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Resumen

La asociacion entre hipertension arterial sisté-
mica (HAS) y enfermedad arterial coronaria esta
bien demostrada a través de diversos estudios
epidemiolégicos. La hipertensién arterial es un
factor de riesgo independiente importante para
el desarrollo de coronariopatia, enfermedad
vascular cerebral y nefropatia. Existen avances
importantes en el conocimiento de factores neu-
rohumorales y hemodinamicos que confluyen
en la fisiopatologia de la hipertension y en el
desarrollo de enfermedad coronaria que per-
miten establecer mejores estrategias no sélo
de tratamiento sino también de prevencién, con
la finalidad de disminuir la mortalidad cardio-
vascular. El espectro de la cardiopatia ateros-
clerosa es amplio y las estrategias de tratamien-
to de la hipertension deben adecuarse a la for-
ma de manifestacion de la enfermedad
coronaria que se presente. El tratamiento de
ambas condiciones requiere de lineamientos
especificos de acuerdo a las condiciones del
paciente y la forma de presentacion de cada
una de estas patologias.

Summary

PREVENTION AND TREATMENT OF HYPERTENSION AND
CORONARY HEART DISEASE

The association between arterial systemic hy-
pertension arterial coronary disease has been
demonstrated by cumulated evidence of sever-
al epidemiological studies. Hypertension is an
important independent risk factor for the devel-
opment of coronary artery disease, vascular
cerebral disease and nephropathy. Important
advances exist in the knowledge of neurohu-
moral and hemodynamic factors that come to-
gether in the pathophysiology of the hyperten-
sion and in the development of coronary dis-
ease that allow to establish better strategies not
only of treatment, but also of prevention, with
the purpose of diminishing the cardiovascular
mortality. The spectrum of the coronary artery
disease secondary to atherosclerosis is wide
and the strategies of treatment of hypertension
must be adapted to each particular case. The
treatment of both conditions needs of specific
limits of agreement to the conditions of the pa-
tient and the form of presentation of each one of
these disease.
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Prevencion y tratamiento de la hipertension arterial sistémica

Introduccion

a asociacion entre hipertension arterial

sistémica (HAS) y enfermedad arterial

coronaria esta bien demostrada a través
de diversos estudios epidemiolégicos. La hiper-
tension arterial es un factor de riesgo indepen-
diente importante para el desarrollo de enferme-
dad coronaria, enfermedad vascular cerebral y
nefropatia.
La seleccion del tratamiento antihipertensivo
debe tener en cuenta no sélo los valores 6ptimos
de presion arterial sistélica y diastdlica, sino que
ademds debe considerar el riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria, los beneficios de los dife-
rentes farmacos antihipertensivos en la preven-
cioén del dafio a érganos blanco, la eficacia de
estos mismos en la prevencién primaria y secun-
daria y cudles son los de eleccién en pacientes
con cardiopatia isquémica ya establecida.
Por tanto es necesario definir los alcances de
cada farmaco en relacién con la prevencion pri-
maria y secundaria.!

Epidemiologia de la hipertension y
enfermedad arterial coronaria

Las recomendaciones en la tltima edicién del
Comité Nacional sobre Prevencién, Deteccion,
Evaluacién y Tratamiento de la hipertension
arterial® han definido a la HAS como una pre-
sién sanguinea de 140/90 mm Hg. Se incluye en
la actualidad el concepto de la "pre-hiperten-
sién", definida como un valor de presion arterial
sist6lica de 120 a 139 mm Hg o una presién
arterial diast6lica de 80 a 89 mm Hg. Este ulti-
mo grupo ha cobrado gran interés debido a la
necesidad de atencién médica, especialmente si
la diabetes mellitus coexiste en ellos. De acuer-
do a estos conceptos el nimero de personas hi-
pertensas a nivel mundial debe considerarse
mucho més alto.

El comportamiento de la HAS tiene una estrecha
relacion con la edad. Antes de los 50 afios de
edad, el incremento en las cifras de tension sisto-
lica y diastdlica es semejante, pero después de
esta edad, la presion sistdlica contintia en ascen-
so mientras que el valor de la presion diastélica
tiende a disminuir. La prevalencia de la hiperten-
sion sistélica es por tanto directamente propor-
cional a la edad; en contraste, la prevalencia de la
hipertension diastélica disminuye. El estudio Fra-
mingham estima el riesgo a 20 afios de desarro-
llar HAS en un 90% para hombres y mujeres con
una edad media de 55 a 65 afios.
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También existe un mayor riesgo para eventos
cardiovasculares asociados con aumento de
la presiéon de pulso. En relacién con la edad,
se ha establecido que en personas menores de
50 afios el valor de la presién diastélica es el
principal predictor de riesgo para cardiopatia
isquémica, mientras que en personas mayores
de 60 afios, este riesgo lo establece el valor de
presién sistélica.*

Debido a que la prevalencia de hipertension
aumenta con la edad, el control adecuado de
la presién sistélica y de la presion de pulso,
mas que el control de la presién diastélica en
los ancianos, se ha vuelto imperativo como
una medida de salud publica. Sin embargo,
hay poca informacién en relacién a la eficacia
de los antihipertensivos para el control de la
presién de pulso.

En todos los grupos de edad, la relacidn entre
presion sistdlica o diastdlica y mortalidad por
cardiopatia isquémica es consistente. Ha queda-
do demostrado que la presion arterial se relacio-
na a enfermedad coronaria fatal y que con cada
aumento en presion sistélica de 20 mm Hg (o 10
mm Hg en presion diastélica) se duplica el ries-
go de un evento coronario fatal. El riesgo abso-
luto de estos resultados adversos también au-
menta con la edad.’

Un estudio demostré que en hombres de 18 a 39
afios de edad con una presion basal de 130 a 139/
85 a 89 mm Hg o con HTAS en estadio 1 (140 a
159/90 a 99 mm Hg) representaron casi 60% de la
enfermedad coronaria, enfermedad cardiovascu-
lar o mortalidad de todas las causas.®

Con base en estos datos epidemioldgicos, pue-
de argumentarse que mucha gente con presion
arterial previamente considerada normal podria
beneficiarse de la reduccion de la presién arte-
rial si ellos tienen un riesgo significativo para
tener eventos coronarios por otras razones.’

En el estudio Framingham se encontrd la evi-
dencia de la relacion entre HTAS, dislipidemia,
intolerancia a la glucosa, tabaquismo e hiper-
trofia ventricular izquierda.? Estos 5 factores de
riesgo son los determinantes mds importantes
modificables de riesgo cardiovascular y se com-
portan de forma independiente de otros, aunque
parece que la combinacién de ellos hace que el
riesgo se multiplique mas que sea una simple
adhesion. Esto ha llevado a la idea que el um-
bral al que cada paciente podria ser tratado por
HTAS, asi como el objetivo que deba alcanzar-
se, es mas bajo en aquéllos con mayor riesgo. De
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acuerdo a este concepto, se propone que algu-
nas caracteristicas como la albuminuria, insufi-
ciencia renal crénica y diabetes mellitus requie-
ran un control mas estricto y valores de presion
arterial mds bajos (130/80 mm Hg).%10
También hay correlacién entre HTAS y la masa
corporal, y ambos se relacionan con la enferme-
dad coronaria. La HTAS y la obesidad abdominal
son componentes del sindrome metabdlico.'!

Hipertension sistélica aislada

En personas con HTAS a cualquier edad, el au-
mento en la tension de la pared vascular lleva a
engrosamiento, fragmentacién y fractura de fi-
bras de elastina, asi como aumento en el depdsi-
to de coldgena en arterias, lo que disminuye la
elasticidad de estos vasos. Ademds de estas anor-
malidades estructurales, la disfuncion endote-
lial, lo que desarrolla como consecuencia, au-
mento de la rigidez arterial en ancianos con una
presion de pulso amplia e hipertension sistélica
aislada.!?

El aumento del grosor arterial, con aumento re-
lacionado en la velocidad y reflexién de la onda
de pulso, lleva al aumento de la presién sistéli-
ca y postcarga, ademdas de descenso de la pre-
sién diastdlica, lo que compromete de forma
potencial de la presion de perfusion coronaria.
El aumento de la presion adrtica central aumen-
ta el trabajo cardiaco favoreciendo la enferme-
dad coronaria y la hipertrofia ventricular.

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es una caracteristica critica
en HTAS y aterogénesis.!>!* La generacién ex-
cesiva de especies reactivas al oxigeno pueden
dafiar a las células endoteliales o musculares y
llevar a cambios agudos y crénicos en estructu-
ra y funcion. En estas condiciones se liberan
citocinas quimiotécticas y adhesiéon de molécu-
las sobre la superficie luminal del endotelio da-
fnado, promoviendo la adhesién de leucocitos
circulantes a la pared de estos vasos. Este proce-
so vascular inflamatorio de bajo grado subya-
cente al proceso aterosclerdtico contribuye a un
reclutamiento continuo de leucocitos de la cir-
culacién hacia dentro del espacio sub-endote-
lial. Los mediadores inflamatorios activan las
células del misculo liso, causando proliferacion
y migracién en la subintima. En presencia de
dislipidemia, los monocitos dentro de la pared
del vaso incorporan lipoproteinas de baja den-
sidad oxidadas y se vuelven macréfagos. Estos

C Mendoza-Gonzalez y cols.

ultimos conforman el centro de la placa ateros-
clerética. En lesiones establecidas, los macrofa-
gos secretan metaloproteinasas y catepsinas que
inestabilizan la capa fibrosa de la placa, y que
resultan en ruptura de la misma y liberacién ti-
sular de factores que ocasionan trombosis, oclu-
sién coronaria e infarto del miocardio. Este pro-
ceso contribuye a cambios estructurales de la
microcirculacién vistos en HTAS. En el tejido
vascular, los principales efectores de lesién oxi-
dativa son activados por fuerzas mecdanicas,
(HTAS), hormonas (particularmente angiotensi-
na II), colesterol oxidado y citocinas.'

Factores humorales y metabélicos

Muchos de los mecanismos de la HTAS también
promueven el dafio a 6rganos blanco, incluyen-
do a los vasos coronarios y el miocardio. Estos
mecanismos incluyen aumento del tono simpa-
tico y de la actividad del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA), deficiencia en li-
beracién y/o actividad de vasodilatores, por
ejemplo, 6xido nitrico, prostaciclina y péptidos
natriuréticos, anormalidades estructurales y fun-
cionales en arterias de conductancia y resisten-
cia. Particularmente la disfuncién endotelial
aumenta la expresion de factores de crecimiento
y citocinas inflamatorias en el arbol arterial. Los
antihipertensivos pueden ejercer al menos algu-
no de sus efectos benéficos sobre la vasculatura
por acciones que son independientes de la dis-
minucién de la presion arterial. La angiotensina
Il eleva la presion arterial y promueve el dafo a
6rgano blanco, incluyendo aterosclerosis por una
gran variedad de mecanismos. Hay efectos di-
rectos de angiotensina II sobre la constriccidn y
remodelado de vasos de resistencia, sintesis y
liberacion de aldosterona, aumento del tono sim-
patico y liberacién de catecolaminas de las gldn-
dulas adrenales y terminales nerviosas periféri-
cas simpdticas. La aldosterona puede potencia-
lizar las propiedades vasoconstrictoras de la
angiotensina II y norepinefrina.!®

La angiotensina II promueve la hipertrofia ven-
tricular y de las células del musculo liso vascu-
lar a través de la activacion de receptores para
angiotensina II tipo 1 (AT1) e indirectamente al
estimular la expresién de un nimero de factores
de crecimiento y citocinas, por ejemplo, factor
de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento de fibroblastos, factor de crecimien-
to "insulina-like", asi como proteinas quimio-
tdcticas de monocitos y moléculas de adhesion
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vascular celular. Finalmente, hay una relacién
entre la activacién del SRAA y fibrindlisis.!”-13
Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los bloqueadores de re-
ceptores de angiotensina han mostrado limitar
las reacciones oxidativas en la vasculatura, lo
que apoya el concepto de que el bloqueo del
SRAA puede tener un importante efecto vaso-
protector mds alla de disminuir sélo la presion
arterial.!?

Hay evidencia de la interaccién entre SRAA y
dislipidemia; la hipercolesterolemia genera una
regulacién hacia arriba de este sistema, particu-
larmente la densidad de receptores vasculares
ATl y la sintesis de angiotensina II sistémica.?0!
Por otro lado, el SRAA estimula la acumulacion
de lipoproteinas de baja densidad en la pared
arterial.??

Presion arterial y objetivos del tratamiento
El objetivo global de la terapia es reducir la
morbilidad y mortalidad. La existencia de disli-
pidemia y diabetes mellitus, modifican las ci-
fras meta del tratamiento. En la actualidad el
objetivo del tratamiento es conseguir cifras me-
nores a 140/90 mm Hg, y menores de 130/80
mm Hg en individuos con diabetes mellitus o
insuficiencia renal crénica. Recientemente, el
tratamiento de la prehipertension (presion arte-
rial de 120 a 139/80 a 89 mm Hg) reduce la
incidencia de la HTAS subsecuente.?® En el su-
bandlisis con ultrasonido intravascular del estu-
dio CAMELOT (Comparison of Amlodipine ver-
sus Enalapril to Limit Occurrences of Thrombo-
sis),>* mostraron que las personas con presion
arterial normal (120/80 mm Hg) tuvieron un des-
censo medio del volumen de ateroma de 4.6
mm?>; mientras que los pacientes con prehiper-
tensién (120 a 139/80 a 89 mm Hg) no tuvieron
un cambio significativo; las personas hiperten-
sas (140/90 mm Hg) tuvieron un incremento
medio en el volumen de ateroma de 12.0 mm?.
Existe por tanto la necesidad de conseguir los
niveles mds bajos de presion arterial, especial-
mente en quienes tienen dafio a érgano blanco.
Hay controversia sobre el objetivo de tratamien-
to de la presion arterial en individuos con enfer-
medad coronaria, ya que se considera que los
niveles excesivamente bajos de presion arterial
diastélica pueden alterar la perfusién coronaria.
No hay estudios clinicos especificamente dise-
flados para definir la presion arterial mas ade-
cuada en individuos con enfermedad coronaria.
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Las recomendaciones se basan en el andlisis de
estudios epidemioldgicos que han mostrado la
estrecha relacién lineal entre presion arterial y
riesgo de enfermedad cardiovascular. Aunque
la correlacion epidemiolégica no puede ser usa-
da como indicador del valor de un tratamiento,
hay informacién util sobre algunas estrategias
de tratamiento. Parece razonable proponer que
el objetivo de valores de presién arterial para
personas con riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria debera ser mas bajo que en los indivi-
duos con riesgo mds bajo. Se recomiendan cifras
de presion arterial menores a 130/80 mm Hg para
personas con enfermedad coronaria demostrada
o alguna otra manifestacién de enfermedad ate-
rosclerosa (cardétidas, enfermedad arterial peri-
férica, aneurisma abdominal), y para pacientes
con alto riesgo, como diabetes mellitus, nefro-
patia crénica o una puntuacién a 10 afios del
10% del estudio de Framingham. Esta escala es
un algoritmo simple que usa variables categéri-
cas que ha encontrado validez recientemente en

el "Framingham Heart Study".>

Autorregulacién coronaria

La perfusiéon miocardica ocurre durante la dids-
tole y por tanto la presion diastdlica es igual a la
presién de perfusion coronaria. La circulacion
coronaria tiene un proceso de autorregulacion
para mantener la perfusién constante con vaso-
dilatacién en casos de disminucién de la pre-
sién arterial. Sin embargo, esta capacidad de di-
latacion en respuesta a descensos de la presion
de perfusién es limitada.?¢

En presencia de enfermedad coronaria signifi-
cativa existe una capacidad autorreguladora al-
terada.?’ Las consecuencias de la hipoperfusion
coronaria son impredecibles y pueden depender
del estrés de la pared miocérdica. Los efectos de
los medicamentos antihipertensivos sobre estas
variables y la severidad de la enfermedad coro-
naria son diferentes. Aunque la presion sistélica
mads baja se asocia al mejor prondstico, la evi-
dencia no ha sido consistente en relacién a que
el descenso excesivo de la presion diastdlica
pudiera comprometer el gasto cardiaco. La gran
mayoria de individuos hipertensos, incluyendo
aquéllos con una presion de pulso amplia o con
cardiopatia estructural, no tendrdn problemas
relacionados al descenso de la presién diastoli-
ca con la terapia antihipertensiva usada comun-
mente. Aunque la perfusién coronaria estd limi-
tada por un umbral autorregulador este hecho
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no ha sido validado en humanos con arterias
coronarias sanas o enfermas, y no existe consen-
so en relacién al nivel minimo seguro de pre-
sién arterial diastélica.?® Es prudente que en
pacientes con presion arterial diastélica eleva-
da y enfermedad coronaria con evidencia de is-
quemia miocdrdica, la presién arterial deba ser
disminuida lentamente; deberan evitarse descen-
sos de la presion arterial diastélica por debajo
de 60 mm Hg, especialmente si existe diabetes
mellitus o es mayor de 60 afios. En ancianos con
HTAS con presion de pulso amplia, el descenso
de la presion sistdlica puede ocasionar valores
muy bajos de presidn diastélica (menos de 60
mm Hg). Este hecho obliga a evaluar cuidadosa-
mente cualquier signo o sintoma, especialmen-
te los que pudieran ser debidos a isquemia mio-
cardica.

Terapia farmacoldgica

Algunos de los farmacos antihipertensivos pue-
den tener beneficios sobre la aterosclerosis a tra-
vés de mecanismos independientes al control
de la presion arterial: algunos pueden tener ma-
yor efecto antiateroscleroso que otros, aunque
esto no ha sido demostrado convincentemente.
Se ha demostrado que el descenso de la presion
arterial es mas importante que la seleccion del
farmaco en la prevencion primaria de las com-
plicaciones de la HTAS.?%-30

Frecuentemente es necesario utilizar alguna
combinacién de medicamentos para conseguir
un efecto sostenido para el control de la presion
arterial. La indicacién del tratamiento inicia
entonces por elegir un firmaco que controle las
cifras de presion arterial y que ofrezca una pro-
teccién secundaria en individuos con enferme-
dades asociadas como la enfermedad coronaria,
la insuficiencia renal crénica o la enfermedad
vascular cerebral.

Los pacientes que ya han sufrido un infarto
del miocardio o tengan disfuncién ventricu-
lar izquierda han mejorado su prondstico con
el uso de IECA, farmacos que han mostrado
ademds prevenir o retardar la aterogénesis.3!
Sin embargo, los estudios VALUE (Valsar-
tan Antihypertensive Long-term Use Evalua-
tion) y ALLHAT (Antihypertensive and Li-
pid-LoweringTreatment to Prevent Heart
Attack) no mostraron algin beneficio en par-
ticular de Valsartan y lisinopril respectiva-
mente, al compararlos con medicamentos de
otras clases.3?:33

C Mendoza-Gonzalez y cols.

Diuréticos tiazidicos

Las tiazidas han mostrado su efectividad en el
control de la HTAS y prevencién de los eventos
cerebrovasculares.3*-3¢ Se analiza si la hiperglu-
cemia y diabetes mellitus inducidas por estos
farmacos contribuyen al riesgo a largo plazo de
enfermedad coronaria.’’

Beta-bloqueadores

Estos medicamentos comprenden una clase re-
lativamente heterogénea con diferentes efectos
sobre los vasos de resistencia y sobre la conduc-
cién y contractilidad cardiaca. Son parte del tra-
tamiento de los pacientes con angina de pecho,
infarto del miocardio y con disfuncién ventri-
cular izquierda, con o sin sintomas de insufi-
ciencia cardiaca, a menos que estén contraindi-
cados. De este grupo, el carvedilol, metoprolol
y bisoprolol han mostrado mejorar el prondsti-
co en pacientes con insuficiencia cardiaca. En
los pacientes sin estas caracteristicas la eviden-
cia de la cardioproteccion con beta-bloqueado-
res es débil, especialmente en ancianos.3%-40
Algunos estudios mostraron un beneficio simi-
lar con el uso de verapamil*! y en algunos otros
se ha encontrado un beneficio mayor de amlodi-
pino comparado con atenolol para reducir los
eventos cardiovasculares.*?

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)

Los IECA son recomendados para todos los pa-
cientes después de ocurrido un infarto del mio-
cardio. Se encuentran aprobados para el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca, falla renal y
combinados con tiazidas para la reducciéon de
eventos cerebrovasculares.*3-40

El estudio HOPE tuvo como punto final combi-
nado a la muerte de origen cardiovascular, infar-
to del miocardio y evento vascular cerebral; in-
cluy6 pacientes con enfermedad coronaria o alto
riesgo de sufrirla, sin falla cardiaca; el 47% de
ellos eran hipertensos. En este estudio se com-
pardé ramipril contra placebo; el grupo tratado
mostré una reduccién del 22% en el punto final
propuesto. Esta reduccién fue similar para pa-
cientes con y sin hipertension basal. La reduc-
cion de las cifras tensionales fue pequeiia por lo
que se pensé que era un beneficio independien-
te del valor de la presion arterial; sin embargo,
un subestudio de este mismo anélisis reveld una
marcada reduccién en el monitoreo ambulato-
rio de la presion arterial con el uso de IECA.47
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El estudio EUROPA propuso como punto final
a la muerte de origen cardiovascular y compar6
perindopril contra placebo. S6lo 27% de los
pacientes incluidos fueron hipertensos. El trata-
miento con perindopril se asocié a una reduc-
cién del riesgo relativo del 20% en el punto
final primario.*® Los estudios HOPE y EUROPA
por tanto mostraron la cardioproteccién ofreci-
da por los IECA.

Bloqueadores de receptores de
angiotensina

Varios de estos farmacos han mostrado reducir
la incidencia o severidad de la cardiopatia is-
quémica, falla renal y eventos cerebrovascula-
res. Son apropiados en individuos con enferme-
dad cardiovascular que no toleran el uso de
IECA. La proteccién primaria contra los even-
tos cardiovasculares es similar a los que ofrecen
los calcioantagonistas. En el estudio VALIANT,
el beneficio de estos medicamentos fue similar
al obtenido con inhibicién de la enzima conver-
tidora de angiotensina en la reduccién de even-
tos cardiovasculares.*’

Antagonistas de aldosterona

La espironolactona y eplerenona, que comun-
mente se adicionan al tratamiento para la falla
cardiaca, disminuyen la presion arterial y ofre-
cen un efecto protector secundario en pacientes
con falla cardfaca severa.’!

No hay estudios grandes sobre los efectos car-
diovasculares en personas tratadas con antago-
nistas de aldosterona para el tratamiento de la
HTAS sin disfuncién ventricular izquierda.

Bloqueadores de los canales de calcio

Este grupo lo conforman una clase heterogénea
de agentes con efectos similares sobre la presion
arterial pero acciones diferentes sobre la con-
duccién y contractilidad cardiaca. La preven-
cién primaria de eventos cardiovasculares con
amlodipina fue equivalente al producido por
un diurético tiazidico o IECA en el estudio
ALL HAT y superior con respecto al beta-blo-
queador en el estudio ASCOT. La proteccion
primaria con verapamil fue similar al diurético o
el beta-bloqueador en el estudio CONVINCE y
el estudio INVEST.>?

Otros estudios mostraron un efecto similar sobre
los eventos cardiovasculares de diltiazem y una
combinacién de diurético y beta-bloqueador.?
Los calcioantagonistas son alterantivas de los
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beta-bloqueadores en el tratamiento de la angi-
na pero generalmente no son recomendados para
la proteccién cardiaca secundaria debido a su
incapacidad para prevenir la dilatacién ventri-
cular y la falla cardiaca, especialmente si se les
compara con IECA o bloqueadores de recepto-
res de angiotensina.>*

Recomendaciones

1. Para la prevencién primaria de enfermedad
coronaria en HTAS, el descenso de la presién
arterial es apropiado, con una cifra meta
< 130/80 mm Hg en individuos con alguna
de las siguientes caracteristicas: diabetes me-
Ilitus, falla renal crénica, enfermedad coro-
naria o riesgo de sufrirla, enfermedad arterial
carotidea o periférica, aneurisma de aorta ab-
dominal; pacientes de alto riesgo, definido
como aquéllos con una escala de riesgo de
Framingham del 10% a 10 afios; y cifras meta
< 140/90 mm Hg en individuos con ninguno
de los factores antes sefialados.

2. En pacientes con presion arterial diastdlica y
enfermedad coronaria con evidencia de is-
quemia miocdrdica, la presion arterial debera
disminuirse lentamente; deberan evitarse des-
censos de la presion diastdlica por debajo de
60 mm Hg si el paciente tiene diabetes melli-
tus o es mayor de 60 afios de edad. En Indivi-
duos ancianos con HTAS con presién de pul-
so amplia, el descenso de la presion sistdlica
puede causar valores muy bajos de presion
arterial diast6lica (< 60 mm Hg). Esta situa-
cién requiere vigilancia de signos o sintomas
que pudieran ser relacionados a isquemia mio-
cardica. En personas mayores de 80 afios de
edad, la terapia antihipertensiva es efectiva
para reducir el riesgo de evento vascular cere-
bral, pero la evidencia para la reduccién en
eventos coronarios es menos contundente.

3. Existe un consenso general que la cantidad
de reduccidn de la presion arterial, més que
la eleccién del farmaco antihipertensivo, es
el principal determinante de la reduccion del
riesgo cardiovascular; sin embargo, hay sufi-
ciente evidencia en los estudios clinicos que
apoyan el uso de un IECA o bloqueador de
receptores de angiotensina, calcio-antagonis-
tas o tiazidas como medicamentos de prime-
ra eleccién, complementados por un segun-
do farmaco si el control de la presion arterial
no se consigue con monoterapia. La mayoria
de los pacientes requerirdn 2 o mds medica-
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mentos para alcanzar el objetivo, y cuando la
presion arterial estd 20/10 mm Hg por arriba
de la cifra meta, 2 medicamentos deberan uti-
lizarse desde el principio. En pacientes asin-
tomaticos posterior al infarto del miocardio,
el beta- bloqueador es mds apropiado para la
prevencion secundaria por al menos 6 meses
después de ocurrido el infarto y es el medica-
mento de primera eleccion si el paciente tie-
ne angina de pecho.

Tratamiento de la HTAS en pacientes con
enfermedad coronaria y angina estable
En este grupo de pacientes el tratamiento de la
HTAS se dirige a la prevencion de muerte, infar-
to del miocardio y evento vascular cerebral; as{
mismo a la reduccién de la frecuencia y dura-
cion de la isquemia miocédrdica y disminucién
de los sintomas. Los cambios en el estilo de vida,
incluyendo dieta, ingesta de sodio, moderacién
en el consumo de alcohol, ejercicio regular, dis-
minucién de peso, suspender el tabaquismo,
control de la glucosa y lipidos y terapia antipla-
quetaria. La atencién de otras enfermedades
como el hipotiroidismo y apnea obstructiva del
suefio también son importantes en pacientes de
riesgo. Un objetivo razonable de presion arte-
rial para pacientes hipertensos con enfermedad
coronaria demostrada o con riesgo de desarro-
llarla es 130/80 mm Hg.

Terapia farmacolégica

Beta-bloqueadores

Estos, son los medicamentos de primera elec-
cién para el tratamiento de la HTAS en pacien-
tes con enfermedad coronaria y angina® ya que
mejoran la isquemia y angina gracias a su efecto
inotrépico y cronotrépico negativo. La dismi-
nucién de la frecuencia cardiaca aumenta el
tiempo de llenado diastélico y con ello el tiem-
po para la perfusién coronaria. También inhi-
ben la liberacion de renina desde el aparato yuxta
glomerular. Los agentes cardioselectivos sin
actividad simpaticomimética intrinseca son usa-
dos mas frecuentemente. Las contraindicacio-
nes relativas para su uso incluyen disfuncion de
los nodos sinusal o AV, hipotension, falla car-
diaca descompensada y la enfermedad pulmo-
nar broncorreactividad obstructiva severa.

La enfermedad arterial periférica raramente em-
peora con el uso de estos agentes y la enferme-
dad pulmonar no es una contraindicacién ab-
soluta. En pacientes diabéticos es necesario
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tener precaucion en aquéllos con historia de
eventos de hipoglucemia, ya que los beta-blo-
queadores pueden enmascarar los sintomas de
la hipoglucemia.

El uso de estos farmacos en pacientes con angi-
na, infarto del miocardio previo o falla ventricu-
lar tiene una base sélida, y con la finalidad de
ofrecer prevencién secundaria en todos los pa-
cientes excepto los de bajo riesgo, es una reco-
mendacién clase I del American College of Car-
diology/ American Heart Association. Atun para
los pacientes de riesgo mds bajo, el peso de la
evidencia favorece su uso.%

Calcioantagonistas

Este grupo de medicamentos sustituyen a los
beta-bloqueadores cuando la presién arterial
permanece elevada, cuando persiste la angina o
cuando los efectos colaterales o alguna contra-
indicacién lo requieren.’’

Estos farmacos reducen la demanda miocérdica
de oxigeno al disminuir la resistencia vascular
periférica, disminuyen la presién arterial y au-
mentan el aporte de oxigeno mediante vasodi-
latacién coronaria. Los agentes no dihidropiri-
dinicos, diltiazem y verapamil, también dismi-
nuyen la frecuencia sinusal y retrasan la
conduccién del nodo AV. Los agentes dihidro-
piridinicos de larga accién son preferidos sobre
los no dihidropiridinicos en combinacién con
bloqueadores adrenorreceptores para evitar la
bradicardia excesiva o el bloqueo cardiaco. El
diltiazem o verapamil no deben ser usados en
pacientes con falla cardiaca,’® y la nifedipina de
corta accion deberd evitarse ya que puede oca-
sionar la activacién de un reflejo simpatico y
agravar la isquemia miocdardica.

Aunque los calcioantagonistas son ttiles en el
tratamiento de la angina, no hay consenso sobre
su utilidad en la prevencion de eventos cardio-
vasculares en pacientes con enfermedad coro-
naria establecida.

Diferentes estudios han sefialado la necesidad
de ofrecer un tratamiento agresivo para el con-
trol de la presion arterial en pacientes hiperten-
sos considerados de alto riesgo, un objetivo que
con frecuencia se consigue con la terapia com-
binada desde el inicio.?%¢0

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)

Eluso a largo plazo de estos farmacos en pacien-
tes con enfermedad coronaria que también tie-
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nen diabetes mellitus y/o disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo es una recomendacién muy
frecuente y aceptada. Su uso es apropiado para
pacientes con enfermedad coronariae HTAS. El
uso de estos farmacos ha mostrado reduccion de
los eventos cardiovasculares graves en un 20 a
25% cuando se les ha comparado con place-
b0.6162 En otros estudios®® no se ha encontrado
beneficio en la incidencia de muerte de origen
cardiovascular, infarto del miocardio o necesi-
dad de revascularizacion coronaria. En otros més
se ha mostrado que en hombres, pero no en mu-
jeres, mejores resultados cardiovasculares con
IECAS que con diuréticos a pesar de reduccio-
nes similares de la presion arterial. %

Bloqueadores de receptores de
angiotensina

Se indican en pacientes que hayan sufrido un
sindrome coronario agudo con elevacién del ST,
en quienes tienen intolerantes a los IECA y frac-
cion de expulsién menor del 40%. En combina-
cién con IECA son titiles en el tratamiento de la
falla cardiaca avanzada o persistente, en la fase
crénica o en la convalecencia del infarto del
miocardio con elevacion del ST.

No se encontré diferencia en morbilidad y morta-
lidad en pacientes con HTAS y alto riesgo de
eventos cardiovasculares tratados con valsartan
comparado con amlodipino. Por otro lado, val-
sartan fue tan efectivo como el captopril en pa-
cientes de alto riesgo de eventos cardiovascula-
res después de ocurrido un infarto del miocardio.

Diuréticos

La reduccién de eventos cardiovasculares con
tiazidas ha sido demostrada ya en diferentes es-
tudios.

Nitratos

Los nitratos de larga accién se indican para el
tratamiento de angina con respuesta parcial a
los beta-bloqueadores y calcio antagonistas en
pacientes con HTAS y enfermedad coronaria. Se
usan en combinacidn con hidralazina en pacien-
tes con falla cardiaca, con o sin HTAS. No deben
usarse con inhibidores de la fosfodiesterasa del
tipo de sildenafil. No han mostrado utilidad en
el tratamiento de la HTAS.

Recomendaciones
El tratamiento de la enfermedad coronaria sinto-
matica, particularmente el angor pectoris, se diri-
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ge a mejorar el dolor y prevenir la progresion de
la enfermedad coronaria. La piedra angular de
este tratamiento la conforman los beta-bloquea-
dores, calcio antagonistas y los nitratos. Las es-
trategias farmacoldgicas para la prevencion de
los eventos cardiovasculares en estos pacientes
incluyen a los IECA, bloqueadores de recepto-
res de angiotensina, tiazidas y beta-bloqueado-
res (particularmente después del infarto del mio-
cardio), calcio antagonistas, antiagregantes pla-
quetarios y tratamiento de la dislipidemia.

1. Los pacientes con HTAS y angina estable cro-
nica deberan tratarse con un régimen que in-
cluya un beta-bloqueador; en pacientes con
historia de infarto del miocardio previo, un
IECA o bloqueador de receptores de angio-
tensina si existe diabetes mellitus y /o disfun-
cién ventricular, y una tiazida. La combina-
cién de un beta-bloqueador, IECA o bloquea-
dor de receptores de angiotensina, y una
tiazida deberdn ser considerados en ausencia
de infarto del miocardio previo, diabetes me-
llitus o disfuncién ventricular.

2. Si los beta-bloqueadores estan contraindica-
dos o producen efectos colaterales intolera-
bles, pueden ser sustituidos por un calcio an-
tagonista no dihidropiridinico (diltiazem o
verapamil), pero no debe existir disfuncién
ventricular (Clase Ila; nivel de evidencia B).

3. Silaanginaola HTAS contintan sin control,
puede agregarse un calcio antagonista dihi-
dropiridinico de accién prolongada al régi-
men bésico de beta-bloqueador, IECA y tia-
zida. La combinacién de un medicamento
beta-bloqueador y un calcio antagonista no
dihidropiridinico (diltiazem o verapamil)
deben usarse con precaucién en pacientes con
enfermedad coronaria sintomatica e HTAS
debido al incremento del riesgo de bradia-
rritmias y falla cardiaca.

4. La presion arterial objetivo es <130/80 mm
Hg, pero si existe disfuncién ventricular, debe
considerarse un valor atin mas bajo <120/80
mm Hg. En pacientes con enfermedad coro-
naria, la presion arterial deberd disminuirse
lentamente y evitar descensos de la presion
arterial diast6lica menores de 60 mm Hg. En
ancianos con HTAS con presién de pulso
amplia, el descenso de la presion sistdlica
puede causar valores de presion diastdlica
muy bajos (< 60 mm Hg).

5. No hay contraindicaciones especiales en pa-
cientes hipertensos para usar nitratos, an-
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tiagregantes plaquetarios o anticoagulantes,
o hipolipemiantes para el tratamiento de la
angina y la prevencién de los eventos coro-
narios, excepto en HTAS severa no controla-
da en pacientes que reciben antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes, en quienes
la presién arterial deberd disminuirse para
reducir el riesgo de evento vascular cerebral
hemorragico.

Tratamiento de la HTAS en pacientes con
sindromes coronarios agudos: Angina
inestable e infarto del miocardio sin
elevacion del ST

Hay poca informacién acerca del impacto del tra-
tamiento para la HTAS en este grupo de pacien-
tes. La prevalencia de HTAS en pacientes con
infarto del miocardio sin elevacion del ST es del
50%. Este grupo de pacientes lo conforman hom-
bre y mujeres de edad mds avanzada, de raza ne-
gra y aquéllos con una prevalencia mds alta de
otros factores de riesgo como diabetes mellitus,
hiperlipidemia, infarto del miocardio o evento
vascular cerebral previos, historia de falla cardia-
cay revascularizacién previa.

La HTAS es uno de varios factores de riesgo
clasicos para el desarrollo de enfermedad coro-
naria, y es un marcador de riesgo independiente
para el objetivo principal compuesto: mortali-
dad y eventos isquémicos recurrentes.®

Terapias anti-isquémicas y
anti-hipertensivas

Nitroglicerina

Por via intravenosa, la nitroglicerina es efectiva
en lareduccion de la presion arterial y sus sinto-
mas.% Su uso requiere monitorizacién por la po-
sibilidad de efectos adversos potenciales, como
la hipotensién profunda que puede agravar la
isquemia miocdrdica. Los pacientes con mayor
riesgo incluyen ancianos, la hipovolemia y aque-
llos que hubieran usado sildenafil en las dltimas
24 horas. La tolerancia a los nitrates es un pro-
blema que puede presentarse atin dentro de las
primeras 24 horas; debe intentarse disminuir este
fenémeno reduciendo la dosis intravenosa e im-
plementando dosificacion intermitente por via no
intravenosa una vez que el paciente se encuen-
tre estable desde el punto de vista isquémico.

Beta-bloqueadores
Estudios recientes han demostrado los benefi-
cios de estos farmacos en combinacion con ni-
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tratos en pacientes que no los recibian previa-
mente. Otros andlisis han aportado evidencia que
sugiere que la adicién de estos farmacos es ttil
en pacientes con dolor tordcico persistente. En
estos dltimos, podran ser iniciados por via intra-
venosa en ausencia de contraindicaciones, se-
guidos por administracién oral cuando el pa-
ciente se encuentre estable.®’

La eleccién del beta-bloqueador se basa en cri-
terios farmacocinéticos y de efectos colaterales,
pero en general se prefieren aquellos cardiose-
lectivos sin actividad simpaticomimética intrin-
seca (metoprolol y bisoprolol). Los farmacos de
accién mas corta como esmolol, pueden prefe-
rirse en un evento agudo. Si el paciente se en-
cuentra inestable, deberd postergarse el inicio
del beta-bloqueador hasta tener mejoria de la
falla cardiaca. Las contraindicaciones para el uso
de estos farmacos en sindromes coronarios agu-
dos incluyen: bloqueo AV de primer grado con
intervalo PR mayor a 0.24 segundos, bloqueo
AV de segundo o tercer grado, broncoespasmo
severo y la falla cardiaca descompensada. Los
beta-bloqueadores cardioselectivos no produ-
cen efectos respiratorios adversos clinicamente
significativos en pacientes con reactividad bron-
quial leve a moderada.®8:6

Bloqueadores de los canales de calcio

En el tratamiento de pacientes con angina ines-
table o infarto del miocardio sin elevacion del
segmento ST con isquemia recurrente o cuando
los beta-bloqueadores estén contraindicados,
puede usarse un calcioantagonista no dihidro-
piridinico (verapamil o diltiazem) como medi-
da inicial en ausencia de disfuncién ventricular
izquierda o alguna otra contraindicacion.
Estos agentes previenen o mejoran los sintomas
y la isquemia del mismo modo que lo hacen los
beta-bloqueadores. Se ha demostrado la reduc-
cién de muerte e infarto del miocardio no fatal
pacientes con sindromes coronarios agudos, cuan-
do se les administré verapamil intravenoso al
momento de su admisién y después por via oral.
En otro estudio se demostré la reduccién signifi-
cativa en reinfarto y angina refractaria.’%-’2
Algunos estudios incluso han considerado se-
gura la administracion de verapamil y diltiazem
may en presencia de disfuncién ventricular iz-
quierda.”>* Sin embargo, es prudente evitar el
uso de estos medicamentos en estas condicio-
nes, y definitivamente no deben ser usados jun-
to a beta-bloqueadores en esa situacion.
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IECA y Bloqueadores de receptores de
angiotensina

Podran prescribirse si persiste la HTAS, si existe
disfuncién ventricular o diabetes mellitus. La
administracién oral o intravenosa depende de la
estabilidad del paciente. En pacientes con dis-
funcién ventricular después de infarto del mio-
cardio sin elevacién del ST, los bloqueadores
de receptores de angiotensina han mostrado ser
una excelente alternativa.

Diuréticos

Aunque las tiazidas tienen un papel fundamen-
tal en el control a largo plazo de la presion arte-
rial, en un cuadro agudo los diuréticos son utili-
zados para pacientes con evidencia de aumento
de las presiones de llenado, congestiéon pulmo-
nar o falla cardiaca.

La HTAS tiene una alta prevalencia en pacien-
tes con sindromes coronarios agudos, muchos
de ellos son ancianos. La mayoria respondera a
las formas estdndar de tratamiento. Los benefi-
cios de tratar la HTAS en los sindromes corona-
rios agudos tal vez tengan mayor impacto so-
bre la morbilidad y mortalidad a largo plazo,
pero depende de la eficacia del control fuera
del hospital.

Recomendaciones

1. En angina inestable o infarto del miocardio
sin elevacién del ST, la terapia inicial de la
HTAS deber4 incluir beta-bloqueadores de
corta accién selectivos sin actividad simpa-
ticomimética intrinseca, por via intravenosa,
ademads de nitratos para el control de los sin-
tomas. Los beta-bloqueadores por via oral
pueden ser sustituidos en etapas posteriores.
De forma alternativa, los beta- bloqueadores
por via oral pueden iniciarse sin el uso pre-
vio de la administracion intravenosa. Si el
paciente se encuentra hemodindmicamente
inestable, el inicio de la terapia con beta-blo-
queadores debera retrasarse hasta que se con-
siga estabilizar la falla cardiaca. Se pueden
agregar diuréticos para el control de la pre-
sion arterial y para el tratamiento de la falla
cardfaca.

2. Si existe contraindicacién para el uso de un
beta-bloqueador, o si existen efectos inde-
seables, pueden utilizarse calcio antagonis-
tas no dihidropiridinicos, como verapamil o
diltiazem, siempre y cuando no exista dis-
funcion ventricular izquierda. Si la HTAS no
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es controlada con un beta-bloqueador solo,
puede agregarse un calcio antagonista de ma-
yor accioén dihidropiridinico o una tiazida.

3. Si el paciente se encuentra estable, un IECA
(Clase I; nivel de evidencia A) o un bloquea-
dor de receptores de angiotensina (Clase I;
nivel de evidencia B) podran agregarse si el
paciente tiene un infarto del miocardio ante-
rior, si persiste con HTAS, si hay evidencia
de disfuncién ventricular o falla cardiaca o si
existe diabetes mellitus.

4. El objetivo de presion arterial es menor de
130/80 mm Hg. Sin embargo, en pacientes
presion diastdlica elevada y sindromes coro-
narios agudos, la presion arterial debera dis-
minuirse lentamente, y deberd tenerse pre-
caucién de no inducir descenso de la presién
diastélica menor de 60 mm Hg. En pacientes
ancianos con HTAS con presién de pulso
amplia, el descenso de la presién sistdlica
puede causar valores muy bajos de la presién
diastélica (< 60 mm Hg).

5. No hay contraindicaciones especiales en pa-
cientes hipertensos para el uso de nitratos, an-
ticoagulantes, antiagregantes plaquetarios o hi-
polipemiantes para el tratamiento de los sin-
dromes coronarios agudos. Por la misma razén,
la presion arterial deberd disminuirse sin retra-
so en pacientes con HTAS que reciben antiagre-
gantes plaquetarios o anticoagulantes

Tratamiento de la HTAS en pacientes con infar-
to agudo del miocardio con elevacién del seg-
mento ST

Elimpacto de la HTAS sobre el infarto del miocar-
dio con elevacion del ST no esté bien descrito. Por
tanto, aunque el tratamiento agudo para el infarto
del miocardio puede incluir agentes antihiperten-
sivos, se conoce poco sobre el tratamiento apro-
piado de la HTAS en la fase aguda del infarto.

La historia de HTAS aumenta el riesgo de muer-
te después de ocurrido un infarto del miocardio
con elevacién del ST, pero el significado pro-
ndstico de la presion arterial en la presentacion
del infarto no esté bien definido.”

La mayor parte de las escalas de riesgo existen-
tes describen a la hipotensién como un predic-
tor negativo de sobrevida.

Terapias anti-isquémicas y anti-hipertensivas
Nitroglicerina

A pesar de que la nitroglicerina ha sido de elec-
cidn para el tratamiento de la angina e hiperten-
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sién, no hay suficiente nivel de evidencia del
beneficio de esta practica. No se ha encontrado
diferencias en mortalidad con el uso de este me-
dicamento.”677

Por tanto, las gufas internacionales no recomien-
dan el uso de nitroglicerina para reducir los even-
tos isquémicos, sélo para mejorar el dolor isqué-
mico, la hipertensiéon aguda o tratar el edema
pulmonar.

Beta-bloqueadores

Estos agentes son la eleccién para disminuir
la frecuencia cardiaca, contractilidad y con
ello la demanda de oxigeno. Sus beneficios
han quedado demostrados en diversos estu-
dios que incluyen su administracién desde las
etapas iniciales de un sindrome coronario y
que se extienden hasta la etapa de convale-
cencia.’8-82

Su administracién intravenosa en etapas tem-
pranas del infarto del miocardio consiguio re-
ducir de forma significativa la aparicién de
reinfarto y fibrilacién ventricular aunque hubo
un incremento en la incidencia de choque car-
diogénico cuando se administré a pacientes
con inestabilidad hemodindmica.?} La hiper-
tensién no es una contraindicacién para la
administraciéon intravenosa temprana de es-
tos farmacos en ausencia de inestabilidad he-
modindmica.

IECA

Los IECA reducen la expansion del infarto y el
proceso de remodelado de la cavidad cardiaca,
previniendo de esa forma las secuelas como arrit-
mias ventriculares, falla o ruptura ventricular.348>
Su administracién temprana ha demostrado un
beneficio consistente con reduccién en mortali-
dad a las 4 semanas de ocurrido el infarto, espe-
cialmente en pacientes de alto riesgo.%®

Bloqueadores de receptores de
angiotensina

Este grupo de medicamentos son una alternati-
va util a los IECA. Valsartan ha demostrado ser
tan efectivo como el captopril para reducir los
eventos cardiovasculares en pacientes de alto
riesgo, aunque la combinacién de valsartan con
captopril aument6 el indice de eventos adver-
sos sin mejoria en la sobrevida.

El estudio OPTIMAAL mostré una tendencia a
incrementar la mortalidad en pacientes que reci-
bieron losartan comparado con los que recibie-
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ron captopril pero estos resultados negativos
pueden ser relacionados a la dosificacién em-
pleada en el estudio.?’

Antagonistas de aldosterona

La espironolactona y eplerenona ademads de
disminuir la presién arterial tienen un efecto
protector secundario en pacientes con falla
cardiaca severa después del infarto del mio-
cardio. En el estudio EPHESUS se encontré
una reduccién de mortalidad del 15% a 16
meses con el uso de eplerenona. Se observé
disminucion de la mortalidad desde los prime-
ros 30 dias, lo que enfatiza el beneficio de la
inhibicién temprana del SRAA y la necesidad
de iniciar esta terapia antes del egreso hospi-
talario.5®

Estos medicamentos deben evitarse en pacien-
tes con creatinina o potasio séricos elevados.

Calcio antagonistas

En general, estos agentes no han mostrado utili-
dad en la fase aguda del infarto, y tienen un
incremento potencial en la mortalidad, indepen-
dientemente de la estrategia de reperfusiéon em-
pleada.%-%°

Los calcio antagonistas de larga accion dihidro-
piridinicos se prefieren después de infarto agu-
do del miocardio cuando persisten las manifes-
taciones de isquemia o para el control de la fre-
cuencia ventricular cuando no hay respuesta a
los beta-bloqueadores o estos tltimos estdn con-
traindicados.

Diuréticos

Aunque estos agentes tienen un rol importante
en el tratamiento de la HTAS y descompensa-
ciones de la falla cardiaca, su utilidad en la fase
aguda del infarto no ha sido demostrada.

Conclusiones

La hipertensién arterial es un factor de riesgo
independiente muy importante para el desa-
rrollo de coronariopatia, enfermedad vascular
cerebral y nefropatia. Existen factores neuro-
humorales y hemodindmicos comunes en la
fisiopatologia de la hipertensién y el desarro-
1lo de enfermedad coronaria que deben ser con-
siderados al establecer estrategias de trata-
miento y prevencion, con la finalidad de dis-
minuir la mortalidad cardiovascular. El espectro
de la cardiopatia coronaria es muy amplio y
por ende las estrategias de tratamiento de la
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hipertension arterial deben adecuarse a la va-
riedad de enfermedad coronaria que se presen-

ciones requiere lineamientos especificos segin
la forma de presentacién de cada una de estas

te. El tratamiento simultdneo de ambas condi- patologias.
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