fibrilacion auricular, habitualmente son obesos y
roncan durante el suefio. Por el contrario la apnea central del suefio (ACS) ocurre
principalmente en los pacientes con insuficiencia cardiaca. La ACS se define por una
pérdida del esfuerzo durante el cese del flujo de aire, mientras que en la AOS los esfuerzos
inspiratorios estan presentes. Existen varias manifestaciones de la apnea central del suefio
como son por ejemplo la apnea inducida por la altura, la ACS idiopatica, la ACS inducida
por narcdticos, la hipoventilacion por obesidad y la respiracion de Cheyne-Stokes. Los
pacientes con ACS e hipertension arterial sistolica, disfuncion ventricular izquierda, y
presion arterial diastélica baja, tienen un prondstico muy reservado. El Sindrome de
Apneas-Hipopneas durante el Sueno (SAHS) se define como un cuadro de somnolencia
excesiva, trastornos cognitivo-conductuales, respiratorios, cardiacos, metabolicos o
inflamatorios secundarios a episodios repetidos de obstruccion de la via aérea superior

(VAS) durante el suefio y cuando existe un indice de apneas-hipopneas (IAH) mayor de 5.

Esta obstruccion se produce por el colapso de las partes blandas de la garganta, lo
que determina hipoxemia e interrupciones del suefio no conscientes y somnolencia y
cansancio diurnos. Los recientes consensos definen el SAHS por la combinacion de la
clinica y el indice IAH. Hablamos de SAHS cuando existe un IAH >5 junto con excesiva
somnolencia diurna (ESD) no explicada por otras causas o bien dos o mas sintomas de los

siguientes (Tabla 13.1):
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Tabla 13.1 Sintomas diagnosticos del SAHS

o Asfixias repetidas durante el suefio.
o Despertares recurrentes durante el suefio.
e Percepcion del suefio como no reparador.
o Cansancio y/o fatiga durante el dia.

o Dificultades de concentracion.

El SAHS requiere un diagndstico temprano ya que si no puede tener una evolucion
y pronostico desfavorable para el paciente y su entorno. Asi por ejemplo, si el paciente no
descansa bien en la noche puede originar accidentes de transito o no cumplir con su trabajo
de manera eficiente. Por otra parte la hipoxia debida al SAHS aumenta los riesgos
cardiovasculares y los derivados de la hipertension arterial. En el presente capitulo se

estudian las relaciones entre la HTA y el SAHS y su manejo terapéutico.

PATOGENIA

Durante el suefio normal, no hay aumento de la actividad simpatica ni de las
catecolaminas. En el periodo de las apneas como consecuencia de la obstruccion del flujo
aéreo, se produce lo contrario es decir se incrementa la actividad simpatica y los niveles de
catecolaminas y como consecuencia se origina aumento sistémico de la presion arterial
(PA), de la presion pulmonar y de la postcarga con disminucion del gasto cardiaco. La
hipoxemia y hipercapnia debidas a las apneas activan los quimiorreceptores y asi se
produce el aumento de la actividad simpatica. Una vez reiniciado el flujo aéreo, aumentan
el retorno venoso y el gasto cardiaco, se incrementan asi mismo las resistencias periféricas,
todo lo cual conduce a un aumento importante de la PA que se observa al final de las
apneas. La activacion simpatica puede permanecer durante el dia con el consiguiente

aumento de los valores de la PA diurna. Debido a la activacion simpatica existe una
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importante variabilidad de la PA lo cual origina para el paciente un aumento del riesgo
cardiovascular. Se ha postulado que existen otros mecanismos implicados en la HTA del
SAHS como son la disfuncion endotelial, el estrés oxidativo, la inflamacion, la coagulacion

y los trastornos metabolicos.

En los pacientes con SAHS, existe disfuncion endotelial, lo cual origina liberacion
de sustancias vasoactivas como la endotelina, que contribuye a mantener el efecto
vasopresor y de esta manera mediar en el dafio cardiovascular presente en estos pacientes.
Por otra parte los episodios de hipoxia repetidos y la posterior reoxigenacion a nivel de la
pared vascular en pacientes con SAHS conlleva un aumento en la liberacion de los
radicales libres de oxigeno, se aumenta asi el estrés oxidativo vascular que junto a la lesion
producida por el mecanismo de isquemia reperfusion dan como resultado un riesgo mayor

de ateroesclerosis.

La hipoxia y la ausencia de suefio originan una inflamacién crénica, la cual es
debida a la liberacion de citoquinas proinflamatorias como la interleuquina-6 (IL-6), el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y la proteina C reactiva (PCR), estas citoquinas
contribuyen a la liberacion de moléculas de adhesion celular que act@ian sobre los
leucocitos y de esta manera se adhieren a la pared endotelial favoreciendo Ila

ateroesclerosis.

En el SAHS existe hipercoagulabilidad inducida por un aumento de la agregacion
plaquetaria como consecuencia de las catecolaminas y se observa por otra parte la
poliglobulia por la hipoxia, aumento del fibrinégeno diurno y nocturno y el aumento de la

viscosidad sanguinea.

En los pacientes con SAHS. Se ha observado aumento de peso, el cual se debe a una
mayor resistencia a la leptina en estos pacientes. En relacion al metabolismo
hidrocarbonato, se observa hiperglicemia, niveles elevados de hemoglobina glicosilada e

insulina sin asociacion con el peso corporal. Se trata de pacientes que tienen un mayor
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riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 2 ya que existe una mayor resistencia a la

insulina debida a la activacion simpatica, la resistencia a la leptina y la falta de suefo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO (AOS)

En relacion a la apnea obstructiva del suefio, en la Tabla 13.2 se sefialan las

manifestaciones clinicas mas comunes de este sindrome.

Tabla 13.2 Manifestaciones clinicas de la AOS

Signos, sintomas y factores de riesgo

Suefio no reparador

Certificacion de la apnea por testigos o ronquidos
Obesidad y/o aumento del tamafio de cuello
Hipersomnolencia (No es comun en nifios o en ICC))

Otros signos y sintomas incluyen: sexo masculino, HTA, cefalea matutina,
disfuncion sexual, trastornos de conducta (especialmente en nifos), episodios

nocturnos de asfixia

HTA: Hipertension arterial. ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Las apneas nocturnas originan una serie de mecanismos sefialados en la Tabla 13.3, los

cuales promueven la enfermedad cardiaca y vascular.
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Tabla 13.3 Mecanismos y enfermedades cardiovasculares asociadas a la apnea
obstructiva del suefio.

Mecanismos

» Disfuncion endotelial

» Inflamacion sistémica

* Hipercoagulabilidad

= Activacion simpatica

= Alteraciones metabolicas

» Crecimiento de la auricula derecha.
Enfermedades

» Hipertension arterial y pulmonar

» Insuficiencia cardiaca

» Arritmias

» Enfermedad renal

= ACV

= [nfarto al miocardio.

En consideracion a los objetivos del presente Manual se estudiaran las relaciones de

la AOS con la hipertension arterial y la enfermedad renal cronica.

HIPERTENSION ARTERIAL

La prevalencia de la AOS en la HTA.

En general la AOS y la HTA son comunes y muchos sujetos tienen ambas
condiciones y el Séptimo Informe del Comité Nacional para el estudio de la HTA de los
Estados Unidos determina que la AOS es una causa identificable de HTA.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con AOS son hipertensos y se ha estimado que
el 30% de los pacientes hipertensos tienen AOS a menudo no diagnosticada. Se ha

establecido que existe una relacion lineal entre la PA de 24 horas y el IAH que fue
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independiente de factores de confusion como el indice de masa corporal (IMC). Aquellos
pacientes con poca disminucion de la PA durante las horas nocturnas (no-dippers) coexisten
mas facilmente con la AOS. Ademas los pacientes con la AOS tienen una gran actividad
simpatica que conduce al aumento de la PA durante el suefio. También ha sido demostrado
que en los pacientes cuya PA no desciende durante el suefio existe un incremento de la

mortalidad por todas las causas.

Etiologia y progresion de la hipertension arteriales en la apnea obstructiva del suefio.

La hipoxemia intermitente, la estimulacion de los quimioreceptores, la activacion
simpatica y el sistema renina-angiotensina aldosterona, son los posibles mecanismo por los
cuales la AOS origina hipertension arterial desacuerdo a estudios experimentales en ratas y
perros. El aumento de la PA puede ser atenuado mediante el bloqueo farmacoldgico del
sistema nervioso autonomo con hexametoniun, lo que indica que el incremento de la PA es
debido a la actividad simpatica mas que a los cambios en la presion intratoracica. Se
observa que cuando no existe oclusion nocturna de la via area, no se observa hipertension

arterial durante el dia, demostrando la importancia de la hipoxemia en su génesis.

La AOS ha sido propuesta como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de la HTA esencial ya que ella precede y predice el inicio de la HTA. Se ha
demostrado que existe una relacion dosis-respuesta entre la AOS y la PA, atn después de
controlar variables como edad, sexo. IMC y medicamentos hipotensores. Los efectos de la
AOS sobre la HTA es muy evidente en los adultos menores de 60 afios si se compara con
los adultos mayores de 60 afios y la AOS aumenta preferentemente la presion arterial
sistolica. Aun cuando la AOS ha sido implicada en la HTA asociada al embarazo, sus
interacciones etiologicas requieren mayores estudios y se sabe que la HTA asociada a la
AOS en el tercer trimestre mejora significativamente después del parto, lo cual sugiere que
el embarazo exacerba de la apnea del suefio. En el tercer trimestre del embarazo, los
ronquidos se hacen mas evidentes y el didmetro de las vias areas superiores es menor si se

compara con los didmetros luego del parto.
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En pacientes con HTA resistente, se ha observado que la prevalencia de AOS,
definida por un IAH igual o superior a 10 fue del 83 %. Asi mismo se ha establecido que la
apnea del suefio es un poredictor independiente de HTA no controlada en pacientes
mayores de 50 afos y se ha sugerido que la aldosterona contribuye en la HTA resistente de

la apnea del suefio

Manejo de la AOS y sus efectos sobre la HTA.

Durante el suefio, la estimulacion simpatica y la PA son disminuidas cuando se trata

adecuadamente la AOS mediante la presion positiva continua en la via aérea (PPCA).

Los efectos de la PPCA sobre las cifras de PA en pacientes con la AOS son
moderados y variables. Si la PPCA es bien tolerada la reduccién de la PA puede ser
importante aun en pacientes con mal control de la PA y una AOS severa. La HTA resistente
también puede ser mejorada por la PPCA. Por tanto si no existe una buena tolerancia para
la PPCA sus efectos sobre las cifras de PA son muy escasos. Por otra parte, tratamientos
cortos con PPCA, en pacientes hipertensos bien controlados no origina cualquier mejora en

las cifras de PA.

Manejo de la HTA y sus efectos sobre la AOS.

Es bien conocido que las diferentes drogas hipotensoras actian de manera diferente
sobre los pacientes portadores de la AOS. La clonidina que es un antagonista del simpatico,
y asi suprime la apnea durante el suefio y en consecuencia la hipoxemia nocturna es menor.
Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS), disminuyen la PA
durante el suefio pero no tienen efecto sobre el IAH. Los betabloqueantes disminuyen la PA
durante el dia pero tienen poco efecto en la noche. El atenolol si reduce en mayor grado la
PA durante la noche, méas que la amlodipina, enalapril, losartan y la hidroclotiazida. Se ha
sugerido recientemente que los IECAS, a través de la tos y la inflamacion rinofaringea que
producen, pueden empeorar el IAH, lo cual desaparece al suspender el medicamento. De

manera tal, que no existe — hasta ahora - evidencia franca que un medicamento especifico
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hipotensor tenga efectos directos sobre la severidad de la apnea del suefio.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)
Prevalencia de la AOS en la ERC

Los pacientes portadores de ERC manifiestan muy a menudo somnolencia diurna.
Las alteraciones de la respiracion durante el suefio en los pacientes con ERC son mixtas, es
decir tienen componente obstructivo y central La prevalencia de la AOS en pacientes
estudiados por polisomnografia es del 40% al 60% y la somnolencia diurna se presente en
un 50% de esos pacientes dependiendo también de la severidad de la uremia o de otras
enfermedades intercurrentes. Se ha sugerido que los pacientes portadores de ERC y AOS,
su presentacion clinica de esos padecimientos pueden ser diferentes a los de la poblacion en

general y por tanto puede existir el riesgo de un subregistro.

La AOSy la Etiologia y progresion de la ERC

La AOS de larga evolucion contribuye en la aparicion de una ERC a través del
aumento cronico de las cifras de presion arterial es decir a través de la hipertension arterial.
Existen evidencias de que la hipoxia nocturna es un factor de riesgo para una perdida
acelerada de la funcidon renal, en pacientes con AOS. La AOS puede contribuir a la
progresion de la ERC, mediante el incremento agudo de las descargas simpaticas sobre el
rifion lesionado y otros lechos vasculares, ademas elevando la PA durante los episodios de
oclusion de las vias aéreas superiores y en forma cronica acelerando la progresion de la

lesion renal, con elevacion sostenida de la PA durante la vigilia.

La AOS ha sido vinculada con la hiperfiltracion glomerular que seria otro
mecanismo para la progresion de la ERC y sus vinculos con la proteinuria, hasta ahora son

controversiales.

Si coexisten la AOS y la patologia cardiaca existe la posibilidad de aumentar los

eventos cardiovasculares, los cuales son la principal causa de morbilidad y mortalidad en
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pacientes portadores de ERC. Los riesgos de eventos cardiovasculares estan aumentados en
los pacientes con ERC cuando existen hipertension arterial sistémica, actividad simpatica
aumentada, hipoxemia nocturna, hipertrofia ventricular izquierda. El indice de despertares
durante el suefio, en pacientes con AOS se asocia de manera importante con la mortalidad

en pacientes con la ERC.

Tratamiento de la ERC y sus efectos sobre la AOS.

La uremia como tal, puede contribuir independientemente de la patogenia de la
AOS a su evolucion al originar alteraciones en el control ventilatorio central y ademas
puede causar estrechez edematosa de las vias areas superiores e incremento de la resistencia

faringea al flujo de aire.

La diélisis peritoneal ni la hemodidlisis crénica no mejoran la prevalencia de la
AOS aun cuando si se han reportado casos de resolucion de la AOS luego del trasplante
renal. Se ha senalado que la didlisis nocturna y/o de mayor duracion pueden disminuir la
severidad de la AOS. De esta manera si se dializan los pacientes 6 noches por semana con
una duracion cada dialisis de 6 a 8 horas el IAH pas6 de 25425 a 8+8. El promedio de
saturacion de O2 se aumenta cuando los pacientes son didlisis durante la noche y en su
hogar. Para explicar esta mejoria de la AOS se ha sefialado un disminucion del los liquidos
extracelulares a nivel de las vias aéreas superiores y existen datos recientes que muestran
que la dialisis peritoneal nocturna es superior a la dialisis peritoneal ambulatoria continua
(DPAC) para atenuar la AOS, ya que tiene mayor capacidad de eliminar liquidos durante el

sueflo.

Finalmente, hasta ahora no es conocida la influencia del tratamiento de la AOS

sobre la progresion de la ERC.
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APNEA CENTRAL DEL SUENO (ACS)

Clinicamente la apnea central del suefio (ACS), aun cuando solo hay pocas
publicaciones sobre la ACS, se conoce que estos pacientes y con insuficiencia cardiaca
presentan disnea paroxistica nocturna y despertar frecuente durante la noche. La ACS se
puede manifestar con las caracteristicas de una respiracion de Cheyne-Stokes (RCS) Sin
embargo, los ronquidos, la somnolencia diurna y la obesidad son menos frecuente que en la
AOS. Si se comparan los pacientes con Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y sin
ACS/RCS con los pacientes con ICC y ACS/RCS, se observa que en su mayoria son del
sexo masculino, mayores de 60 afios, con fibrilacion auricular, baja PCO2 (< 38 mm de Hg)
y mayor sensibilidad al CO2 en las alturas. A los pacientes en ICC con su respiracion
caracteristica, mas evidente durante la falta de suefio y el ejercicio, se les debe investigar
ACS y en general tienen mal prondstico. De esta manera a los pacientes con ICC y alguna
de estas caracteristicas se debe sospechar una ACS/RCS y se debe investigar la naturaleza
de su suefo. Si se sospecha una apnea del suefio, las alteraciones respiratorias durante el
mismo deben ser detectadas por polisomnografia. La polisomnografia (del gr. poly,
"muchos"; somno, "suefio™; y graphy, "escritura™) es una prueba usada en el estudio del
suefio, y la cual permite lograr una completa comprension del mismo. La prevalencia de la
ACS, tomando en consideracion el indice de apnea central (IAC > 20) fue del 5% en
pacientes mayores de 65 afios y no se observé en personas de menor edad ni en mujeres de
cualquier edad.

La prevalencia del IAC en personas entre los 40 a los 97 afios se situé en 9%. En
los pacientes diabéticos la prevalencia de ACS es mayor que en los no diabéticos. La AOS

puede coexistir con la ACS en pacientes con ICC.

TRATAMIENTO DEL SINDROME DE LAS APNEAS HIPOAPNEAS DEL SUERNO
(SAHS)

Para el tratamiento del SAHS, son fundamentales un adecuado control clinico y

medidas higiénico dietéticas, existiendo ademas un tratamiento especifico a través de la
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presion positiva continua de la via area (PPCA) o cualquiera de sus modalidades y
finalmente también se utilizan los farmacos hipotensores.
En relacion a las medidas higiénico dietéticas se sefalan en la Tabla 13.4 siendo muy

importante el apoyo familiar y la colaboracion del paciente y su apego al tratamiento.

Tabla 13.4 Medidas higiénicos dietéticas para los pacientes portadores de SAHS

- Pérdida de peso

- Educacion nutricional para el paciente y familiares
- Actividad fisica regular

- Abandono absoluto de los habitos alcohdlicos

- Abandono absoluto del tabaco

En consideracion a que existe la evidencia que el SAHS es responsable de la HTA
en estos pacientes, la PPCA o cualquiera de sus variantes es el recurso especifico para el
tratamiento de la enfermedad de base. La PPCA, es muy util en corregir la somnolencia
diurna y por tanto previene los accidentes viales. Bazzano y colaboradores han mostrado
que la PPCA origina disminuciones de la PA en pacientes con SAHS e IAH mayores de 10.
La PPCA tiene una influencia positiva sobre la variabilidad de la PA, la fibrilacion
auricular luego de practicar la cardioversion y mejora la fraccion de eyeccion en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva. Existen otros beneficios de la PPCA en los pacientes

portadores del SAHS que se seialan en la Tabla 13.5.

Tabla 13.5 Beneficios de la PPCA en pacientes portadores de SAHS

- Permite mejorar la calidad de vida

- Mejor sueflo

- Reduce la presion pulmonar

- Reduce la actividad simpatica diurna
- Reduce los radicales libres de oxigeno

- Reduce la PCR y laIL-6

IL-6: Interleuquina-6; PCR: Proteina C reactiva
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En cuanto al tratamiento farmacologico de los pacientes portadores de SAHS, han
sido utilizados los diferentes grupos de antihipertensivos sin un claro beneficio de uno en
relacion a los otros. Por tanto si existen pacientes con el SAHS y cuya PA no se controla
con la PPCA se pueden utilizar cualquier farmaco hipotensor solo o en combinacion con

otros.
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CAPITULO 14

HIPERTENSION ARTERIAL Y
ENFERMEDADES AUTOINMUNES



INTRODUCCION

Como ha sido sefialado a través de este manual, la HTA, es una de las enfermedades
mas comunes que afectan a millones de seres humanos y en la actualidad constituye la
segunda causa de ingreso de pacientes a programas de suplencia renal, la primera causa es
la complicacion de la diabetes, la nefropatia diabética. La HTA es un factor de riesgo de
primer orden para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y ademas la HTA y las
enfermedades autoinmunes coexisten muy frecuentemente, motivo por el cual se debe
conocer y tratar esta posibilidad para beneficio de los pacientes con enfermedades

autoinmunes y presion arterial elevada.

La etiologia de las enfermedades autoinmunes (EA), no estd del todo aclarada,
probablemente sea multifactorial y en su patogenia participan, la autoinmunidad, la
inflamacion, los agentes infecciosos y las anomalias genéticas. En las enfermedades
sistémicas autoinmunes existe una lesion anatomopatoldgica del tejido conjuntivo que se
expresa de diferentes maneras como por ejemplo por una necrosis fibrinoide, la

degeneracion mucoide, la formacién de granulomas, la fibrosis y las vasculitis.

En los ultimos afos, el tratamiento de los padecimientos autoinmunes sistémicos ha
evolucionado de manera importante con el uso de esteroides, inmunosupresores y de tal
manera se ha logrado modificar su historia natural. Ahora bien, el uso de estos farmacos no
estd exento de complicaciones y asi se ha observado que ciertos farmacos como por
ejemplo los esteroides, los anticalcineurinicos y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) pueden elevar las cifras de presion arterial en estos pacientes con el consiguiente
riesgo cardiovascular asociado. Por otra parte, estas enfermedades autoinmunes si se
acompanan de lesion renal pueden ser el origen de una hipertension arterial nefrogena es

decir secundaria o agravar una HTA esencial ya existente.
No existe ninguna duda en la importancia del aumento de la PA en el desarrollo de

cardiopatia coronaria, del accidente cerebrovascular, existiendo una relacion lineal directa

entre estas patologias y las cifras de PA tanto sistolicas como diastolicas, siendo por tanto
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imperativo la disminucién de la PA a cifras optimas segiin la clinica de cada paciente,

recomendandose niveles de PA menores a 130.80 mm de Hg.

PATOGENIA

En general la HTA que se observa en las EA se debe a la propia enfermedad de
base, a la lesion renal que estas enfermedades producen y al tratamiento de las mismas, que
incluyen los AINES, los esteroides y los inmunosupresores. En este orden de ideas, si se
toma como ejemplo el lupus eritematoso sistémico (LES) que es una EA en la cual hay
excesiva produccion de autoanticuerpos dirigidos contra los propios antigenos celulares del
propio paciente se observa que la HTA del LES se asocia a complicaciones
cardiovasculares, renales y la gestacion. En el sindrome antifosfolipidico existe HTA y en
ocasiones de desarrollo maligno y la elevacion de la PA se debe a la trombosis de las
arterias renales y las lesiones de la vasculatura intrarenal. La crisis renal de la
esclerodermia se acompafia de HTA maligna y en las pequeias arterias arciformes e
interlobulillares se observa una proliferacion de la intima como se ve en la HTA maligna.
Se ha sugerido que la sobre activacion de las endotelinas es el mecanismo patogenético de
esta evolucion de las cifras de presion arterial. En la arteritis de Takayasu, se observa una
HTA en mas del 50% de los casos y la misma es debida a la reduccion del diametro de la
aorta, de las arterias renales, ausencia de la elasticidad vascular y defectos en los
barorreceptores carotideos. La poliarteritis nudosa, es una vasculitis necrotizante de las
arterias de pequefio y mediano calibre sin glomerulonefritis, puede existir HTA maligna. La
HTA se debe al dafio arterial renal, el cual origina infartos renales e hipertension
renovascular. La crioglobulinemia se asocia a fendmenos de hipercoagulabilidad sanguinea
y existe HTA la cual se presenta durante la evolucion de la enfermedad y es manifestacion
de que la enfermedad renal empeora. La granulomatosis de Wegener, la enfermedad de
Churg-Strauss y la poliangeitis microscopica son vasculitis que se acompafian de
enfermedad renal y HTA.

Los pacientes con LES frecuentemente reciben AINES y los mismos retienen sodio,
aumentan la respuesta presora de las hormonas vasoconstrictoras, compiten con las

acciones de los farmacos hipotensores e interfieren en la normalizacion de la PA. Johnson

193



AG y colaboradores, han mostrado que los AINES tanto en pacientes hipertensos como en
individuos no hipertensos, presentan un efecto presor, cuyo mecanismo, aun no esta
suficientemente aclarado. Se ha sugerido, para el desarrollo de este efecto presor, que la
inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas juega un papel de primer orden. Como es
conocido las prostaglandinas, al aumentar el flujo renal y la filtracion glomerular (FG)
originan vasodilatacion y ademas el efecto vasoconstrictor de la noradrenalina, de la
angiotensina I y de la vasopresina puede ser inhibido por las prostaglandinas. En pacientes
ancianos y en aquellos con deplecion de volumen el uso de los AINES debe ser cuidadoso
ya que existe un mayor riesgo de aumento de la PA. Los AINES impiden la formacion de
las prostaglandinas al inhibir la ciclooxigenasa que es la enzima responsable de la
conversion del acido araquidénico en prostaglandinas. Se han identificado dos tipos de
ciclooxigenasas: la COX-1 y la COX-2, ambas isoenzimas desempefian un papel regulador
muy importante en la homeostasis cardiovascular. La COX-1 sintetiza el tromboxano A2 a
nivel de las plaquetas y el tromboxano A2, origina agregacion plaquetaria, proliferacion del
musculo liso vascular y vasoconstriccion. La COX-2 a nivel de las células endoteliales
participa activamente en la sintesis de la prostaciclina 12 (PGI2) que tiene efectos
antiproliferativos, inhibe la agregacion plaquetaria y es vasodilatadora. Los dos tipos de
ciclooxigenasas son inhibidos por la aspirina y los AINES no selectivos y selectivos
inhibidores de la COX-2, denominados coxibs que tienen los mismos efectos renales y

sobre la PA que los AINES no selectivos.

Los esteroides elevan la PA a través de su accidn mineralocorticoidea la cual
favorece la retencion de agua y sodio, es decir que el aumento de las cifras de PA es
volumen dependiente. El cortisol aumenta la actividad de los receptores renales para los
mineralocorticoides y asi existe aumento de la PA e hipokalemia. La excesiva y cronica
activacion de los receptores para los glucocorticoides origina obesidad, resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa, dislipidemia e hipertension arterial. Los
glucocorticoides poseen un efecto directo sobre el corazon y los vasos sanguineos, mediado
por los receptores para los glucocorticoides y los mineralocorticoides. Estos efectos
influencian la funcién vascular, la aterogenesis y el remodelaje intravascular luego de

producirse la lesion o la isquemia. Los glucocorticoides ademas de promover la progresion
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de la aterogenesis también modifican la recuperacion de la oclusion vascular y la lesion
intravascular. Los corticoides inducen HTA sobre todo en los ancianos y en aquellos

pacientes con historia familiar de HTA esencial.

Los anticalcineurinicos, como la ciclosporina A y el tacrolimus se utilizan en la
prevencion del rechazo en el trasplante de 6rganos. Al parecer hasta un 70 a un 80% de los
pacientes tratados con estos medicamentos pueden padecer de HTA tomando en
consideracion la indicacion terapéutica. Los anticalcineurinicos aumentan la PA a través de
varios mecanismos, por un parte esos medicamentos retienen sodio y consecuentemente
expansion de volumen y por otra parte estas drogas originan una disfuncion global del
endotelio. La ciclosporina en un primer momento origina una nefrotoxicidad funcional la
cual es debida a la importante vasoconstriccion intrarenal que la misma provoca sobre todo
a nivel de la arteriola aferente glomerular, lo cual es seguido por un incremento de la
reabsorcion tubular de sodio con aumento del volumen plasmatico y asi se desarrolla la
HTA con niveles bajos de renina plasmatica. Ademds las endotelinas, liberadas del
endotelio bajo la influencia de la ciclosporina A también contribuyen con la

vasoconstriccion renal con isquemia.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Son muy variables y se relacionan con la patologia de base, origen de la HTA. En ¢l
LES, se encuentra proteinuria, de intensidad variables llegando a ser superior a 3.5 gramos
en 24 horas, lo cual define al sindrome nefrotico. Existe hematuria, HTA y deterioro de la
funcion renal. Coexisten alteraciones inmunoldgicas como positividad de los anticuerpos
anti-DNA e hipocomplementemia. En consideracion a que ¢l LES es una enfermedad de
mayor prevalencia en las mujeres, en la practica clinica es util diferenciar una preeclampsia
de la exacerbaciéon de una nefritis lipica en una mujer embarazada. Ambas entidades
clinicas cursan con HTA, proteinuria, insuficiencia renal pero en la preeclampsia no se
encontraran las alteraciones inmunoldgicas propias del LES y en la Tabla 14.1 se sefalan

los criterios diagnostico para ¢l LES de la Asociacion Americana de Reumatologia.
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Tabla 14.1 Criterios del AAR para el Diagnodstico de Lupus Eritematoso Sistémico
(LES)

1. Erupcion malar: Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no suele afectar los
surcos nasogenianos.

2. Erupcion discoide: Placas eritematosas altas, con descamacion queratdsica adherente y tapones
foliculares; puede haber cicatrices atroficas en las lesiones mas antiguas.

3. Fotosensibilidad: Erupcion cutanea a causa de una reaccion insolita a la luz solar, referida por el
paciente u observada por el médico.

4. Ulceras bucales: Ulceracion nasofaringea, por lo comun indolora, observada por un médico.

5. Artritis: Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor a
la palpacion, tumefaccion o derrame.

6. Serositis: Pleuritis o pericarditis documentada por electrocardiograma o frote o evidencia de
derrame pericardico.

7. Enfermedad renal: Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o 3+ o cilindros celulares.
8. Trastorno neuroldgico: Convulsiones o psicosis en ausencia de otra causa conocida.

9. Trastorno hematoldgico: Anemia hemolitica o leucopenia (< 4.000/mm3) o linfopenia: (<
1.500/mm3) o trombocitopenia (< 100.000/mm3) en ausencia de farmacos que produzcan esta
alteracion.

10. Trastorno inmunologico: Anti-DNA, anti-Sm, y/o Anticuerpos antifosofolipidicos (AFL).

11. Anticuerpo antinuclear: Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o analisis equivalente
en cualquier momento y en ausencia de medicamentos relacionados con el sindrome de lupus de
origen farmacologico.

AAR: ASOCIACION AMERICANA DE REUMATOLOGIA

Cualquier combinacién de 4 o mas de los 11 criterios, bien documentados durante
cualquier intervalo de la historia del paciente, hace el diagnosticos de LES (especificidad y

sensibilidad son del 95% y 75%, respectivamente).

El sindrome de Sjogren primario (SSp) se define por la presencia de un ojo seco
(Xeroftalmia) y de la boca (Xerostomia), esta sequedad es debido a la infiltracion de las
glandulas lagrimales y salivales por células linfoplasmocitarias. La nefritis del SSp es

menos frecuente que en ¢l LES, por tanto si existe nefropatia en un paciente con SSp, es
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necesario establecer el diagnostico diferencial con el propio LES, la esclerodermia y la

crioglobulinemia.

En el caso del sindrome antifofolipidico (SAF) los anticuerpos median un estado de
hipercoagulabilidad. Desde el punto de vista clinico se observan fendmenos trombdticos y
la patologia obstétrica con abortos repetidos y Obitos fetales. Los anticuerpos
antifosfolipidicos son positivos. La HTA es frecuente e inclusive se puede desarrollar HTA

maligna.

En la esclerosis sistémica (Esclerodermia), existe un aumento del colageno, se altera
la microcirculacion y existen anomalias inmunolégicas. Como la presencia de anticuerpos
anticentromero (esclerodermia limitada) y anticuerpos anti-scl 70 ( Antitopoisomerasa I) en
la esclerodermia sistémica. Existe el fendmeno de Raynaud. Puede existir en la sistémica,
enfermedad renal rapidamente progresiva, HTA maligna, lo cual se conoce como la crisis

renal de la esclerodermia de muy mal pronostico.

La arteritis de Tacayasu, es una enfermedad cronica sistémica inflamatoria, de
etiologia desconocida hasta ahora y que lesiona los vasos arteriales de gran calibre, como la
aorta y sus ramas mas grandes. Puede ser asintomdtica. Se pueden encontrar pulsos
disminuidos asimétricamente, diferencias de las cifras de PA entre las extremidades, soplos

y HTA.

La poliarteritis nudosa, es una vasculitis de las arterias de mediano y pequeiio
calibre, necrotizante, sin dafio glomerular ni de las arteriolas, capilares y vénulas. La HTA

es una manifestacion frecuente y la HTA maligna se encuentra en un 4% de los pacientes.

La granulomatosis de Wegener, es una vasculitis sistémica que lesionan el aparato
respiratorio en su totalidad y los rifiones. La glomerulonefritis en estos pacientes es
frecuente, hasta en un 80% de ellos, se puede transformar en una glomerulonefritis

rapidamente progresiva con enfermedad renal cronica e hipertension arterial.

El sindrome de Churg-Strauss, es una vasculitis sistémica de los pequefios vasos que
origina glomerulonefritis en aproximadamente 25% de los pacientes, se asocia con asma y

eosinofilia. Existe hematuria con un dimorfismo superior al 25%, cilindros hematicos y a la
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biopsia renal una glomerulonefritis pauci inmune. Existe proteinuria en ocasiones en rango
nefrotico. Se acompana de HTA e insuficiencia renal. Los ANCA (anticuerpos contra el

citoplasma de los neutrofilos) estan presenten y en especial los anti-mieloperoxidasa.

La crioglobulinemia es una vasculitis sistémica, que envuelve varios Organos,
debida al depdsito de inmunocomplejos, principalmente de crioglobulinas, las cuales son
inmunoglobulinas que precipitan de manera reversible a temperaturas menores a 37°C. La
expansion de los linfocitos B es el mecanismo patogenético de base, frecuentemente
iniciada por la infeccion por el virus de la hepatitis C. Existe nefropatia caracterizada por
proteinuria, hematuria microscopica, retencion azoada y ocasionalmente sindrome
nefrotico. La HTA se encuentra presenta asi como la hipocomplementemia. La aparicion de
la HTA se relaciona con una rapida progresion de la enfermedad renal. Las EA, se asocian
a lesiones de varios o6rganos, particularmente los rifiones motivo por el cual originan HTA,

que se pueden observar en la Tabla 14.2.

Tabla 14.2 Manifestaciones clinicas mas comunes de las EA que originan hipertension

arterial.
ENFERMEDAD AUTOINMUNE SISTEMICA MANIFESTACIONES CLINICAS
Lupus eritematoso sistémico Nefritis lupica, cardiopatia, preeclampsia/eclampsia
Sindrome de Sjogren Nefropatia, cardiopatia
Sindrome antifosfolipidico Trombosis renal
Esclerodermia Crisis esclerodermica renal, HTA maligna
Enfermedad de Tacayasu HTA asimétrica, HTA renovascular, insuficiencia aortica
Poliarteritis nudosa Vasculitis necrotizante de pequefias y medianas
Arterias
Granulomatosis de Wegener Neffritis
Enfermedad de Churg-Strauss Glomerulonefritis
Grioglobulinemia Glomerulonefritis

EA, enfermedad autoinmune HTA, hipertension arterial.

Modificado de Ramos-Casals M, Siso Almirall A. Tratamiento del hipertenso con enfermedades
autoinmunitarias sistémicas. En: Coca A, Aranda P, Redon J, eds. Manejo del paciente hipertenso en la
practica clinica. Bueno Aires, BA: Editorial Médica Panamericana

2009: 333-339.
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TRATAMIENTO

Lo bésico del tratamiento es el manejo de la enfermedad primaria, que en la
actualidad se hace en base a esteroides, ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato de
mofetil, ciclosporina A, tacrolimus, rituximab, plasmaferisis, medicamentos que ayudan a
modificar la respuesta autoinmune en este tipo de pacientes. No hay un tratamiento
antihipertensivo especifico para tratar la HTA en los pacientes portadores de EA. La
escogencia del tratamiento hipotensor se hara tomando en consideracion las condiciones
clinicas de cada paciente tal y como se muestra en la Tabla 14.3. En general son de utilidad
los diuréticos, los betabloqueadores, los inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA), los inhibidores de los receptores de la angiotensina II (ARAII), los
inhibidores directos de la renina, los bloqueadores de los canales del calcio. Se ha
establecido que en los pacientes portadores de EA, sera necesario bloquear el sistema
renina angiotensina aldosterona y el uso de calcioantagonistas dihidropiridinicos y
diuréticos y con frecuencia hacer combinaciones de estos medicamentos. El uso de estos
ultimos dependerd del estadio de la enfermedad renal cronica (ERC). En consideracion a

que son pacientes polimedicados se debe vigilar su cumplimiento.
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Tabla 14.3 Escogencia del tratamiento hipotensor en pacientes portadores de EA.

MEDICAMENTOS SUGERENCIA CLINICA

Diuréticos ICC, HTA sistolica aislada (adulto mayor), raza
negra, ERC, postinfarto del miocardio (antagonistas de
la aldosterona).

Beta bloqueantes Postinfarto ~ al = miocardio, angor  pectoris,
taquiarritmias, ICC, embarazo, glaucoma.

IECA ICC, postinfarto al miocardio, HVI, estenosis
carotidea, fibrilacion auricular, proteinuria, sindrome
metabolico,  disfuncion  ventricular  izquierda,
fibrilacién auricular.

ARAII Tos inducida por IECAS, proteinuria, ICC, postinfarto
al miocardio, HVI, ateroesclerosis carotidea,
fibrilacién auricular, nefropatia diabética, sindrome

metabolico.
Inhibidor directo ICC, proteinuria, nefropatia diabética
de la renina
Bloqueadores de los canales HTA sistolica aislada (adulto mayor), Angor pectoris, de
calcio ateroesclerosis carotidea, embarazo, HVI, hipertensos

de raza negra, taquiarritmias (excluir DHP)

ARALII, antagonistas de los receptores de la angiotensina II; DHP, dihidropiridinicos; EA,
enfermedad autoinmune; ERC, enfermedad renal crénica; HIV, hipertrofia ventricular
izquierda; HTA, hipertension arterial; ICC, insuficiencia cardiaca; IECAS, inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina.

Modificado de Ramos-Casals M, Siso Almirall A. Tratamiento del hipertenso con
enfermedades autoinmunitarias sistémicas. En: Coca A, Aranda P, Redon J, eds. Manejo
del paciente hipertenso en la préctica clinica. Bueno Aires, BA: Editorial Médica
Panamericana; 2009: 333-339,
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CAPITULO 15

LA NUTRICION EN EL PACIENTE HIPERTENSO



INTRODUCCION.

El aumento de las cifras de presion arterial (PA) es decir la hipertension arterial
(HTA) en un individuo normal se debe a factores genéticos, ambientales y a la
combinacion entre ambos factores. Los factores ambientales mas importantes que influyen
sobre la PA son la alimentacion, el ejercicio fisico y las condiciones psicosociales, y dentro
de estos el que predomina es la alimentacion. En individuos normotensos y en pacientes
prehipertensos e hipertensos las modificaciones dietéticas reducen la PA y de esta manera
se previenen las complicaciones derivadas de una presion arterial elevada. La proyeccion
de la disminucion de la PA, a nivel de la poblacion en general es muy evidente alin si esa

disminucion no sea muy importante.

El séptimo reporte del Comité Nacional para la Prevencion, Deteccion, Evaluacion
y Tratamiento de la HTA, de los Estados Unidos de Norteamérica, sefiala que la
disminucion de 8 mm de Hg en la presion sistolica se acompana de una reduccion del 8%
en la mortalidad por accidentes cerebrovasculares y del 5% de la mortalidad por infarto

agudo del miocardio letal.

Existe evidencia comprobada, que las dietas pobres en sal, la ingesta moderada de
alcohol, la disminucion de peso, las dietas ricas en vegetales, la ingesta de pescados y de
lacteos descremados, con la reduccion de carnes y lacteos enteros, conocida como dieta
DASH (Dietary Approaches to Stop Hipertension) son los factores higiénicos-dietéticos
que tienen mayor influencia sobre la presion arterial tal y como se muestra en la Tabla

15.1.
Es necesario aclarar como seflala Obarzanek y colaboradores, que existen

individuos particularmente sensibles a la sal, pero que su identificacion es dificil y por tanto

recomiendan una dieta baja en sal en la poblacion general hipertensa.
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Tabla 15.1 Factores higiénico dietéticos de influencia cientificamente comprobada sobre
la presion arterial

FACTOR ACCION SOBRE LA PA GRADO DE EVIDENCIA
Sobrepeso Elevacion A

Sal Elevacion A

Ingesta alcoholica Elevacion A

Aceite de pescado

Omega3 Disminucion A
Dieta vegetariana Disminucion A
Dieta DASH Disminucion A

A, evidencia clara en trabajos clinicos; DASH, Dietary Approaches to Stop Hipertension; PA, presion
arterial

Modificado de Ros Rahola E. ;Qué dieta debe seguir el paciente hipertenso?. En: Coca A, Aranda P, Redon
J, eds. Manejo del paciente hipertenso en la practica clinica. Bueno Aires, BA: Editorial Médica
Panamericana; 2009: 201-207.

En la Tabla 15.2 se citan aquellos factores higiénico-dietéticos de accion no comprobada o
incierta sobre la PA.

Tabla 15.2 Factores higiénico-dietéticos de efecto dudoso sobre la PA.

Potasio

Calcio

Magnesio

Derivados lacteos

Dieta mediterranea

Carbohidratos

Proteinas
Vegetal
Animal

= Acidos graso

= (Colesterol

Modificado de Ros Rahola E. ;Qué dieta debe seguir el paciente hipertenso? En: Coca A, Aranda P, Redon
J, eds. Manejo del paciente hipertenso en la practica clinica. Bueno Aires, BA: Editorial Médica
Panamericana; 2009: 201-207.
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FACTORES HIGIENICO-DIETETICOS DE INFLUENCIA CIENTIFICAMENTE
COMPROBADA SOBRE LA PA

Pérdida de peso

Las dietas hipocaldricas y el ejercicio fisico, son esenciales para la pérdida de peso
en individuos obesos o con sobrepeso, lo cual conlleva a una disminucion de la PA en estas
personas. Meter JE y colaboradores, ha demostrado claramente que la restriccion calorica,
el aumento de la actividad fisica o ambas, en el corto plazo permite disminuir la PA en la
relacion 1 mm de Hg por cada kilogramo perdido. Por otra parte, en la revision de estudios
a mas largo plazo, Aucott L y colaboradores, encuentran que cuando el individuo pierde 10
Kg de peso la PAS disminuye en promedio 6 mm de Hg y la PAD disminuye 4.6 mm de
Hg. DE manera tal que los pacientes deben estar informados sobre tres aspectos
fundamentales relacionados con su peso. Su peso actual en kilogramos, el indice de masa
corporal (IMC) y el didmetro de su cintura (abdominal). El IMC se relaciona con su
estatura y peso, siendo su formula: El IMC debe estar por debajo de 25 Kg/m2, de 25 a 30
se considera sobrepeso y mas de 30 se habla de obesidad, mientras mayor sea su IMC
mayor sera el riesgo de diabetes tipo 2, HTA y enfermedades cardiovasculares. El diametro
de la grasa abdominal proporciona una valiosa informacion sobre los riesgos de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, HTA, dislipidemias y diabetes tipo 2. En los hombres no

debe ser mayor de 101.6 cm. y en las mujeres 88.9 cm.

Acidos grasos poli insaturados (Omega 3)

Karaman IuL y colaboradores, en un trabajo reciente demuestran el importante
papel patogenético de los acidos grasos en el desarrollo de la hipertension arterial y existen
multiples evidencias clinicas en las cuales se demuestra que la administracion de 4cidos
grasos poli insaturados —omega3- de origen marino mejoran las cifras de PA en pacientes
hipertensos. El omega 3, tiene importantes acciones bioldgicas, entre las cuales se sefiala
que regula el tono vascular y la excrecion de sodio, y de esta manera disminuye loe
eicosanoides vasoconstrictores mas bien que los eicosanoides vasodilatadores y

antiinflamatorios. La ERC se asocia con un riesgo elevado para enfermedad cardiovascular.
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La HTA es la causa determinante para la progresion de la ERC. Los acidos grasos
omega-3, son protectores contra la enfermedad cardiovascular al mejorar la presion arterial,
la frecuencia cardiaca, el tono vascular y el perfil lipidico. Cicero AF y colaboradores,
demuestran que suplementos de omega 3, 2 gramos por dia, disminuyen la PAS en 2.7 mm
de Hg y la PAD en 1.7 mm de Hg, asi como la frecuencia cardiaca en 4 rpm. Si se
administran, 4cidos grasos omega 3 a dosis mas elevadas la PAS y la PAD, disminuyen
unos 2 mm de Hg en sujetos normotensos, pero en sujetos hipertensos disminuyen 4 mm de
Hg y 2,5 mm de Hg respectivamente. En definitiva se sefiala que los acidos grasos omega
3, tienen efectos cardioprotectores, al mejorar las cifras de PA, asi mismo mejoran la
funcion cardiaca, mejoran el metabolismo lipidico y tienen efectos antiplaquetarios y
antiinflamatorios, reduciendo los factores de riesgo para el desarrollo del sindrome

metabdlico.

Modelos nutricionales

Regimenes vegetarianos

Las dietas vegetarianas son definidas como aquellas dietas que no contengan carne,
aves, pescados, mariscos. Este tipo de dietas son apropiadas para los individuos en todas las
etapas de su vida, incluidas el embarazo, la lactancia, durante el crecimiento y para los
atletas. Los nutrientes de las dietas vegetarianas son: Vitamina B12, Vitamina D, é4cidos
grasos poli insaturados, calcio, hierro, zinc, yodo. Las dietas vegetarianas se ha observado
que disminuyen los niveles de HTA y los riesgos de enfermedad cardiovascular. En
individuos vegetarianos las cifras de presion arterial son bajas y se ha sugerido que esta
situacion se debe a que estas dietas son bajas en contenido de sodio y algunas son ricas en
potasio. Ademds las dietas vegetarianas se asocian, con pérdida de peso corporal,
disminucion de los riesgos de ACV, y disminucion de los costos medicales en comparacion

con las dietas no vegetarianas.
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Dieta DASH y regimenes nutricionales asociados.

Las dietas DASH (por sus siglas en ingles: Dietary Approaches to Stop
Hipertension) constituyen una medida no farmacoldgico para el control de las cifras
elevadas de PA. Datos epidemiologicos demuestran que varios tipos de dietas y el estilo de
vida son factores habituales en el desarrollo de la HTA. En pacientes hipertensos, cuando se
indica una dieta tipo DASH, asociada a una ingesta disminuida de sodio y ademas pérdida
de peso, los efectos sobre la PA eran mayores o iguales, que cuando se trata a un paciente
hipertenso con monoterapia hipotensora. Las dietas DASH y las ricas en vegetales y frutas
disminuyen la actividad de la renina plasmatica (ARP), la cual es aumentada por ciertas
terapias que controlan la PA, y de esta manera estas dietas se asocian a una disminucion de

la PA.

Las dietas DASH son ricas en frutas, vegetales, granos integrales, y bajas en
productos grasos, y son pobres en grasas saturadas, colesterol, granos refinados y azucares
y con un contenido en sodio de 2500 mg/dia. Sacks y colaboradores han encontrado que
cuando se asocia la dieta DASH a ingesta de sodio por debajo de 100 mmol por dia los
efectos sobre la presion arterial son sustancialmente mayores, es decir se observa un efecto
hipotensor mas importante. Azadbakht y colaboradores, han encontrado que en pacientes
diabéticos tipo 2 a quienes se administra un tipo de dieta DASH se observa una
disminucion de la inflamacion, de los niveles plasmaticos del fibrindgeno y de las enzimas
hepaticas. En estudios recientes, se ha demostrado que la dieta DASH, es mas efectiva en
pacientes de raza negra para permitir la disminucién nocturna de los valores de la presion
arterial sistélica, evitando asi el incremento de los riesgos cardiovasculares nocturnos que
se observan en este tipo de pacientes. Por otra parte es util sefialar que las dietas DASH son
saludables se pueden indicar a la poblacion en general, pero su contenido en potasio y

proteinas, no las hacen recomendables para los pacientes con enfermedad renal cronica
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FACTORES HIGIENICO-DIETETICOS DE INFLUENCIA RESTRINGIDA
SOBRE LA PA

Potasio

La influencia de las dietas ricas en potasio sobre las cifras de PA es controversial,
sin embargo Geleijnse y colaboradores en un metanalisis sobre estudios experimentales y
clinicos, y observaciones epidemioldgicas han concluido que las dietas ricas en potasio se
asocian con la reduccion de la PA. Se conoce que los suplementos de potasio al parecer no
tienen mayores efectos sobre las PA, por tanto un sujeto con funcidon renal normal debe

ingerir dietas ricas en potasio y no suplementos de potasio.

Calcio y Magnesio

El calcio dietético, se encuentra en abundancia en la leche y sus derivados, carne,
pescado, huevos, cereales, legumbres y frutos secos. Estudios observacionales sobre la
ingesta de calcio dietético han sugerido que existe una disminucion modesta de las cifras de
PA del orden de 1.5 mm de Hg. En cuanto a los suplementos de calcio y su accion sobre las
cifras de PA, los estudios realizados muestran resultados contradictorios, para unos no hay
efecto alguno mientras que el metanalisis de Van Mierlo y colaboradores muestra una
reduccion significativa de la PAS en 2 mm de Hg y de la PAD en 1.5 mm de Hg, sobre
todo en pacientes con ingesta insuficiente de calcio.

Los resultados de los estudios sobre el magnesio, tampoco son consistentes, por tanto si
existe un estado carencial se deberian recomendar suplementos de estos minerales y en caso

de buen estado nutricional es 1til la ingesta de alimentos ricos en estos minerales.

Fibra

Los componentes no digeribles de los alimentos vegetales constituyen la fibra
dietética. El efecto de una dieta rica en fibras sobre las cifras de PA son de un poco mas de
1 mm de Hg, sobre la PAS y la PAD. Estas dietas ricas en fibras son muy recomendables

aun cuando su efecto sobre la PA no sea muy significativo.
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Leche y sus derivados

El riesgo de HTA se asocia inversamente con la ingesta de lacteos desnatados.
Jauhiainen y colaborados han mostrado que los lacteos fermentados ricos en péptidos
bioactivos, que al parecer inhiben la enzima de conversion de la angiotensina reducen las
cifras de presion arterial. En general, hacen falta mayor nimero de estudios para dilucidar
el efecto de las proteinas sobre la PA y su mecanismo de accion, pero en todo caso la leche

desnatada es util en la dieta del paciente hipertenso y en la poblacion en general.

Dieta mediterranea

La dieta mediterranea es rica en grasas monoinsaturadas por su contenido en el
aceite de oliva. Los trabajos de Psaltopoulou y Alonso y colaboradores han mostrado los
beneficios del aceite de oliva, el cual protege al organismo del desarrollo de la HTA. Asi
mismo Esposito, Estruch, Kastorini y colaboradores han demostrado que la dieta
mediterranea, ademas de tener efectos beneficiosos sobre la PA, también lo hacen sobre
otros factores de riesgo cardiovascular como la dislipidemia y la resistencia a la insulina y
otros componentes del sindrome metabolico. Este tipo de dieta es muy saludable, sin
embargo en pacientes con enfermedad renal crénica en etapas avanzadas se debe ser

cuidadoso por el contenido en potasio de los productos vegetales.

Finalmente en la Tabla 15.3 se sefialan determinados consejos higiénico-dietéticos para un

buen control y prevencion de la HTA.
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Tabla 15.3 Consejos higiénico-dietéticos para el tratamiento, prevencion y control de la
hipertension arterial.

. Mantener un IMC igual o inferior a 25 Kg/m2

= Dieta restringida en sal

= Ingesta moderada de alcohol

. Dieta rica en cereales integrales, verduras, legumbres, frutas y frutos secos
. Aumento del consumo de pescado

. Leche y sus productos desnatados

= Disminuir ingesta de carne y derivados

= Disminuir ingesta de alimentos precocidos

. Disminuir ingesta de dulces y bebidas edulcoradas

. Uso de aceite de oliva virgen en la preparacion de los alimentos

. Evaluacion Nutricional

IMC; indice de Masa Corporal

Modificado de Ros Rahola E. ;Qué dieta debe seguir el paciente hipertenso?. En: Coca A, Aranda P, Redon
J, eds. Manejo del paciente hipertenso en la practica clinica. Bueno Aires, BA: Editorial Médica
Panamericana; 2009: 201-207.
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