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SECRETARIA DE SALUD

Guia de Tratamiento Farmacolégico para el Control
de la Hipertensién Arterial 2009.
Addendum a la NOM 030

MAURICIO HERNANDEZ AVILA, Presidente del
Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de
Prevencién y Control de Enfermedades, con funda-
mento en los articulos 39 de la Ley Organica de la
Administraciéon Pablica Federal; 39, fracciones II y
XVI, 13 apartado A), fraccién I, 158, 159, 160 y 161
de la Ley General de Salud; 39, fraccion XI, 38, frac-
cion II, 40, fracciones III y XI, 46 y 47 de la Ley Fe-
deral sobre Metrologia y Normalizacion; 28 y 33 del
Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizacién; 62, fracciéon XVII, y 34, fracciéon VI,
del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud,
me permito ordenar la publicacién en el Diario Ofi-
cial de la Federacién el Proyecto de Modificacién de
la Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-030-SSA2-
2007, para la Prevencion, Deteccion, Diagnéstico,
Tratamiento y Control de la Hipertensién Arterial
Sistémica.

El presente Proyecto de Modificacion Norma Ofi-
cial Mexicana, se publica a efecto de que los interesa-
dos dentro de los 60 dias naturales contados a partir
de su publicacién, presenten sus comentarios ante el
Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de
Prevencion y Control de Enfermedades, sito en Lieja
No. 7, Primer piso, Colonia Juarez, Cédigo Postal
06696, México, D.F., Teléfono y fax: 55-53-70-56, co-
rreo electrénico: mhernandez@salud.gob.mx

Durante el plazo mencionado, los anélisis que sir-
vieron de base para la elaboracién del Proyecto de
Modificacion de la Norma Oficial Mexicana estaran a
disposicion del ptblico en general, en el domicilio del
mencionado Comité para su consulta.

PREFACIO

En la elaboracion de este Manual participaron las
Unidades Administrativas e Instituciones siguientes:

SECRETARIA DE SALUD

Secretarias de Salud de los Estados de: Aguascalien-
tes, Baja California, Baja California Sur, Campeche,

Coahuila, Colima, Chiapas, Chihuahua, Distrito Fe-
deral, Durango, Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Ja-
lisco, México, Michoacan, Morelos, Nayarit, Nuevo
Leén, Oaxaca, Puebla, Querétaro, Quintana Roo,
San Luis Potosi, Sinaloa, Sonora, Tabasco, Tamauli-
pas, Tlaxcala, Veracruz, Yucatan y Zacatecas.

Centro Nacional de Vigilancia Epidemiolégica y Con-
trol de Enfermedades

Direcciéon General de Regulacién de los Servicios de
Salud

Direccién General Adjunta de Epidemiologia
Direccién General de Salud Reproductiva

Direccién General de Promocién a la Salud
Direccién General de Comunicacién Social

Instituto Nacional de Diagnéstico y Referencia Epi-
demiolégicos

Secretariado del Consejo Nacional de Salud

COORDINACION DE INSTITUTOS
NACIONALES DE SALUD

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubiran”
Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio

Chavez”
Hospital General de México

SECRETARIA DE LA DEFENSA NACIONAL
Direccién General de Sanidad Militar
SECRETARIA DE MARINA

Direcciéon General de Sanidad Naval

SECRETARIA DE COMUNICACIONES
Y TRANSPORTES

Direccién General de Protecciéon y Medicina Preven-
tiva en el Transporte
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PETROLEOS MEXICANOS
Gerencia de Servicios Médicos

ORGANIZACION PANAMERICANA DE
LA SALUD

Programa de Enfermedades no Transmisibles y Pro-
mocién de la Salud OPS/MEX

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Coordinacién de Salud Comunitaria

Coordinacién de Salud Reproductiva

Coordinacién de Salud en el Trabajo

Coordinacion de Atenciéon Médica

Coordinacion de Planeacién e Infraestructura Médica
Coordinacion de Educacion Médica

Coordinaciéon de Investigacion Médica

Coordinacion de Prestaciones Econémicas y Sociales
Coordinacién General del Programa IMSS-Solidaridad

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS
SOCIALES DE LOS TRABAJADORES
DEL ESTADO

SISTEMA NACIONAL PARA EL DESARROLLO
INTEGRAL DE LA FAMILIA

Grupo Mexicano de Hipertension

Asociacién Mexicana para la Prevencion de la Ate-
rosclerosis y sus Complicaciones

Asociacion Nacional de Cardiblogos de los Trabajado-
res del Estado

Asociacion Nacional de Cardi6logos de México
Clinica de Prevencién del Riesgo Coronario

Colegio de Medicina Interna de México

Escuela Superior de Medicina del IPN

Sociedad Mexicana de Nefrologia Pediatrica
Sociedad de Hipertensién Arterial de México
Sociedad Mexicana de Cardiologia

Fundacién Mexicana para la Salud
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial es una de las enfermedades
crénicas de mayor prevalencia en México, ya que afecta
al 30.8 % de la poblacion de entre 20 y 69 anos de edad.

A pesar de la facilidad que se tiene para su diag-
nostico, cerca del 60% de los individuos afectados lo
ignoran, y de los que reciben tratamiento s6lo un mi-
nimo porcentaje estan en control.

La hipertension arterial sistémica (HAS) es un
importante factor de riesgo para el desarrollo de en-
fermedades cardiovasculares y renales. La mortali-
dad por estas complicaciones ha mostrado un incre-
mento sostenido durante las Gltimas décadas.

El objetivo del tratamiento es la recuperacién de
la esperanza y calidad de vida de los hipertensos, re-
cordando que no se tratan las cifras de presién arte-
rial, sino el riesgo que ellas representan.

El costo econémico del tratamiento de esta enfer-
medad es alto, pero mayor lo es el de sus complica-
ciones. El costo de no tratar la hipertensién es ma-
yor que el de su tratamiento correcto.

Esta Guia, acorde con la Norma Mexicana para la
Prevenciéon, Deteccion, Diagnéstico, Tratamiento y
Control de la Hipertension Arterial Sistémica, busca
ofrecer al médico mexicano una forma préactica y atil
para el tratamiento farmacolégico de estos enfermos,
basada en la informacion cientifica nacional e inter-
nacional, mas reciente y aplicable a nuestra realidad.

BASES FISIOPATOLOGICAS DEL
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL ESENCIAL

Justificacion

La hipertensiéon arterial es una patologia muy im-
portante por su capacidad para reducir sustancial-
mente la duracién y calidad de vida de quien la sufre
y generar complicaciones propias, principalmente
cardiacas, renales y del sistema nervioso central, al
ser un factor de riesgo y de aceleracion de la ateros-
clerosis.

Concepto

La hipertension arterial sistémica esencial o primaria
(HAS) comprende més de 90% de los casos de hiperten-
sién y debe concebirse como una enfermedad multifac-
torial y progresiva con tendencia familiar, cuya expre-
sién o evolucién puede ser favorecida por conductas in-
apropiadas o estilos de vida.
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Se han implicado mltiples factores fisiopatolégicos
en el origen de la HAS: incremento del tono del simpa-
tico, quizas relacionado con una respuesta al estrés
psicosocial; sobreproducciéon de hormonas retenedoras
de sodio y vasoconstrictoras; ingesta excesiva y pro-
longada de sodio, asi como un aporte inadecuado de
calcio y potasio en la dieta; secrecién de renina incre-
mentada o inapropiada, con la resultante sobrepro-
duccién de angiotensina II y aldosterona; produccién
deficitaria de sustancias vasodilatadoras tales como
prostaciclinas y 6xido nitrico (ON) y de péptidos na-
triuréticos; alteraciones en la expresion del sistema de
las calicreinas-cininas que afectan el tono vascular y la
regulacion renal del sodio; anormalidades en la resis-
tencia vascular, incluyendo lesiones selectivas en la
microvasculatura renal; diabetes mellitus (DM); resis-
tencia a la insulina; obesidad; actividad incrementada
de factores de crecimiento vascular; alteraciones en
los receptores adrenérgicos que afectan el cronotropis-
mo, inotropismo y el tono vascular y alteraciones en el
transporte i6nico celular.!

El incremento de la presién arterial (PA) es s6lo
una de las manifestaciones mas obvias de la enferme-
dad, el principal indicador de riesgo y el mas facil de
determinar en el paciente hipertenso es la magnitud
del incremento de la presion arterial y su duracién;
sin embargo, la importancia del dano organico depen-
de no sélo de este factor, sino también de la presencia
de otros factores de riesgo.

La HAS primaria, o esencial, es llamada asi por el
desconocimiento de su causalidad; es un reto para la
comunidad cientifica y médica. De ser una entidad
poco diagnosticada a principios del siglo XX, pasé a ser
un verdadero problema de salud mundial y ubicarse
en los primeros lugares de morbimortalidad en la po-
blacién adulta, y sin duda la principal causa de consul-
ta médica, sobre todo si se asocia con otras patologias
relacionadas fisiopatolégicamente con ella, como la
DM, las dislipidemias y la aterosclerosis, con sus com-
plicaciones terminales como son la cardiopatia isqué-
mica, la enfermedad arterial periférica, los eventos
vasculares cerebrales y el dafio renal crénico.2?

Fisiopatologia de la hipertension
arterial esencial

Resulta dificil hablar de fisiopatologia de una enfer-
medad de la cual se desconoce su etiologia y los meca-
nismos responsables de su desarrollo; sin embargo,
existen varias teorias que tratan de explicar el proce-
so fisiopatolégico de la HAS, mismas que se descri-
ben a continuacién.
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a) Hiperactividad simpatica. El incremento de la

actividad del sistema nervioso simpéatico incre-
menta la presion arterial y contribuye al desarro-
llo y mantenimiento de la hipertensién a través
de la estimulacion del corazoén, la vasculatura pe-
riférica y del rindn, lo que causa un aumento del
gasto cardiaco, de la resistencia vascular y la re-
tencion hidrica. Asimismo, existe un desequili-
brio autonémico (incremento del tono simpéatico

con reduccion del tono parasimpatico), asociado a
disturbios metabdlicos, hemodinamicos y tréficos
que resultan en un incremento de la morbimorta-
lidad cardiovascular.! Numerosos estudios en hu-
manos y modelos animales han demostrado un
aumento de la actividad simpatica en la HAS. Sin
embargo, no esta claro si esta hiperactividad sim-
patica es causa o consecuencia de la enfermedad,®
ya que como ha sugerido Ferrario, un aumento en

Hipertension arterial sistémica

Primaria o esencial: 95% de HAS <

Secundaria: 5% de HAS

( Renales

Endocrinas

Hiperplasia adrenal, hiperaldosteronismo,
feocromocitoma, hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo/hipercalcemia

Ambientales
Ruido, estrés emocional sostenido, dieta rica en
sodio (> 6 g/dia de sal)

Gestacion
Preeclampsia, eclampsia e hipertensién inducida
por embarazo

Se desconoce la causa de la HAS, pero se ha
descrito la participacion de alteraciones en la
funcion vascular, renal, metabdlica, y de los
sistemas renina-angiotensina-aldosterona y neuro
vegetativo.

Glomerulonefritis, lupus eritematoso sistémico,
insuficiencia renal, tumores, malformaciones,
estenosis de arteria renal, pielonefritis.

Cardiovasculares
Coartacion de aorta, hipoplasia de aorta
abdominal, arteritis

Neuroldgicas
Tumores, infecciones, distonia autondmica, apnea
del sueno

Por farmacos

Anticonceptivos, eritropoyetina, glucocorticoides,
inhibidores de la mono amino-oxidasa,
ciclosporina, simpaticomiméticos, antihistaminicos,
calcitonina, cocaina, orozus, plomo.

\ Quemaduras
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la actividad de la renina-angiotensina cerebral se
acompana de un aumento de estimulos simpati-
cos;” por otro lado, se ha observado que los vasos
arteriales del paciente hipertenso son hiperreac-
tores a las catecolaminas por la influencia de neu-
ropéptidos locales, que al actuar en forma endo-
crina, autocrina y paracrina condicionan respues-
tas aumentadas a las mismas.8 Asimismo, se ha
demostrado que la presion diastoélica se relaciona
mas con la resistencia vascular que con la fun-
cion cardiaca, lo que sugiere que un aumento del
tono simpéatico puede incrementar esta variable
por efecto tréfico en la musculatura lisa vascular
y en la remodelacién vascular resultante.!

Otras condiciones que aumentan el tono simpati-
co son la hiperinsulinemia, DM, y el sindrome meta-
bélico, que, dada su gran prevalencia en el paciente
con HAS, se analizan por separado.

b) Alteracion de la curva de relacion presion/
diuresis. En individuos normales, la PA guarda
una relacién directa con la eliminacién de sodio y
agua por el rinén, de tal manera que si las cifras
tensionales aumentan, se excretan mas agua y
sodio en forma compensadora para reducirla a
sus niveles normales. Si esta relacion se altera,
de tal forma que disminuye el mecanismo protec-
tor, pueden perpetuarse las cifras tensionales ele-
vadas.?

Se cree que la pérdida de este mecanismo compen-
sador se debe a un defecto congénito que reduce la
tasa de filtracion, ya sea por una disminucién anatoé-
mica o por disfuncién glomerular.!? Por otro lado, en
modelos animales, la estimulacién de los nervios re-
nales induce una reabsorcién tubular de sodio y agua
y reduce su excrecién urinaria, lo que resulta en una
expansion del volumen intravascular e incremento
dela PA1

c) Teoria metabolica. Esta teoria postula que
existe un defecto genético de fondo, responsable
de modular el metabolismo de lipidos, carbohi-
dratos y acido turico, entre otros, y que es el res-
ponsable fisiopatolégico de la resistencia a la in-
sulina, definida como una respuesta subnormal
de los tejidos a una concentracién determinada
de insulina, mediada por hipofuncién de los re-
ceptores tisulares cuya expresion es la hiperinsu-
linemia, y es este quiza el punto clave de la enfer-
medad, ya que la hiperinsulinemia es sélo una de
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las respuestas compensatorias a la baja sensibili-
dad a la insulina de algunos tejidos; mas el au-
mento de la insulina no es el factor mas impor-
tante que condiciona la enfermedad cardiovascu-
lar. La hiperinsulinemia ejerce multiples efectos:
1) retencién de Nat, 2) acamulo de Ca*t ™, 3) acti-
vidad simpatica aumentada y 4) expresion de pro-
to-oncogenes que condicionan hipertension arte-
rial, hipertrofia, fibrosis y disfuncién tisular.!! Es
importante aclarar que gran parte del problema
cardiovascular que genera la resistencia a la insu-
lina se debe a que esta alteracién no es homogé-
nea, ya que existen tejidos insulinorresistentes,
que por su volumen (tejido adiposo y muscular)
impactan la concentraciéon sérica de insulina y
otros insulinosensibles, y que por su capacidad
para producir hormonas y agentes neurohumora-
les (rindén e higado) impactan la funcién cardio-
vascular, los procesos tréficos y la respuesta infla-
matoria.

Este conjunto de alteraciones metabdlicas y fun-
cionales se conoce como “sindrome metabdlico” y
postula que la hipertensién arterial, la diabetes me-
llitus tipo 2, la obesidad y las dislipidemias tienen un
origen fisiopatoldgico similar, condicionado genética-
mente, y que la expresion fenotipica primaria varia
de acuerdo con los estimulos ambientales.

Sin duda, las dos entidades mas relacionadas con
el desarrollo de la patologia cardiovascular son el sin-
drome metabdlico y la disfuncién endotelial; atin esta
pendiente definir si ambas patologias son una causa
de la otra, si simplemente coexisten, o bien si son
una misma enfermedad con diferente expresiéon feno-
tipica durante su desarrollo.

La hiperuricemia ha sido claramente asociada con
hipertension y enfermedad cardiovascular en huma-
nos; sin embargo, no ha sido aclarado si ésta consti-
tuye un factor de riesgo independiente o solamente
un marcador asociado al resto de los factores de ries-
go cardiovasculares. La hiperuricemia en humanos
ha sido asociada con vasoconstriccion y correlaciona
positivamente con la actividad de la renina plasmati-
ca en hipertensos, lo que sugiere que el acido urico
podria tener efectos adversos mediados por una so-
breactivacion del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona. Ademas, la hiperuricemia secundaria a la te-
rapia con diuréticos ha sido implicada como un factor
de riesgo cardiovascular. En modelos animales (roe-
dores), el acido trico estimula la arteriolopatia afe-
rente y la enfermedad tubulointersticial, conducien-
do al desarrollo de hipertensién.!
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d) Teoria de la disfuncion endotelial. La disfun-
cion endotelial debe concebirse como un proceso
nosolégico que disminuye o elimina la respuesta
vasodilatadora inducida por el endotelio, ya sea
por deficiencia absoluta o relativa en la disponibi-
lidad local de 6xido nitrico (ON), con importante
repercusion en los procesos de génesis o acelera-
cién de la aterosclerosis.!? Cuando el endotelio
disfunciona se altera la cadena oxidativa, gene-
randose radicales libres de oxigeno en exceso; se
pierde el equilibrio entre agentes vasopresores y
vasodilatadores; se activa la expresion de agentes
neurohumorales que producen remodelacién, fi-
brosis e hipertrofia, produciendo, la enfermedad.

La falta de disponibilidad de ON en un momento y
sitio determinados, no significa obligadamente que
exista disfunciéon endotelial, ya que la disminuciéon
del ON puede estar condicionada por alteraciones en
diferentes niveles del proceso de su sintesis o degra-
dacién.13 Se ha demostrado que en pacientes hiper-
tensos existe una disminucién en la relajacién vascu-
lar asociada al ON. La observaciéon in vivo muestra
que la actividad de la dismutasa de superoéxido (una
enzima que reduce el superéxido a peréxido de hidro-
geno) reduce la presion arterial y restaura la bioacti-
vidad del ON y proporciona evidencia sobre la con-
tribucién que tiene el estrés oxidativo a la
inactivacién del ON y al desarrollo de disfuncién en-
dotelial en modelos hipertensivos. Ademas, se sugie-
re que la angiotensina Il incrementa la formacién del
anién superoxido a concentraciones que afectan la
presion arterial. Por lo tanto, el incremento del es-
trés oxidativo y la disfuncién endotelial pueden pre-
disponer al desarrollo de hipertensién. También, la
disfuncién endotelial puede contribuir al endureci-
miento de las arterias.! Adn no se sabe si la hiper-
tension arterial, al aumentar el estrés de rozamien-
to, es la causa o la consecuencia de la disfuncién
endotelial. 14

e) Teoria genética. La HAS es una enfermedad fami-
liar, poligénica. Las evidencias sugieren que una
alteracion en la informacién genética, al recibir
estimulos especificos del medio ambiente, permi-
te su expresion fenotipica y manifiesta la enfer-
medad. Hasta la fecha, se han descrito mutacio-
nes en 10 genes, lo que causa formas mendelianas
de hipertensiéon en humanos. Estas alteraciones
interfieren con la presién arterial al alterar la re-
gulaciéon renal de sodio, reforzando la teoria de
que el desarrollo de hipertensiéon depende de la

disfuncion renal determinada genéticamente con
la resultante retencién hidrica y de sodio.l El
candidato mas fuerte para explicar buena parte
del fenémeno hipertensivo es el gen del angioten-
sinégeno y quiza el mas relacionado con sus com-
plicaciones, mismo que se ha asociado con incre-
mento de los niveles circulantes de angiotensiné-
geno y de la presion arterial. En la interrelacion
aterosclerosis/hipertension es el polimorfismo del
gen de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) el que tiene una relacién mas estrecha. La
causa de hipertensién monogénica mejor estudia-
da es el sindrome de Liddle, una alteracién en la
que la activacion de los canales de sodio epitelia-
les predispone al desarrollo de hipertension grave
y resistente al tratamiento. Esto se ha ligado a
mutaciones en las subunidades beta y gamma
del canal, lo que resulta en una retencién in-
apropiada de sodio a nivel del tabulo colector re-
nal. Los pacientes con sindrome de Liddle tipi-
camente se presentan con hipertensiéon volu-
men-dependiente, renina y aldosterona bajas.!
La importancia de esta teoria reside en que la
manipulacién de tales genes abre un potencial
horizonte terapéutico para la hipertensién arte-
rial y sus complicaciones.

TRATAMIENTO DEL ENFERMO HIPERTENSO

El objetivo principal del tratamiento del paciente con
hipertension arterial es la recuperacion de su espe-
ranza y calidad de vida, las que son afectadas profun-
damente por la enfermedad no controlada. Este obje-
tivo se logra a través de la prevencion en el desarro-
llo de HAS, control de las cifras de presion arterial a
los niveles considerados como meta y la regresion
tanto de las complicaciones directas de la hiperten-
sién, como de la aterosclerosis; esta ultima es mas
frecuente y acelerada en el hipertenso arterial, en
quien, ademas, la frecuencia de otros factores de
riesgo para la aterosclerosis como la dislipidemia y la
resistencia a la insulina es mucho mayor que en la
poblacién general.l® El indicador clinico mas tutil
para medir el alcance del objetivo principal es lograr
y mantener las metas de presion arterial, disenadas
de acuerdo al riesgo de cada paciente.

A quién tratar
Debera tratarse farmacolégicamente de primera in-

tencién a todos los pacientes de HAS con riesgo alto
y muy alto, y a aquéllos con riesgo bajo y medio que
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no hayan logrado el control de la PA, ademas de ha-
ber realizado los cambios pertinentes al estilo de
vida.

En la actualidad se utilizan siete familias de far-
macos para el control de la hipertensién:

1) Diuréticos

2) Alfabloqueadores

3) Betabloqueadores

4) Bloqueadores de canales de calcio o calcioantago-
nistas

5) IECA (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina)

6) ARA II (antagonistas del receptor AT1 de la an-
giotensina II)

7) Bloqueadores directos de renina

La eleccion del tratamiento farmacolégico se sus-
tenta en el analisis individual de hipertensién, la
gravedad y el tiempo de evolucién, asi como de las
condiciones clinicas asociadas, tales como indice de
masa corporal, valoracién del metabolismo de carbo-
hidratos y lipidos, funcién renal, disfuncién eréctil y
microalbuminuria.16:17

Recomendaciones generales

1. Siempre recomendar cambios conductuales (esti-
lo de vida saludable).

2. Reducir las cifras de PA lo méas pronto posible
hasta alcanzar los valores 6ptimos de acuerdo con
el nivel de riesgo de cada paciente.

3. Utilizar dosis terapéuticas de farmacos que per-
mitan alcanzar el efecto 6ptimo y reducir al maxi-
mo sus efectos colaterales.

4. Esperar un minimo de cuatro semanas para eva-
luar la respuesta terapéutica efectiva antes de
modificar la terapia antihipertensiva.

5. Sino se logra el objetivo terapéutico, pero si hay
respuesta, es preferible combinar con otro farma-
co, en lugar de aumentar la dosis del primero, ya
que esto dltimo impacta en su efecto terapéutico
e incrementa sus efectos indeseables.

6. Sino hay respuesta terapéutica o no fue tolerado
el medicamento, cambiar a otro grupo farmacol6-
gico.

7. Sino se logra el control con dos medicamentos
debera agregarse un tercero (siempre incluir un
diurético a dosis bajas).

8. Utilizar preferentemente medicamentos de ac-
cion prolongada con efectos cercanos o mayores a
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las 24 horas para favorecer la adherencia al trata-
miento y evitar la variabilidad de la PA.

9. Prescribir el medicamento antihipertensivo que
por sus efectos farmacolégicos adicionales a la re-
ducciéon de la presion arterial, beneficie mas a
cada paciente en particular.

Los lineamientos de la Sociedad Britanica de Hi-
pertensién Arterial en su versién actualizada de
2006 recomiendan iniciar con un bloqueador del sis-
tema renina-angiotensina en la poblacién menor de
55 anos, a menos que se trate de afroamericanos, en
los cuales, al igual que en los mayores de 55 afos, se
recomienda iniciar con diuréticos o calcioantagonis-
tas; después se eliminan los betabloqueadores como
medicamentos de inicio, y aunque en casos como el
JNC-7 se siguen manteniendo, debemos individuali-
zar la terapéutica, sobre todo en aquellos grupos de
pacientes con caracteristicas especiales.1®

Cuando no existe ninguna condicionante especial
que obligue a utilizar un grupo farmacolégico en par-
ticular, resulta 1til considerar el algoritmo de la So-
ciedad Britanica de Hipertensién Arterial, que pro-
pone un esquema sencillo denominado ABCD, en
cuatro pasos, como se esquematiza en la figura 1.19

En caso de pacientes de riesgo medio y alto, debe-
ran considerarse los factores de riesgo asociados, en
cuyo caso existen indicaciones preferenciales:

< 55 afos = 95 a.ﬁos
Afroamericanos
R BCC o diurético
Paso 1 IECA (0 ARAY) tipo tiazidico

| |
v
IECA (0 ARA*) + BCC o

IECA (o ARA*) + diurético tipo tiazidico
v

IECA (0 ARA*) + BCC + diurético
v

Agregue diurético, a-bloqueador, o 3-bloqueador.
Considere evaluacion por especialista

Paso 2

Paso 3

Paso 4

Adaptado de NICE Clinical
Guideline for Hypertension, 2006
A =IECA 0 ARA-II

C = Calcioantagonistas

B = Betabloqueador
D = Diuréticos tiazidicos

Figura 1. Algoritmo de la Sociedad Britdnica de Hipertension Arterial.
Es dtil cuando no hay condicionantes especiales para utilizar un gru-
po farmacoldgico determinado.
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1. TECA o ARA II en pacientes con sindrome meta-
bélico o diabetes mellitus; previenen la expresion
clinica de nuevos casos de diabetes.20-22.37

2. TECA o ARA II en pacientes con proteinuria o
dano renal; reducen progresién de dano y retra-
san la necesidad de diélisis.?2-28-32

3. IECA o ARA II en los pacientes con disfunciéon
ventricular sistélica atin asintomaética.28-30

4. TECA o ARA II en hipertrofia ventricular izquier-
da (aunque todos los grupos farmacolégicos han
demostrado regresion de hipertrofia ventricular,
los IECA y ARA II son los que tienen mayor gra-
do de regresién en menor tiempo).31-35

5. Betabloqueadores en pacientes con HAS y cardio-
patia isquémica e infarto al miocardio con eleva-
cion del segmento ST.

6. Calcioantagonistas (dihidropiridinas de accién
prolongada) en poblacién hipertensa afroamerica-
nay pacientes de la tercera edad.

7. Antagonistas alfaadrenérgicos en pacientes con
HAS e hipertrofia prostatica.

8. Diuréticos en poblacién hipertensa afroamerica-
na, pacientes de la tercera edad y poblacién que
no pueda garantizar la adherencia a otras tera-
pias caras.

Bloqueadores
de
ALDOSTERONA

Combinaciéon de medicamentos

Es necesario usarlas con mas frecuencia si se quiere
llegar al control estricto de todo paciente hipertenso.
En promedio 2 de cada 3 pacientes requieren combi-
nacién de farmacos. La mas efectiva es aquella que
combina medicamentos a dosis terapéuticas con dife-
rente mecanismo de acciéon. Esto permite tener si-
nergia en su efecto antihipertensivo, reducir los me-
canismos homeostaticos capaces de bloquear el efec-
to de farmacos individuales y minimizar los efectos
indeseables.

Combinaciones recomendadas (Figura 2)

1. Se sugiere el inicio con IECA, ARA II o calcioan-
tagonista del tipo dihidropiridina de accién pro-
longada.

2. Adicionar diurético a dosis bajas a un IECA, ARA
II, calcioantagonista dihidropiridinicos de accién
prolongada.

3. Betabloqueadores + calcio antagonistas dihidro-
piridinicos de accién prolongada.

4. Cuando se utilizan tres o méas farmacos, se debe
considerar el uso de otros grupos, como el caso de

D
Tiazidas

DHP
Accion
prolongada

BCC
Diltiazem
Verapamilo

e Lalinea continua sugiere la posibilidad de una combinacion inicial, util, demostrada y facil de realizar.
e En linea punteada se muestra la posibilidad de combinaciones que no han mostrado utilidad en el tratamiento de la hipertension arterial
e Enla porcion central se identifican los grupos de farmacos con los que se sugiere iniciar el tratamiento y en el circulo central se ubican los diuréticos por

su participacion como combinacion.

e En la periferia del tridngulo se identifican grupos de farmacos que se pueden afiadir en condiciones especiales.

Figura 2. Combinaciones de antihipertensivos para lograr el control de la presion arterial.
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los diuréticos, betabloqueadores, alfabloqueado-
res, bloqueadores de aldosterona y, segtin el caso,
de bloqueadores de canales de calcio no dihidropi-
ridinicos y otros a dosis terapéuticas.

Combinaciones no recomendadas

Para no proporcionar un efecto sinérgico, o por la po-
sibilidad de generar efectos indeseables no se reco-
miendan:

1. Betabloqueadores + verapamilo.

2. Dihidropiridinas de corta accién o alfabloqueado-
res + vasodilatadores directos como la hidralazina.

3. IECA o ARA II + diuréticos ahorradores de potasio.

4. Dos medicamentos con mecanismos de accién se-
mejante.

Uso racional de las combinaciones

El uso temprano de las combinaciones de farmacos
debe aplicarse en pacientes con alto riesgo cardiovas-
cular, y en todos los pacientes para alcanzar las ci-
fras meta y reducir el riesgo.

Los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona han demostrado su perfil de eficacia y
sus beneficios en 6rgano proteccién; de esta forma se
posicionan junto con los calcioantagonistas como me-
dicamentos de primera eleccién en monoterapia y te-
rapia combinada.

El diurético tiene un buen perfil de tolerabilidad en
la combinacién con ARA, IECA o calcioantagonista.

Hipertension arterial y situaciones
especiales

Es de llamar la atencién el comportamiento de la re-
sistencia a la insulina, la diabetes, el sindrome meta-
bélico y la obesidad, particularmente en la poblacién
mexicana, con el uso de un diurético tipo tiazida,
pues, usado como monoterapia, puede tener un efec-
to negativo sobre el perfil metabélico de los carbohi-
dratos y de los lipidos, similar a lo que pasa con los
betabloqueadores.

La utilidad del grupo de los betabloqueadores esta
dirigida sobre todo al tratamiento de la hipertension
con comorbilidades como IAM o ICC; su uso como
primera eleccion debe ser més selectivo.

Es importante mencionar que los estudios y los
resultados con combinaciones libres y fijas (una sola
tableta) tienen un beneficio en adherencia a favor de
estas dltimas.
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El enfoque actual, la perspectiva y tratamiento de
la HAS, va mas alla de las cifras de presién; evaltaa la
presencia de enfermedades cardiovasculares —infarto
agudo del miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca con-
gestiva (ICC), diabetes mellitus tipo 2 (DM2)- dano a
o6rgano blanco, o la presencia de factores de riesgo.

En la figura 3, se muestra una de las opciones
que existen para la estratificacion del riesgo en
unioén con factores para enfermedad cardiovascular.
En la columna de la izquierda observamos, de la
porciéon superior a la inferior, el incremento del
riesgo con base en el aumento de los factores que
podemos obtener segtn el historial clinico de cada
paciente; estos factores son: obesidad, DM, taba-
quismo, sedentarismo, dislipidemia, etc. En la fila
superior el riesgo se encuentra relacionado princi-
palmente con el nivel de las cifras de presion arte-
rial. En la porcién central existe una linea puntea-
da, ésta describe la variabilidad que existe en el
riesgo cardiovascular de cada persona. Como resul-
tado de esta evaluacion, obtenemos una importante
Guia que permite al clinico el inicio de tratamiento
oportuno para evitar complicaciones:

En los diferentes periodos de tratamiento de la
HAS se plantea el algoritmo de la European Society
of Cardiology (Figura 4), el cual contempla el inicio
temprano de terapia farmacolégica con monoterapia
y el uso de combinaciones desde etapas tempranas,
ademas de un seguimiento estrecho de las metas en
el control y alternativas de tratamiento.

En los cuadros I y II se describen las indicaciones
por patologias especificas de los antihipertensivos
mas comunes y las caracteristicas principales de los
agentes antihipertensivos mas utilizados.

FARMACOLOGIA DE ANTIHIPERTENSIVOS
Calcioantagonistas

Ejercen su accién a través del bloqueo de los canales
lentos de calcio, lo que disminuye la reactividad del
musculo liso; por consiguiente, se realiza la vaso-
constriccién, mecanismos de regulaciéon y control de
la presion arterial.

Se subdividen en dos grandes grupos:

a) Dihidropiridinicos: nifedipino de accién prolonga-
da, amlodipino, felodipino, etc.
b) No dihidropiridinicos: diltiazem y verapamilo

El primer grupo tiene evidencia de una adecuada
reduccion de las cifras de presion arterial y beneficios
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de organoproteccion mas alla de la reducciéon de
mmHg de presién arterial. Las cifras de T/A no desa-
rrollan un efecto negativo en el perfil metabdlico de
los lipidos ni de carbohidratos (a diferencia de los
betabloqueadores y de los diuréticos). Tienen un ex-
celente perfil de seguridad y una eficacia aditiva
cuando se combinan con IECA o ARA.

De acuerdo con el estudio ALLHAT, se observo una
mayor incidencia de enfermedad vascular cerebral
(EVC), enfermedad cardiovascular combinada, san-
grado gastrointestinal y angioedema en el grupo de li-
sinopril versus el grupo de amlodipino, que mostré
mayor incidencia de insuficiencia cardiaca. Aunque no
se considera a los calcioantagonistas como nefropro-

ESC/ESH Presion arterial
Otros factores . L . . . .,
X Hipertension | Hipertension | Hipertension
de riesgo, INormal PAS)  Normal Alta | 52451 pAS | Grado 2 PAS | Grado 3 PAS
DOB o 120 - 129 0|PAS 130 - 139 0 130 - 139 160 - 179 >180 o PAD
patologia | PAD 80-84 | PAD85-89 | pinor 8% PAD 100 1%9 =109 0
asociada ) . =110
Sin otros Riesgo Riesgo , Riesgo
2 . NIEeSTo .
fact_ores de oromedio bremedio Rlesgcla' bajo moderado Riesgo alto
riesgo ,
Uno a dos ) Riesgo
factores de |Riesgo bajo| Riesgo bajo
riesgo muy alto
Tres o mas /I
factores de / .
riesgo, SM, Riesgo/artg Riesgo alto | Riesgo alto rT?l:eSagltt)O
DOB o - y
diabetes __-r"
Enfermedad Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
CV orenal | agregado agregado agregado agregado agregado ) o .
establecida muy alto muy alto muy alto muy alto muy alto Flgura 3 Estral‘lflcaCIon del rleSgO car-

Adaptada de las Guias ESH/ESC de Hipertension, 2007

ESC: European Society of Cardiology; ESH: European Society of Hypertension;
DOB: Dafio a érgano blanco; SM: Sindrome metabolico; CV: Cardiovascular;

PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastolica.

diovascular global. La linea punteada
indica que la definicidn de hipertension
puede ser variable, dependiendo del
nivel del riesgo cardiovascular total.

* Elevacion leve de la PA
* Bajo 0 moderado riesgo CV Escoja entre:

convencionales

* Elevacion importante de la PA

¢ Alto o muy alto riesgo CV

¢ Metas terapéuticas en pacientes
de alto riesgo

¢ Metas terapéuticas l

|Monoterapia a dosis terapéuticas|

|Combinaciones dosis terapéutica| Adaptada de las Guias ESH/ESC de

Hipertension, 2007

|Si no se logra la meta terapéutica| ESC: European Society of Cardiology;
ESH: European Society of Hypertension;

2-3 farmacos
a dosis plenas

Monoterapia a
dosis plenas

) Cambie a otro Combinacion Agregue un DOB: Dafio a érgano blanco;
Agentes previos a . ; : SM: Sindrome metabdlico;
- gente a dosis previa a dosis | tercer agente a :
a dosis plenas A . e CV: Cardiovascular;
terapéuticas plenas dosis terapéutica P e
PAS: Presion arterial sistdlica;

PAD: Presion arterial diastdlica.
Si no se logra la meta terapéutica ] ) o
V. v Figura 4. Estrategia de inicio del trata-

Combinacion de
3 farmacos a dosis
plenas

miento en monoterapia o en combina-
ciones. Evaluacion integral del riesgo
cardiovascular para tomar la decision.
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tectores, en este mismo estudio el grupo de amlodipi-
no tuvo la progresiéon mas lenta del dano renal.

Es vasta la evidencia que soporta los beneficios de
los calcioantagonistas; en el estudio VALUE, los pa-
cientes que cuya presion arterial sistélica (PAS) se
redujo en 10 mmHg durante las primeras cuatro se-
manas, presentaron una reducciéon de 10% en la
mortalidad, de 12% en los eventos cardiovasculares y
de 17% en el riesgo de EVC. Se observé una reduc-
cion de 4 mmHg en la PAS mas temprana en el gru-
po de amlodipino contra el grupo comparador. Se
confirma que los calcioantagonistas de larga dura-
cion dihidropiridinicos tienen un efecto protector si-
miliar a los bloqueadores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA).

Los resultados del estudio INSIGHT mostraron al
final una reduccién de entre 35y 17 mmHg de re-
duccién de la presién arterial sistélica y diastoélica
respectivamente.
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En el estudio CAMELOT que compara amlodipino
versus enalapril en pacientes normotensos con enfer-
medad arterial coronaria, se observé una reduccién
de 31% en cualquier evento cardiovascular versus
con placebo. Comparado con enalapril, amlodipino
disminuye en 41% el namero de hospitalizaciones re-
lacionadas con angina.

De acuerdo con el estudio ASCOT que compar6
amlodipino y perindopril, y el uso de diuréticos y be-
tabloqueadores, se observo que se requiere de meno-
res dosis de diurético o betabloqueador para evitar
comprometer el perfil metabdlico, lo que sacrifica su
efecto antihipertensivo.

Seguridad
Se han relacionado eventos isquémicos miocardi-

cos con el uso de agentes potentes del tipo dihidro-
piridinicos como nifedipino (de corta accién), pro-

Cuadro I. Indicaciones por patologias especificas de los antihipertensivos comunes

Grupo farmacoldgico

Indicacion absoluta

Indicacion dudosa

Contraindicacion formal

Diuréticos

Betabloqueadores

IECA

Calcioantagonistas

Bloqueadores alfa

ARA I

ICC
Pacientes ancianos
Hipertension sistdlica aislada

Angina
Post.-IAM
Taquiarritmias

ICC

Disfuncién ventricular
Post-IAM

Dano renal

Diabetes mellitus

Angina
Pacientes ancianos
Hipertension sistdlica aislada

Hipertrofia prostatica

Intolerancia a [IECA
ICC, nefroproteccion

Diabetes
Dislipidemia
Disfuncién eréctil
ICC

Embarazo

Diabetes
Dislipidemias
Enfermedad vascular
periférica

Personas con actividad
fisica

Disfuncién eréctil

Enfermedad vascular
periférica
ICC (excepto amlodipina)

Intolerancia a la glucosa
Dislipidemia
Hipotension ortostatica

Gota

Asma

EPOC

Trastornos del ritmo cardiaco
del tipo bloqueo auriculo
ventricular

Embarazo
Estenosis renal bilateral
Hipercaliemia

(No dihidropiridinicos)
Trastornos del ritmo cardiaco
del tipo bloqueo auriculo
ventricular

Embarazo
Estenosis renal bilateral
Hipercaliemia
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bablemente por la vasodilatacién, la disminucién
de la presion de perfusion y la taquicardia refleja,
por lo que no se recomienda su uso como trata-
miento antihipertensivo. Las urgencias hiperten-
sivas deben ser manejadas estrictamente en medio
hospitalario; asi las dihidropiridinas de accién pro-
longada han mostrado su utilidad en el tratamien-
to del paciente con hipertensiéon arterial mas angi-
na croénica estable.

Los calcioantagonistas dihidropiridinicos de ac-
cion prolongada muestran un perfil excelente en la
reduccién de presiéon arterial en diversas poblacio-
nes, efectos antiateroscleroticos, efecto neutral en
angina y en el perfil metabdlico, con beneficios en hi-
pertension sistdlica aislada, angor pectoris estable,
hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI), ateroscle-
rosis carotidea y/o coronaria, embarazo y en afro-
americanos.?”39 Ademas de que tienen efectos aditi-
vos y son seguros en la combinaciéon con ARA, TECA,
betabloqueadores y diuréticos.

También son usados como antihipertensivos otros
calcioantagonistas como los derivados de la papaveri-
na y benzodiazepinas con buenos resultados. En el
cuadro III se presenta una descripcion de los calcio-
antagonistas, destacando sus efectos en el organis-

Cuadro lll. Grupo de calcioantagonistas.

Rev Mex Cardiol 2009; 20 (2): 55-104

mo, su nombre genérico, presentacién, nombre co-
mercial y dosis recomendada.

Combinaciones de calcioantagonistas y
antagonistas de los receptores de AT,

La combinacién de un calcioantagonista y un ARA II
parece ser una de las mejores; las evidencias de am-
bos grupos antihipertensivos hacen suponer que la
suma de sus efectos y beneficios tiene un impacto im-
portante en el control de la presion arterial y en la
organoproteccién. 40-42

En el cuadro IV se presentan combinaciones de
calcioantagonistas con otros antihipertensivos.

Antagonistas de los receptores AT, (ARA II)

Los antagonistas o bloqueadores de los receptores
AT, de angiotensina II son un grupo farmacolégico
reciente; se han posicionado como terapia de primera
linea tanto en monoterapia como en terapia combi-
nada, debido a que han mostrado ser eficaces en el
control y reduccién de la PA, con un buen perfil de
seguridad y menor incidencia de eventos adversos,
comodidad de posologia (una vez al dia) y el respaldo

Efectos observados

Nombre genérico

Presentacion

Nombre comercial

Dosis recomendada

Efecto sobre el miocardio

Diltiazem

30, 60 mg

Tilazem, Angiotrofin

30mgcada8h

Diltiazem accion

90, 120, 180, 240,

Angiotrofin AP

Dosis cada 24 h

prolongada 300 mg Angiotrofin retard
Verapamilo 40, 80 mg Dilacoran 40mgcada8h
Verapamilo accion 120y 180 mg Dilacoran retard 120 mg c/24 h
prolongada 180y 240 mg Cronovera 180 mg/24 h
Efecto preferentemente Amlodipino 5mg Norvas 5y 10 mg/24 h
vascular Amlibon
Felodipino 5mg Munobal, Plendil 5 mg/24 h
Isradipino 2.5 mg (5 mg) Dynacirc, Dynacirc SRO 2.5y 5mg/12h
Lacidipino 2y4mg Lacipil 2mg/24 h
Lercadipino 10 mg Evipress, Zanipid 10 mg/24 h
Nifedipino 10 mg Adalat de corta 10 mg/8 h
accion
20 mg Adalat retard 20 mg /24 h
accion prolongada Adalat CC, 30 mg a 60 mg /24 h
30 mg Adalat oros
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cientifico que muestra beneficios en organoprotec-
ci6on y como coadyuvante en el control de factores de
riesgo asociados.

Tres estudios con grandes poblaciones de pacientes,
VALUE (valsartan), LIFE (losartan) y SCOPE (cande-
sartan) han demostrado reducciones significativas de la
PA desde la semana 2 de iniciado el tratamiento.

En el estudio VALUE los pacientes se distribuye-
ron de forma aleatoria entre valsartan y amlodipino;
en el grupo tratado con valsartan se observé una di-
ferencia favorable en el resultado de nuevos casos de
diabetes.

En el estudio LIFE se compardé losartan versus
atenolol y la diferencia en nuevos casos de diabetes
también favoreci6 a losartan.

En el estudio SCOPE con pacientes ancianos, para
evaluar la cognicién se distribuyeron los pacientes
para recibir candesartan o placebo; se observé reduc-
cion estadisticamente significativa en la aparicion de
EVC no fatal; el beneficio se extendi6é en aquellos
pacientes con EVC previo con el uso de candesartan.

Particularmente, con los ARA II se han desarro-
llado estudios, como ELITE, Val-HeFT, CHARM,
que muestran los beneficios en insuficiencia cardia-
ca, evidencia que se observa en la terapia con losar-
tan, valsartan y candesartan, respectivamente, efica-
cia similar a la ofrecida por los IECA.

En el caso de enfermedad arterial coronaria, con
el estudio OnTarget los resultados fueron de no infe-
rioridad con el uso de telmisartan en comparacion
con ramipril.

El beneficio de los ARA en la evaluacién del punto
final primario de EVC (AIT, hemorragico o isquémi-
co) favorece su uso, pues se observan reducciones de
este punto de morbimortalidad en estudios como AC-
CESS, MOSES y JIKEI con candesartan, eprosartan
y valsartan, respectivamente.

Seguridad

Los ARA II inhiben la liberacién de aldosterona y
con ello disminuye el intercambio de Na*-K™* en el
tabulo contorneado distal y por lo tanto, al igual que
los IECA, puede presentarse retencién de potasio e
hiperkalemia; por lo que se debera tener precaucion
en el uso concomitante con ahorradores de potasio o
en estados de hiperkalemia.

Por esto, los ARA II son una excelente opcién de
tratamiento de la HAS, ya sea como monoterapia
(Cuadro V) o en terapia combinada (Cuadro VI); no
se ha logrado determinar si los resultados de los es-
tudios con ciertos principios activos son extrapola-
bles al resto de la clase debido a que existen peque-
nas diferencias, lo que otorga beneficios de unos

Cuadro IV. Combinaciones de calcioantagonistas con otros antihipertensivos.

Calcioantagonistas con antagonistas de receptores AT,

Nombre genérico Presentacion

Nombre comercial

Dosis recomendada

Valsartan+ Amlodipino 160 mg+5, 10 mg

Exforge

160 mg + 5y 10 mg/24 h

Combinaciones de calcioantagonistas y betabloqueadores

Nombre genérico Presentacion

Nombre comercial

Dosis recomendada

Felodipino+Metoprolol
Nifedipino+Atenolol

Tableta de 5 mg + 50 mg
Tableta 20 mg + 50 mg

Logimax
Plenacor LP

5+ 50 mg/24 h
20 +50mg/12024 h

Combinaciones de calcioantagonistas mas IECA

Nombre genérico Presentacion Nombre comercial Dosis recomendada

Felodipino+ Grageas 2.5y 5 mg Triacor 2.5y5mg/24h +2.5y5mg/24 h
Ramipril Grageas 2.5y 5mg

Verapamilo+Trandolapril Comprimido180 mg + 2 mg Tarka 180 + 2 mg/24 h
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sobre otros, como la reduccién de acido trico, la dis-
minucién de nuevos casos de diabetes y en marcado-
res de inflamaciéon endotelial; los beneficios también
se extienden en patologias como insuficiencia cardia-
ca, estado postinfarto al miocardio, nefropatia diabé-
tica, proteinuria/microalbuminuria, hipertrofia ven-
tricular izquierda, fibrilacién auricular, sindrome
metabdlico e intolerancia a IECA por tos.39:43:44

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina

Los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) fueron los primeros antihipertensi-
vos que lograron el bloqueo del SRAA con eficacia y
seguridad.

Los TECA son més efectivos y seguros que los diu-
réticos y los betabloqueadores en la reduccion de la
presion arterial y reduccion del riesgo cardiovascular.

En el estudio CAPPP que compar6 la terapia con
captopril versus terapia convencional como diurético
o betabloqueador, el IECA redujo el riesgo relativo de
nuevos casos de diabetes en 14%, y también redujo el
riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos.

El estudio STOP-2 mostré una reduccién de la
presion arterial similar en todos los grupos de anti-
hipertensivos (diurético, betabloqueador, calcioanta-
gonista y IECA) con una diferencia importante a fa-

Cuadro V. Antagonistas de los receptores de angiotensina Il.

Rev Mex Cardiol 2009; 20 (2): 55-104

vor de IECA versus calcioantagonistas para IAM le-
tal y no letal e insuficiencia cardiaca.

En el estudio para prevenir desenlaces cardiovas-
culares HOPE se evalu6 el tratamiento con ramipril
versus placebo en pacientes con méas de dos factores
de riesgo cardiovascular, mostrando los beneficios de
los IECA con reducciones significativas del riesgo re-
lativo en el punto final primario, en todas las causas
de mortalidad, en insuficiencia cardiaca, en complica-
ciones por diabetes y en cualquier enfermedad cere-
brovascular.

En el estudio CONSENSUS, que evalud la eficacia
de enalapril en proteccién cardiovascular, se observé
una importante reduccién de morbilidad u hospitali-
zaciones asociadas a insuficiencia cardiaca con el uso
de los IECA.

La evidencia de los IECA en neuroproteccion se
establece en el estudio PROGRESS, donde se compa-
r6 con perindopril y se present6 una significativa re-
duccion en el riesgo relativo de EVC.

Seguridad

Al igual que con todos los bloqueadores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, los IECA inhiben
la liberaciéon de aldosterona y por lo tanto disminu-
yen el intercambio de Na*-K* en el tibulo contor-
neado distal y al igual que con los ARA II e inhibido-

Nombre genérico Presentacion Nombre comercial Dosis recomendada
Candesartan 8,16 mg Atacand, Blopress 8y 16 mg/24 h
Irbesartan 75, 150, 300 mg Aprovel, Avapro 150 y 300 mg/24 h
Losartan 50, 100 mg Cozaar 50y 100 mg/12 h
Olmesartan 20,40 mg Almetec 20y 40 mg/24 h
Telmisartan 40, 80 mg Micardis, Predxal 40y 80 mg/24 h
Valsartan 40, 80, 160, 320 mg Diovan 80, 160 y 320 mg/24 h

Cuadro V1. Combinaciones de antagonistas de los receptores AT, y diurético

Nombre genérico Presentacion

Nombre comercial Dosis recomendada

Candesartan + Hidroclorotiazida
Irbesartan + Hidroclorotiazida
Losartan + Hidroclorotiazida
Telmisartan + Hidroclorotiazida
Valsartan + Hidroclorotiazida
Olmesartan + Hidroclorotiazida

8,16 mg + 12.5 mg
75, 150, 300 mg + 12.5 mg
50, 100 mg + 12.5, 25 mg
40,80 mg + 12.5mg
80, 160 mg + 12.5, 25 mg
20,40 mg + 12.5y 25 mg

Atacand plus, Blopress plus
Coaprovel, Avalide

8y 16 mg/24 h
150 y 300 mg/24 h

Hyzaar 50y 100 mg/12 h
Micardis plus 40y 80 mg/24 h
Co Diovan 80y 160 mg/24 h
Almetec Co 20y 40 mg/24 h
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res directos de renina puede presentarse retencion
de potasio e hiperkalemia; por lo que se debera tener
precaucion en el uso concomitante de los grupos de
farmacos antes mencionados. Los IECA han mostra-
do beneficios en el tratamiento de la falla cardiaca,
disfuncién ventricular izquierda, remodelacién car-
diaca, estado postinfarto al miocardio, nefropatia
diabética, nefropatia no diabética, HVI, aterosclero-
sis carotidea, proteinuria/microalbuminuria, FA y
sindrome metabélico.3%:42:45

En el cuadro VII se describen diversos IECA como
monoterapia y en el cuadro VIII en combinacién con
un diurético.

Inhibidores directos de renina (IDR)

Durante muchos afos se ha intentado bloquear tem-
pranamente o suprimir la activacién del sistema re-

Cuadro VII. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

nina-angiotensina-aldosterona. Aliskiren es el pri-
mer inhibidor directo de renina que ha demostrado
ser tan eficaz en la reduccion de la presion arterial
como un IECA o un ARA. Recientemente ha sido
aprobado en México. En el cuadro IX se muestran la
presentacion, el nombre comercial, y la dosis reco-
mendada de tal farmaco.

Seguridad

Al igual que con todos los bloqueadores del SRAA,
Aliskiren inhibe la liberacién de aldosterona y por lo
tanto disminuye el intercambio de Nat-K* en el tu-
bulo contorneado distal; del mismo modo que con los
IECA y ARA, puede presentarse retencién de potasio
e hiperkalemia, por lo que se debera tener precau-
cion en el uso concomitante con ahorradores de pota-
sio, IECA, ARA o en estados de hipercaliemia.3:46

Nombre genérico Presentacion Nombre comercial Dosis recomendada
Benazepril 10, 20 mg Lotensin 5a10mg/24 h
Captopril 25,50 mg Capotena, Caporal 25mg/8 h
Cilazapril 1,2.5,5mg Inhibace 1y2.5mg/24h
Enalapril 5,10,20 mg Glioten, Renitec 10y 20 mg/12 h
Fosinopril 10, 20 mg Monopril 10y 20 mg/24 h
Lisinopril 5,10,20 mg Prinivil, Zestril 10y 20 mg/24 h
Moexipril 7.5,15mg Renoprotec 7.5y 15mg/24 h
Perindopril 4 mg Coversyl 4 mg/24 h
Quinapril 10, 20 mg Acupril 10 mg/24 h
Ramipril 2.5,5,10 mg Tritace 5y 10 mg/24 h

Cuadro VIIl. Combinaciones de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y diurético.

Nombre genérico

Presentacion

Nombre comercial Dosis recomendada

Captopril + Hidroclorotiazida
Enalapril + Hidroclorotiazida
Lisinopril + Hidroclorotiazida
Perindopril + Indapamida
Ramipril + Hidroclorotiazida

25,50 mg+12.5,25 mg
5,10,20 mg+12.5, 25 mg
5,10, 20 mg+12.5 mg
4 mg+0.625, 1.25 mg
2.5,5,10mg+12.5, 25 mg

Co Captral, Capozide 25mg/8 h

Co Renitec 10y 20 mg/12 h
Zestoretic, Prinzide 10y 20 mg/24 h
Preterax 2y4mg/24 h
Tritazide 5y 10 mg/24 h

Cuadro IX. Inhibidores directos de renina

Nombre genérico Presentacion

Nombre comercial Dosis recomendada

Aliskiren 150-300 mg

Rasilles 150 y 300 mg/24 h
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Diuréticos

Cuando las guias del tratamiento de la hipertension
mas importantes como el JNC7 y ESH/ESC se publi-
caron, los resultados del estudio ALLHAT y del estu-
dio ANBP eran contradictorios con respecto a los
diuréticos versus bloqueadores del SRAA.

Las dosis bajas de diurético han demostrado una
excelente eficacia antihipertensiva con pocos cam-
bios en el perfil hormonal o metabdlico; en relacién
con el perfil metabdlico, los diuréticos son los agen-
tes asociados con mas frecuencia a nuevos casos de
diabetes. Con base en estas observaciones y la evi-
dencia relativa de mayores beneficios en la propor-
cion del riesgo de dosis bajas de diurético, se reco-
mienda indicar dosis minimas de diuréticos versus
dosis altas.

El estudio ALLHAT reporté que clortalidona era
tan efectivo como los IECA y los calcioantagonistas
en la prevenciéon de eventos cardiovasculares, sin di-
ferencia en el punto final primario y mejor en la pre-
vencién de EVC y falla cardiaca; estos beneficios se
vieron limitados en pacientes afroamericanos.

INVEST comparé verapamil y trandolapril versus
atenolol e hidroclorotiazida, en hipertensos con en-
fermedad coronaria conocida; ambas estrategias fue-
ron equivalentes en reduccion de presion arterial y
en la prevencion de eventos cardiovasculares.

La comparacion de dos regimenes de tratamiento
basados en atenolol y bendroflumetiazida versus
amlodipino y perindopril se realiz6 en el estudio AS-
COT-BPLA. Dicho estudio tuvo que ser suspendido
tempranamente debido a la superioridad del régimen
con amlodipino y perindopril para reducir el riesgo
de mortalidad por todas las causas, asi como en IAM,
EVC y todos los eventos cardiovasculares.

Cuadro X. Diuréticos.

Rev Mex Cardiol 2009; 20 (2): 55-104

Seguridad

Se debe tener precaucion en pacientes con alteracio-
nes de la funcién renal, hipokalemia, hiponatremia,
hipercalcemia e hiperuricemia.

El régimen recomendado es una posologia de una
vez al dia con un diurético que provea una cobertura
a lo largo de 24 horas (Cuadro X). Las evidencias que
se van obteniendo no han podido sustentar la posi-
cion de los diuréticos como monoterapia en el algorit-
mo de tratamiento antihipertensivo; se siguen consi-
derando como medicamentos de primera elecciéon
junto con ARA, IECA y calcioantagonistas. Se reco-
miendan los diuréticos en hipertension sistélica ais-
lada, falla cardiaca, hipertensién en negros, estado
post-infarto e insuficiencia cardiaca y los diuréticos
de asa en la insuficiencia renal terminal.3947:48

Betabloqueadores

Este grupo en particular tiene diferentes posiciona-
mientos en el algoritmo del tratamiento. Actualmen-
te los betabloqueadores se recomiendan en el manejo
del paciente hipertenso con cuadros de angina, en el
estado postinfarto y en la falla cardiaca.

Los betabloqueadores son menos efectivos que
otros antihipertensivos en la prevencién de desenla-
ces cardiovasculares.

Una de las grandes ensenanzas del estudio AS-
COT-BPLA, es que los pacientes con betabloqueado-
res o diuréticos deben ser monitoreados para vigilar
cambios en el perfil metabdlico.

Dos metaanalisis, Carlberg y Lindholm, mostra-
ron que atenolol es inferior en reducir EVC y morta-
lidad versus otros antihipertensivos o placebo.

En el estudio CIBIS-II, se evalu6 el tratamiento

Subgrupo Nombre genérico Presentacion Nombre comercial Dosis recomendada
Tiazidas Clortalidona 50 mg Higroton 50 12.5y 25 mg/24-48 h
Hidroclorotiazida 25mg Diclotride, Rofucal 12.5-25 mg/24 h
Indapamida 1.5mg Natrilix SR 1.5mg/24 h
Ahorradores  Espironolactona 25,100 mg Aldactone 25 mg/12-24 h
de potasio Amilorida+HCTZ asociacion Moduretic 5mg/24 h
Triamtereno+HCTZ 50 mg Dyazide 50 mg/24 h
asociacion
50 mg
De asa Furosemide 20, 40 mg Lasix 20-40 mg/24 h
Bumetanida 1mg Miccil 0.5-1 mg/24 h
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con bisoprolol en insuficiencia cardiaca; los resulta-
dos fueron satisfactorios en cuanto a la eficacia con
dicha terapia, mostrando reduccién significativa en
la mortalidad total. El bisoprolol no se ha utilizado
como antihipertensivo aislado y se ha asociado a la
terapia convencional de insuficiencia cardiaca por
cardiopatia isquémica.

La evidencia de metoprolol se hace patente en el
estudio MERIT-HF, por la reduccion en la mortali-
dad total y cardiovascular, en la muerte stubita y en
la muerte por falla cardiaca. Una eficacia importante
también se observé para carvedilol en el estudio CO-
PERNICUS con una reducciéon en la mortalidad to-
tal, asi como en el niimero de hospitalizaciones.

Seguridad

Se debe tener precaucién en pacientes con trastornos
del ritmo y de la conduccién cardiaca; no se reco-
mienda su uso en la enfermedad arterial periférica y
choque cardiogénico.

Las actuales Guias Internacionales (NICE -2006 y
ESH/ESC -2007) no posicionan a los betabloqueado-
res como terapias de primera linea en el tratamiento
de la hipertension arterial. Tienen beneficios com-
probados en estados de angina, estado postinfarto,
insuficiencia cardiaca, taquiarritmias, glaucoma y en
hipertensién asociada al embarazo.39:4?

En el cuadro XI se muestran diversos Betablo-
queadores.

En el cuadro XII se muestran grupos farmacolégi-
cos diversos que se sitian como antihipertensivos,
habitualmente como terapia combinada. Se describe

Cuadro XI. Betabloqueadores

el grupo, dosificacion, nombre comercial y dosis reco-
mendada.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Especial importancia reviste el conocimiento de las
interacciones farmacolégicas.

La finalidad es clara: obtener el mayor beneficio
con la dosis terapéutica recomendada. Inicialmente
se describe el grupo farmacolégico; en la segunda co-
lumna se destacan sus interacciones mas frecuentes,
el mecanismo a través del cual se desencadenan y las
consecuencias manifiestas como los efectos secunda-
rios (Cuadro XIII).

De vital importancia es ubicar los farmacos que
por necesidad se usan en otro tipo de patologias, pero
que interacttian desfavorablemente en el desarrollo
de la hipertensién arterial, pudiendo con ello exacer-
bar las complicaciones (Cuadro XIV).

CONDICIONES ESPECIALES

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTE-
RIAL EN EL PACIENTE CON RESISTENCIA A
LA INSULINA Y DISGLUCEMIAS

Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus

La coexistencia de hipertensién arterial (HAS) y dia-
betes mellitus (DM) representa un importante incre-
mento en el riesgo cardiovascular de desarrollar
complicaciones macro y microvasculares, incluyendo
enfermedad coronaria, enfermedad vascular cere-

Subgrupo Nombre genérico Presentacion Nombre comercial Dosis recomendada

Cardioselectivos Atenolol 50, 100 mg Tenormin, Blotex 25-200 mg/24 h
Bisoprolol 1.25,2.5,5,10 mg Concor 5-10 mg/24 h
Metoprolol 95, 100 mg Lopresor, 50-200 mg/24 h

Seloken Zok 95mg/24h

No cardioselectivos Nadolol 40, 80 mg Corgard 20-80 mg/24 h
Pindolol 5mg Visken 5-10 mg/24 h
Propranolol 10, 40, 80 mg Inderalici 10-40 mg/8 h

Betabloqueadores con efecto vasodilatador

Nombre genérico Presentacion

Nombre comercial

Dosis recomendada

Carvedilol 25mg

Dilatrend

25 mg/24 h
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bral, enfermedad vascular periférica, asi como nefro-
patia, neuropatia y retinopatia.5%:51 Estas complica-
ciones ocurren en igual proporcién en hombres y
mujeres, lo que traduce la pérdida de “proteccion
cardiovascular” inherente a la mujer; el aumento en
el riesgo se observa incluso en sujetos con diagndsti-
co reciente de DM.52

En la poblacién hipertensa no diabética existe re-
lacion directa con el incremento de las cifras de pre-
sion arterial y mayor mortalidad cardiovascular. El
riesgo en el paciente diabético parte de niveles basa-
les mas altos y con una pendiente méas pronunciada,
lo que le confiere atin mayor riesgo.?3%* Asimismo,
la hipertension estd involucrada en la progresion y
en el inicio de la nefropatia diabética, causa impor-
tante de morbimortalidad en el paciente diabético.
Existe una relacién directa entre los niveles de pre-
sion arterial y el deterioro de la funcién renal, tanto
en individuos con normoalbuminuria como en los pa-
cientes con microalbuminuria.?® La microalbuminu-
ria es un marcador temprano importante de dano re-
nal y un predictor de mortalidad cardiovascular, su
presencia es mayor en el paciente hipertenso diabéti-
co que en el hipertenso no diabético.?6

La concurrencia de HAS y DM en el mismo indivi-
duo es muy frecuente y tiene influencia bidireccional
sobre la prevalencia de ellas mismas, asi el paciente
con hipertension arterial tiene 2 a 2.5 veces mayor

Cuadro XII. Bloqueadores alfat
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riesgo de desarrollar diabetes que los sujetos con pre-
si6on normal; por el contrario, el paciente diabético
tiene de 1.5 a 3 veces mayor riesgo de ser hipertenso
que el no diabético.?6

En México, los resultados de la Encuesta Nacional
de Salud del 2000 revelaron que en los pacientes con
HAS la prevalencia de DM fue de 16.4%, mientras
que entre la poblacién no hipertensa fue de 8.2%, lo
que representa un riesgo dos veces mayor de ser dia-
bético en los sujetos hipertensos. En el caso de la po-
blacién diabética, la prevalencia de HAS fue de
42.6%, mientras que en los no diabéticos fue de
28.1%, lo que constituye un riesgo 1.6 veces mayor de
ser hipertenso cuando se tiene diabetes.5”

En vista de lo anterior, y de que las complicaciones
cardiovasculares y renales son responsables de la gran
mayoria de la morbimortalidad de los sujetos con DM
e hipertension, resalta la importancia del control es-
tricto de la presion arterial. El manejo de estos pacien-
tes requiere de un planteamiento muy claro. El trata-
miento se debe iniciar en forma temprana y enérgica,
con una estrategia integral: a) optimizando el control
glucémico, b) manteniendo las cifras de presién arte-
rial en niveles 6ptimos, c) interviniendo en los otros
factores de riesgo reversibles como dislipidemia, so-
brepeso, tabaquismo y sedentarismo, asi como el ma-
nejo adecuado de cualquier otra condicién clinica aso-
ciada que esté presente.

Nombre genérico Presentacion Nombre comercial Dosis recomendada
Doxazosina 2,4 mg Cardura 1mg/24 h
Prazosina 1,2mg Minipres 1mg/8-12h
Terazosina 2,5mg Hytrin 1mg/24 h

Agentes con accidn en el sistema nervioso

Accion Nombre genérico Presentacion Nombre comercial Dosis recomendada
Central Clonidina 0.1mg Catapresan En desuso

Alfa metildopa 250, 500 mg Aldomet 250 mg/8-12 h
Periférica Guanetidina 10, 25 mg Ismelin En desuso
Mixta Reserpina+ Clortalidona Asociacion 0.25 mg Higroton-res En desuso

Vasodilatadores directos

Nombre genérico

Presentacion

Nombre comercial

Dosis recomendada

Hidralazina

10, 50 mg

Apresolina

En desuso
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Cuadro XIIl. Interacciones farmacoldgicas y efectos secundarios de los diferentes antihipertensivos.

CLASE

INTERACCION CON:

MECANISMO

EFECTO

Beta-
bloqueadores

Verapamilo, Diltiazem

Antidiabéticos orales

e insulina

Agentes broncodilatadores
Dobutamina

Efectos aditivos
Bloqueo del receptor beta 2

Bloqueo del receptor beta 2
Antagonismo del receptor beta 1

Conduccion A-V alterada

Riesgo de bloqueo A-V

Se suprimen los sintomas de
hipoglucemia

Supresion del efecto broncodilatador
Accidn inotrdpica de dobutamina
inhibida

Diuréticos Digoxina Hipokalemia Incremento en la toxicidad de digoxina
tiazidicos (arritmogénica)

lones de litio Alteracion en la eliminacion renal Acumulacién de iones de litio

de iones de litio

Calcioantagonistas
Verapamilo, Betablogueadores Efecto aditivo Conduccion A-V alterada
diltiazem Riesgo de blogueo A-V

Digoxina Excrecion renal de digoxina Digoxina puede acumularse,

Dihidropiridinicos

Inhibidores de proteasas
Cimetidina
Betabloqueadores

alterada

Inhibicion de degradacion hepatica
Inhibicién de degradacién hepética
Bloqueo de receptor beta

efecto arritmogénico

Acumulacion de verapamilo o diltiazem
Acumulacién de cimetidina
Taquicardia refleja suprimida

(efecto favorable)

Felodipino Jugo de toronja Inhibicion enzimatica Acumulacion de felodipino
(sistema citocromo P450)

CLASE INTERACCION CON: MECANISMO EFECTO

Inhibidores ECA  Diuréticos tiazidicos Efecto aditivo Accidn hipotensiva fuerte

Antagonistas de
receptores AT-1

Diuréticos ahorradores de
potasio

Antiinflamatorios no esteroideos
(incluyendo grandes dosis de
aspirina)

lones litio

Mismos que IECA

Antihipertensivos centrales

Excrecion renal de potasio
disminuida
Retencion de sodio y agua

Excrecion de iones de litio disminuida

Mismos que IECA

Hiperkalemia

Efectos antihipertensivos disminuidos

Acumulacion de iones de litio

Mismos que IECA

Alfa metildopa

Clonidina

Clonidina 'y
alfa metildopa

lones Fe2*

Antidepresivos triciclicos
Betabloqueadores

Agentes depresivos

de accion central

(hipnéticos, tranquilizantes,
neurolépticos, antiepilépticos,
alcohol)

Alteracion en la absorcién

de a metildopa

Antagonismo de alfa 2-adrenoceptores
Desconocido

Efecto aditivo, no especifico

Accidn antihipertensiva reducida

Desconocido

Sedacion, fatiga
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Diversos estudios en los que se utilizaron diferen-
tes antihipertensivos mostraron los beneficios de
controlar adecuadamente la presion arterial, al redu-
cir el riesgo de complicaciones macro y microvascu-
lares en pacientes con diabetes e hipertensién. El
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKP-
DS) demostré que cada 10 mmHg de descenso de la
presion arterial sist6lica se traduce en una reducciéon
de 12% en el riesgo de complicaciones relacionadas
con la diabetes, de 15% para muertes relacionadas
con la diabetes, de 11% para infarto del miocardio y
de 13% para complicaciones microvasculares.®

Como ocurre en el hipertenso no diabético, las es-
trategias no farmacolégicas como bajar de peso, in-
crementar la actividad fisica, disminuir el aporte die-
tético de sodio, suspender el habito tabaquico y
regular el consumo de bebidas alcohdlicas estan indi-
cadas en el paciente hipertenso diabético.5? Existen
pocos estudios en relacién con el efecto de modificar
unicamente el estilo de vida sobre la presién arterial
en los pacientes con diabetes e hipertension; sin em-
bargo, es de suponerse que se obtengan mayores be-
neficios que el paciente sin diabetes, ya que favore-
cen el control glucémico, la dislipidemia, el control
del peso y mejoran la resistencia a la insulina.

En todo paciente hipertenso, la decisién de iniciar
tratamiento farmacolégico se basa tanto en el nivel
de las cifras de presion arterial como en la estratifi-
cacién de riesgo cardiovascular. El paciente diabético
tiene mayor riesgo que el no diabético y esto se hace
evidente desde cifras de presién arterial mayores a
130/80 mmHg. Asi que, aquellos sujetos con cifras
por arriba de 130/80 mmHg y diabetes, muestran

Cuadro XIV. Efecto de farmacos sobre presion arterial.
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riesgo cardiovascular alto y, por lo tanto, es necesa-
rio implementar urgentemente el tratamiento farma-
colégico para disminuir los eventos cardiovasculares
fatales y no fatales.60-61

Asi pues, los individuos con diabetes y cualquier
grado de hipertension deben recibir tratamiento far-
macolégico en cuanto se establezca el diagndstico
para disminuir el riesgo de complicaciones.

Para alcanzar el maximo de protecciéon cardiovas-
cular en el paciente diabético hipertenso, con base en
los resultados de los estudios HOT16 y UKPDS,%8 se
recomienda tratamiento més intenso con metas més
restringidas; esto implica llevar al paciente a cifras
por debajo de 130/80 mmHg.3%62 En aquellos pacien-
tes que cursan ademads con incremento en la excre-
cién urinaria de proteinas, la reduccion de la presion
arterial a niveles mas bajos (< 125/75 mmHg) se aso-
cia con disminucién de la microalbuminuria o de la
proteinuria.39:63,66

No se debe olvidar la importancia de la disminu-
cion en los valores de lipidos; el estudio CARDS de-
mostré su beneficio en los pacientes diabéticos.3?

Alcanzar y sostener las metas antes mencionadas
en el hipertenso diabético es dificil, con mayores re-
tos para reducir la sistélica en comparacién con la
diastélica.®* por lo que la mayoria de los pacientes re-
quiere de dos 0 mas agentes antihipertensivos para
lograr estas metas.

Multiples estudios que suman un gran niimero de
pacientes tratados con diversas clases de antihiper-
tensivos como diuréticos tiazidicos, betabloqueado-
res, calcio- antagonistas dihidropiridinicos y no dihi-
dropiridinicos, IECA y ARA II han demostrado ser

Incremento Interferencia

en presion con efectos
Farmaco Mecanismo de accion arterial Antihipertensivos
Simpaticomiméticos Descongestivos nasales Si No
Alcaloides ergotamina Farmacos antimigraha Si No
Antiinflamatorios no Retencion de sodio, inhibicién de prostaglandinas vasodilatadoras Si Si
esteroideos
Anticonceptivos orales Estrogenos, progestagenos Si No
Corticosteroides Retencion de sodio Si Si
Psicotrépicos Cloropromazina, triciclicos, inhibidores MAO Si No
Eritropoyetina Incremento en la viscosidad sanguinea Si No
Ciclosporina Hipotético (via 6xido nitrico) Si No
Resinas Inhibicion de absorcion gastrointestinal de farmacos antihipertensivos Si Si
Esteroides anabdlicos Retencion de sodio Si No
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efectivos en disminuir la presiéon arterial y reducir
los eventos cardiovasculares y las complicaciones mi-
crovasculares, considerando con ello que la simple
reduccién de la presion arterial, independientemente
del farmaco, tiene efectos benéficos como la disminu-
cion de la mortalidad; por tal motivo, la decisién te-
rapéutica debe ser individualizada, con base en las
caracteristicas clinicas del paciente, incluyendo las
condiciones clinicas asociadas, la tolerabilidad, las
preferencias personales y el costo.39:66-

Existen estudios que se han enfocado a comparar
las diferentes clases de farmacos para comprobar si
algiin agente antihipertensivo en particular es mas
efectivo en reducir la enfermedad cardiovascular o
las complicaciones renales, independientemente de
su capacidad de disminuir la presién arterial.®> Estos
estudios generalmente se basan en un régimen ini-
cial de tratamiento y la mayoria de los sujetos re-
quiere terapia combinada.

Los diuréticos y betabloqueadores, si bien han pro-
bado su eficacia como antihipertensivos, no son consi-
derados como farmacos de primera linea en estos pa-
cientes debido al efecto negativo sobre el metabolismo
de los carbohidratos. Los diuréticos aumentan en
aproximadamente 28% el riesgo de desarrollar diabe-
tes,3? también provocan incremento en la resistencia
a la insulina, haciendo mas complicado el control de la
glucemia.?? Los diuréticos reducen el riesgo de insufi-
ciencia cardiaca® y los betabloqueadores son de utili-
dad en sujetos con infarto del miocardio previo, al re-
ducir la mortalidad;®? sin embargo, no se recomienda
utilizarlos como Unica terapia, pero si en combinacién
con otros antihipertensivos.

No se recomienda el uso de alfabloqueadores como
monoterapia en el paciente hipertenso diabético.
Hay que tener presente la posibilidad de hipotensiéon
ortostatica que puede ser frecuente y mas intensa en
estos pacientes por las alteraciones de la neuropatia
vegetativa.

Los calcioantagonistas dihidropiridinicos y no di-
hidropiridinicos reducen los eventos cardiovasculares
practicamente al mismo nivel que otros antihiper-
tensivos.55 Los calcioantagonistas no dihidropiridini-
cos (diltiazem y verapamilo) reducen la albuminuria
y retardan el desarrollo de la enfermedad renal;®8 sin
embargo, su efecto antihipertensivo es menor que
otros con estas caracteristicas. En relaciéon a los cal-
cio-antagonistas dihidropiridinicos (amlodipino, nife-
dipino de accién prolongada), es importante mencio-
nar los alentadores resultados del tratamiento con
nifedipino de accién prolongada en la preservacion
de la funcién renal (INSIGHT); sin embargo, los re-

sultados sobre albuminuria son inconsistentes y me-
nos efectivos que los inhibidores del sistema renina-
angiotensina en disminuir la progresion a nefropatia
diabética;®® pueden ser de gran utilidad al combinar-
se con los IECA o los ARA II.

El beneficio del bloqueo del SRAA se fundamenta
en retardar el desarrollo y progresion de la nefropa-
tia diabética aplazando la aparicién de insuficiencia
renal,’?70 por lo que tanto la National Kidney Foun-
dation como las diferentes Guias Internacionales de
Hipertension los recomiendan como farmacos de pri-
mera linea en el tratamiento del paciente con hiper-
tensién y diabetes.?3%-62.71 La prevencién o el retraso
en la aparicién de DM con el bloqueo del SRAA se
documentaron en estudios como HOPE, CAPPP,
ANBP-2, SOLVD, VALUE, ALLHAT, LIFE,
CHARM, PEACE con una reduccién en la apariciéon
de nuevos casos de diabetes de 20 a 30%.73:7* Por
otro lado, los estudios MICRO-HOPE y LIFE35:61
claramente demuestran el efecto cardioprotector de
estos antihipertensivos al reducir los eventos cardio-
vasculares en un importante nimero de diabéticos
hipertensos. La diabetes mellitus produce algunas
alteraciones funcionales a nivel cardiaco y se ha aso-
ciado con disminucién en la funcién ventricular iz-
quierda, con hipertrofia ventricular izquierda y una
funcién diastélica alterada. El estudio RENAAL evi-
dencia que el bloqueo de los receptores de angioten-
sina II tiene un impacto positivo en la disminucién
de hipertrofia ventricular izquierda en pacientes dia-
béticos.”

Por ultimo, resulta teéricamente atractiva la com-
binacion de IECA y ARA II al bloquear la incompleta
supresion de angiotensina II observada con los IECA
y preservando la inhibicién de la degradacién de bra-
diquinina, que juega un importante papel en la tole-
rancia a la glucosa; sin embargo, los beneficios no
han sido completamente documentados.”? Se ha ob-
servado mayor reduccién de la albuminuria con tera-
pia combinada de IECA méas ARA 11, de 30 a 40%, en
comparacion a la monoterapia con cualquiera de los
farmacos, pero no se observa un efecto aditivo sobre
la presion arterial.

Retinopatia diabética

Existe poca evidencia sobre estudios que demuestren
el beneficio de bloquear el SRAA como prevencién del
avance de la retinopatia diabética; el EURODIAB, es-
tudio controlado de lisinopril en pacientes con diabe-
tes mellitus insulinodependiente (EUCLID), demos-
tr6 la reduccién de la progresion de retinopatia diabé-
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tica con lisinopril en 50% y de la progresioén de retino-
patia diabética proliferativa en 80%.7>

Conclusiones

1. La coexistencia de hipertension arterial y diabe-
tes mellitus incrementa el riesgo de desarrollar
complicaciones macro y microvasculares, inclu-
yendo enfermedad coronaria, enfermedad cere-
brovascular, enfermedad vascular periférica, asi
como nefropatia, neuropatia y retinopatia.

2. Las complicaciones cardiovasculares ocurren en
igual proporcion en hombres y mujeres.

3. El incremento en la mortalidad cardiovascular
esta en relacion directa con los niveles de presion
tanto sistdlicos como diastolicos.

4. La hipertension esta involucrada en la progre-
sién y, quiza, en el inicio de la nefropatia diabéti-
ca, encontrandose una relacién directa entre los
niveles de presién arterial y el deterioro de la
funcién renal, tanto en individuos con normoal-
buminuria como en microalbuminuria, por lo que
la meta terapéutica debe ser llevar al paciente a
cifras por debajo de 130/80 mmHg.

5. La presencia de diabetes e hipertensiéon en el
mismo individuo es muy frecuente e influye de
forma bidireccional sobre la prevalencia de estas
entidades.

6. La Encuesta Nacional de Salud del 2000 revelé
que el porcentaje de complicaciones es mayor en
el hipertenso diabético que en el hipertenso sin
diabetes.

7. Las complicaciones cardiovasculares y renales
son responsables en su gran mayoria de la morbi-
mortalidad de los sujetos con DM e hipertensién,
por lo que es muy importante el control estricto
de la presion arterial. El tratamiento se debe ini-
ciar en forma temprana y enérgica, con una es-
trategia multifactorial optimizando el control
glucémico, controlando la presion arterial en for-
ma rigurosa e interviniendo en los otros factores
de riesgo.

8. Controlar adecuadamente la presién reduce sig-
nificativamente el riesgo de complicaciones ma-
cro y microvasculares. Por cada 10 mmHg de des-
censo de la presiéon arterial sistélica se reduce
12% el riesgo de complicaciones relacionadas con
diabetes, 15% las muertes relacionadas con dia-
betes, 11% el infarto de miocardio y 13% las com-
plicaciones microvasculares.

9. Las estrategias no farmacolégicas estan indicadas
en todo paciente hipertenso diabético, ya que fa-
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vorecen el control glucémico, la dislipidemia, el
control de peso y mejoran la resistencia a la insu-
lina.

10.La decision de iniciar tratamiento farmacolégico
se basa en el resultado de la medicién de las cifras
de presién arterial y en la estratificacion de riesgo
cardiovascular.

11.El tratamiento debe ser mas intenso que en el del
paciente no diabético, con metas mas rigurosas:
llevar al paciente a cifras por debajo de 130/80
mmHg.

12.La mayoria de los pacientes requiere de dos o mas
agentes antihipertensivos.

13. Los diuréticos y betabloqueadores no son conside-
rados como farmacos de primera linea. Se reco-
mienda utilizarlos en combinacidn.

14.No se recomienda emplear los alfabloqueadores
como monoterapia.

15. Los calcioantagonistas dihidropiridinicos y no di-
hidropiridinicos reducen los eventos cardiovascu-
lares.

16.Los IECA o ARA II retardan el desarrollo y pro-
gresion de la nefropatia diabética y aplazan la
aparicion de insuficiencia renal; son recomenda-
dos como farmacos de primera linea en el trata-
miento del paciente con hipertensién y diabetes.

Hipertension Arterial en obesidad y Sindrome
Metabdlico

La relaciéon entre el sindrome metabélico y la hiper-
tension arterial se encuentra bien establecida; la re-
sistencia a la insulina y la disfuncién endotelial pare-
cen mecanismos légicos para esta asociacion. Por
otra parte, la coexistencia de hipertension arterial y
sindrome metabdlico tiene implicaciones importan-
tes en la terapéutica de estos pacientes.”®

La suma de sobrepeso y obesidad (IMC mayor de
25 kg/m? de superficie corporal) afecta en México a
mas del 60% de la poblacién adulta y es un factor des-
encadenante para el desarrollo del sindrome metabé-
lico, que a su vez favorece la aparicién de diabetes
mellitus y cuyas complicaciones, en nuestro pais,
ocupan las primeras causas de muerte, por arriba in-
cluso de los tumores malignos.

A pesar de esto, los lineamientos y guias interna-
cionales para la prevencion, diagndstico y tratamien-
to de la hipertensién arterial no contemplan un capi-
tulo especial para el adecuado manejo de la
hipertensién en el paciente obeso, principalmente
por no contar con estudios prospectivos de interven-
cién en este grupo de enfermos. Por ello se requiere
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de nuevos esquemas de intervencion y terapéuticos
para llevar a las cifras meta de presion arterial a los
pacientes con obesidad.

Es prioritaria la pérdida de peso y mantener el
peso ideal.

Fisiopatologia

Es bien conocido el hecho de que los sujetos hiper-
tensos suelen ser intolerantes a la glucosa y cursan
con hiperinsulinemia y resistencia a la captacion pe-
riférica de glucosa mediada por insulina, lo que se ha
llamado resistencia a la insulina (RI). En presencia
de RI, la hiperinsulinemia produce hipertensién ar-
terial como resultado de la suma de los siguientes
mecanismos.””

Mecanismos hipertensores de la resistencia a la
insulina

* Retencién de sodio y agua

* Aumento del tono simpatico

e Activacion del sistema renina-angiotensina

* Aumento del calcio intracelular

* Liberaciéon de endotelina

* Inhibicién en la sintesis y liberacién de 6xido ni-
trico

* Disminucién en la sintesis de medulolipina

* Reduccion en la produccion de adiponectina

* Liberacién de resistina por adipocitos

Vale la pena resaltar que la RI es selectiva, con
pérdida de la capacidad de la insulina para frenar su
propia liberacién, ademas de lo comentado sobre la
captacion de glucosa, pero sin resistencia para la es-
timulacién simpéatica mediada por insulina ni para la
activacion del sistema renina-angiotensina. Si esta
resistencia fuese total, el dano causado por este fené-
meno metabélico seria mucho menor.””

Por otro lado, como resultado de la unién de la in-
sulina a su receptor IRS-1, la enzima fosfatidilinosi-
tol 3 kinasa (PI3 kinasa), se fosforila; el efecto final
de esta cadena de reacciones es la estimulacion de la
actividad del GLUT-4, lo que permite la captacion de
glucosa por la célula muscular. En los sujetos con re-
sistencia a la insulina, la PI3 kinasa no se fosforila,
como resultado de la acciéon de angiotensina II; esto
perpetta el circulo vicioso.”®

La estimulacién del receptor de AT1 de angioten-
sina por esta hormona tiene como parte de sus accio-
nes vasculares el incremento en la produccién de ra-
dicales libres de oxigeno (estrés oxidativo) en la

célula endotelial, al estimular la accién de la nicotin-
adenin-dinucledtido-fosfato oxidasa (NADPH oxida-
sa); el mecanismo es una reduccién univalente que
crea radicales superodxidos, los cuales son altamente
reactivos, y al acumularse en el citoplasma incre-
mentan el estrés oxidativo; esto tiene repercusiones
importantes que favorecen la disfuncién endotelial,
la inflamacién, el aumento de las cifras tensionales y
la aterosclerosis.”

Consideraciones clinicas

Aunque no hay una causa tnica del sindrome meta-
bélico, se considera que la obesidad abdominal es el
factor desencadenante de mayor importancia de los
componentes del sindrome metabélico y, desde el
punto de vista clinico, las alteraciones efectivamente
mejoran si el paciente baja de peso.80:81

Si el paciente presenta sindrome metabélico incre-
menta dos veces el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética o enfermedad vascular cerebral;
en sujetos no diabéticos, aumenta cinco veces el ries-
go de desarrollar esta enfermedad. El sindrome me-
tabdlico por si solo, es un factor de riesgo importante
para el desarrollo de la diabetes.80-81

En la evaluacion de estos enfermos se debe inda-
gar sobre antecedentes familiares y personales de los
componentes del sindrome de resistencia a la insuli-
na.82

Los examenes de laboratorio y gabinete que re-
quiere todo paciente hipertenso tales como glucosa,
urea y creatinina, examen general de orina, perfil de
lipidos y un electrocardiograma,8? en términos gene-
rales, buscan otros factores de riesgo (habitualmente
componentes del sindrome metabélico), o bien pre-
sencia de dano orgénico.

Implicaciones terapéuticas

Como en cualquier paciente hipertenso, el manejo
debe iniciarse con modificaciones al estilo de vida
(MEV), las cuales mejoran la sensibilidad a la insuli-
na, modifican favorablemente el perfil de lipidos,
ayudan a la pérdida de peso y reducen marcadores
inflamatorios, ademaés de bajar las cifras de presion
arterial y disminuir la necesidad de farmacos antihi-
pertensivos.”®

La meta terapéutica en estos pacientes es <140/90
mmHg de PA, y en caso de pacientes diabéticos
<130/80 mmHg.3?

Mas que el tipo de farmaco, lograr las metas arri-
ba mencionadas es lo que reduce el riesgo cardiovas-
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cular del paciente.3? Sin embargo, al elaborar el ma-
nejo antihipertensivo con farmacos, de un paciente
con sindrome metabélico, deben tomarse en cuenta
diversas situaciones, una de las mas importantes es
el riesgo de desarrollar diabetes a futuro.80

Con base en los resultados de estudios como el
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Blood
Pressure Lowering Arm [ASCOT-BPLA]®3 y el Inter-
national Verapamil Trandolapril Study [IN-
VEST],%4 donde se encontré que quienes reciben
combinaciones de diuréticos y betabloqueadores pre-
sentan mayor riesgo de desarrollar diabetes, debe
evitarse tal combinacién en pacientes con sindrome
metabdlico.

El uso de inhibidores del SRAA se acompana de
disminucién en el riesgo de diabetes;° por ello, se re-
comienda iniciar en estos pacientes con un ARA II o
un IECA,3? aunque debe tenerse en cuenta que sélo
30% de los pacientes se controla con monoterapia.8?

En diciembre de 2006 se publicaron los resultados
del estudio STAR, en el cual se encontré que la com-
binacion a dosis fija de un IECA con un calcioantago-
nista no dihidropiridinico fue maés eficaz que la com-
binacién, también a dosis fija, de un ARA II con
hidroclorotiazida, para mejorar la tolerancia a la glu-
cosa en pacientes hipertensos con intolerancia a la
glucosa y reducir su progresiéon a diabetes mellitus.
El uso de diuréticos del tipo tiazidicos tiene un efec-
to deletéreo sobre el perfil metabdlico de los carbohi-
dratos.86 La presentacién de los resultados del estu-
dio STAR-LET®7 mostré que los trastornos del
metabolismo de los carbohidratos ocasionados por
una tiazida, incluida la aparicién de diabetes melli-
tus, se pueden revertir al cambiar el diurético por un
calcioantagonista.

En caso de requerirse un segundo farmaco en pa-
cientes hipertensos con sindrome metabdlico se pre-
fiere un calcioantagonista.3?

Es importante senalar que debido al riesgo cardio-
vascular de estos pacientes, el uso de estatinas puede
ser necesario; estudios como el ASCOT han mostra-
do que dosis pequenas de estos farmacos se asocian
con grandes reducciones (36%) en el riesgo de even-
tos cardiovasculares y apoyan la recomendacion del
uso temprano de tales agentes en pacientes hiper-
tensos con sindrome metabélico.”®

En el caso de los obesos hipertensos, el tratamien-
to antihipertensivo debe incluir compuestos que ten-
gan efectos benéficos mas alla del simple hecho de
bajar las cifras de presion arterial, sin que esto signi-
fique minimizar el beneficio del control de la hiper-
tension para la prevencién de sus complicaciones.
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Las acciones que se mencionan son aquellas que ayu-
dan a la reduccién de peso, asi como efectos positivos
en los trastornos metabodlicos asociados, como la re-
sistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa y
las dislipidemias.

Existen publicaciones que comparan los efectos de
tres esquemas de tratamiento antihipertensivo en
conjunto con un tratamiento para disminucién de
peso basado en un inhibidor de la recaptaciéon de se-
rotonina. La utilizacién de la sibutramina o placebo
no tuvo ninguna influencia en el control de las cifras
de presion arterial en ninguno de los esquemas; su
efectividad fue primordialmente en la reduccién de
peso, estadisticamente significativa en comparacion
con el placebo.

Los tres esquemas de tratamiento antihipertensi-
vo (betabloqueadores/diurético, dihidropiridina/inhi-
bidor de la ECA y fenilalkilamina/inhibidor de la
ECA) fueron igualmente efectivos para lograr des-
censos en la presiéon arterial tanto sistélica como
diastolica. Las principales diferencias se observaron
en el grupo de beta-bloqueadores/diurético, en el sen-
tido de que el descenso de peso fue mucho menor
comparado con los otros grupos de antihipertensivos,
ademas de que hubo una mejoria significativa tanto
en la tolerancia a la glucosa como en el descenso de
triglicéridos en los pacientes tratados con inhibido-
res de ECA asociados a bloqueadores de canal de cal-
cio. Otro parametro en el que también hubo ventaja
del tratamiento antihipertensivo con inhibidores de
la ECA sobre los bloqueadores beta/diurético fue la
reduccién de la medida de cintura que se mantuvo
practicamente sin cambios en los pacientes tratados
con bloqueadores beta a pesar del tratamiento con si-
butramina.

Los resultados de este estudio se hacen notar en
los pacientes en los cuales existe obesidad o sobrepe-
so asociados a la hipertension arterial; el tratamiento
que resulta efectivo para lograr un descenso de las
cifras de presion y que ademas tiene un efecto positi-
vo sobre el perfil metabdlico de estos enfermos es el
bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(IECA o ARA), asociado a bloqueadores de canales de
calcio, cuando no es posible obtener resultados de-
seables con la monoterapia.

TRATAMIENTO DE HIPERTENSION
ARTERIAL EN INSUFICIENCIA RENAL
Y MICROALBUMINURIA

La hipertensién arterial (HAS) es la segunda causa
(después de la diabetes) que condiciona insuficien-
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cia renal crénica terminal (IRCT). El desarrollo
del dano renal es directamente proporcional a la
intensidad y duracién de la elevacion de la presion
arterial (PA); adicionalmente, una gran propor-
cién de pacientes con diabetes también son hiper-
tensos, lo que acelera la progresion de la nefropa-
tia y el dano renal.

El dano renal puede ser causa o consecuencia de
hipertension, la mayoria de los pacientes con insufi-
ciencia renal crénica (IRC) son hipertensos, y si no
se interviene para controlar la HAS el paciente entra
en un circulo vicioso con progresién del dano renal y
de la HAS.

La IRCT tiene un impacto muy negativo en el
prondéstico del paciente en términos de morbilidad,
mortalidad, calidad de vida y costo de atencién. En
los altimos anos se ha incrementado la prevalencia
de esta patologia, por lo que es urgente la imple-
mentaciéon de medidas terapéuticas efectivas que
eviten o retrasen el dano renal en pacientes con
riesgo de desarrollarla o aquellos que ya presentan
sintomas iniciales.

Independientemente de la etiologia y estadio de
dano renal que tenga el paciente, o factores de riesgo
asociados como diabetes y otras comorbilidades, la
reduccion de la PA ha demostrado ser eficiente en
prevenir el dafo o retrasar la progresién a IRCT.88
Por todo lo anterior, las Guias Europeas para el Ma-
nejo de la Hipertensién clasifican al paciente con ne-
fropatia establecida, dano subclinico a 6rgano y/o
diabetes directamente en riesgo alto o muy alto para
eventos cardiovasculares a 10 afios.3?

Fisiopatologia de la Nefropatia
Hipertensiva

El aumento de la PA normalmente se evita por vaso-
constriccién regulatoria de la vasculatura preglo-
merular; cuando falla este mecanismo compensato-
rio se eleva la presion hidrostatica intraglomerular
ocasionando hiperfiltracién, proteinuria y dano glo-
merular. Cuando se excede el limite superior de la
autorregulacion ocurre dano hipertensivo, aun cuan-
do los mecanismos de control estén integros.

En pacientes con dano renal previo, como en la ne-
fropatia diabética o de otra etiologia, la susceptibili-
dad al aumento de la presion esta incrementada.

La fisiopatologia del dano glomerular es multi-
factorial, con participacién de vias extracelulares
que confluyen en senales intracelulares, lo que
condiciona sintesis excesiva de matriz; el sistema
nervioso simpatico (SNS) se activa en etapas tem-

pranas paralelamente al sistema de renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA), asociado a disfuncién
endotelial; varios mediadores inflamatorios inclu-
yendo la endotelina 1 contribuyen a la fisiopatolo-
gia de la HAS y algunos pueden condicionar dano
directo al glomérulo.88:89

La proteinuria, principalmente constituida por
albtimina, es un indicador indirecto de elevacion
de la presion glomerular y dafo renal, asi como un
marcador de eficacia del tratamiento; su medicién
es un componente esencial en la evaluacién de
dafno a 6rgano blanco, ya que tiene un costo accesi-
ble y no es un método invasivo.3? También es con-
siderada una via independiente en el desarrollo del
dano renal.

La disminucion de la filtraciéon glomerular se re-
trasa cuando logramos disminuir la proteinuria me-
diante la reduccién de la PA. La proteccién de la fun-
cion renal lograda con antihipertensivos ha
demostrado ser dependiente del grado de proteinuria
inicial.63.88

La fisiopatologia del dano renal hipertensivo su-
giere que la intervencion terapéutica debe enfocarse
a la reduccién de las cifras de PA, reduccién de la
transmision de presion a la microvasculatura renal e
interrupcién de las vias locales que median el dafo
tisular.88.90-

Existe evidencia de que en el paciente con dano
renal con o sin diabetes, el control estricto de la PA
por debajo de 130/80 mmHg y de 125/75 mmHg cuan-
do hay proteinuria mayor a 1g/dia, se asocia con ne-
froproteccién. El estudio MDRDS®8 en pacientes con
nefropatia no diabética reporté que la reduccion de
la PA media por debajo de 92 mmHg (120/80) vs re-
ducciones de PA media <107 mmHg (140/90) reduce
la progresiéon a insuficiencia renal crénica terminal,
por lo que para maximizar la proteccién renal, éstas
son las metas de PA a las que debemos llevar a nues-
tro paciente.16,39,58,62

La mayoria de los pacientes con nefropatia requie-
ren la combinacién de dos o mas medicamentos, ha-
bitualmente tres, incluyendo un diurético para poder
llegar a la meta. En los pacientes con dano avanzado,
frecuentemente se requerird un tratamiento integral
con terapia antihipertensiva, antiagregantes plaque-
tarios y estatinas, ademas del control 6ptimo de glu-
cosa.3d

En este capitulo se hace un analisis y sugerencia
de los farmacos de eleccion para el control de la PA
en pacientes con dano renal de acuerdo con los linea-
mientos internacionales, para minimizar la protei-
nuria y evitar o retrasar el dafio renal.39:88
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Tratamiento

Una guia orientadora sobre el uso de antihipertensi-
vos en presencia de dano renal nos la presenta el gru-
po ad hoc constituido por miembros de la Fundacién
Nacional de Rinion y la Asociacion Americana de Dia-
betes.?2 E1 mayor ntimero de publicaciones se ha dado
en pacientes con nefropatia diabética;2425:63:93,94 gjp
embargo, la mayor parte de sus conclusiones son apli-
cables a pacientes con nefropatia no diabética. Vale la
pena resaltar que atn existen controversias sobre la
utilidad de cada clase terapéutica. La mayor claridad
en la evidencia se encuentra asociada con la reduccion
de la proteinuria, donde se ha demostrado que el blo-
queo del sistema de renina mediante el uso de inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y antagonistas de los receptores de angioten-
sina I (ARA)? tiene efectos pleiotrépicos, mas alla de
la reduccién de las cifras de presién arterial, en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1y 2 (DM1 y 2), asi
como en nefropatia no diabética.

A continuacién se presenta un resumen de los
principales grupos de antihipertensivos con caracte-
risticas de su accion farmacolégica o de sus efectos se-
cundarios que favorecen o empeoran la funcién renal.

Inhibicién del Sistema de
Renina-angiotensina (SRA)

Se postula que adicionalmente al incremento en la
presion glomerular, el aumento de la permeabilidad
glomerular a macromoléculas, la activacion de fibro-
génesis y el estrés oxidativo contribuyen a una so-
breactivacién del SRA en el rinén. Los IECA y los
ARA son las clases mas ampliamente estudiadas en
la prevencion y tratamiento de la enfermedad renal
progresiva. La evidencia senala que retrasan la pro-
gresion de la nefropatia diabética y no diabética, re-
ducen la proteinuria, independientemente del tipo
de enfermedad renal y también el riesgo de nefropa-
tia establecida, por lo que son los agentes de eleccion
en el tratamiento antihipertensivo de pacientes con
dano renal, especialmente aquéllos con proteinuria.
Si es necesario, se pueden agregar al tratamiento
diuréticos, calcioantagonistas y betabloqueadores
para alcanzar las metas de PA.88 Se ha postulado
que si se logra una reduccién adecuada de la PA pero
el paciente persiste con proteinuria >1g/dia o con un
indice mayor de 1g/1g de creatinina, se combine un
ARA con un IECA%:97 o se utilice un ARA a dosis
elevadas?899 con la vigilancia estrecha de los niveles
de creatinina y potasio séricos.
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Inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina

Son dos los principales efectos benéficos demostra-
dos por este grupo de medicamentos: la disminu-
cién de la proteinuria, y con esto disminucién del
dano renal, y la disminucién de la velocidad de pro-
gresiéon de la insuficiencia renal.3? El estudio
CAPP1% Jo demostr6 en pacientes con diabetes
tipo 1. Algunos estudios disenados para evaluar
mortalidad cardiovascular o progresién del dano
renal como el HOPE,01 e] HOT16 y el AASK,102
entre otros, han demostrado la necesidad de que en
el tratamiento del paciente con diabetes o insufi-
ciencia renal se incluya un medicamento de éstos.
El estudio BENEDICT,193 utilizando IECA solo o
combinado con calcioantagonista versus placebo,
demuestra disminucién de la progresién de microa-
lbuminuria en pacientes con DM 2 e hipertension.

Antagonistas de receptores tipo 1 de
angiotensina Il (ARA)

Estudios recientes como el RENAAL,2> MARVAL104
y el IDNT,105 con losartan, valsartan e irbesartan,
respectivamente, han demostrado reduccién signifi-
cativa de la progresion del dano renal y disminucién
de la proteinuria en pacientes con diabetes tipo 2. El
estudio IRMA 29 demostré disminucién de la pro-
gresién de micro a macroproteinuria en este mismo
tipo de pacientes, comparando un ARA con un calcio-
antagonista. El efecto nefroprotector de los ARA es
independiente del descenso de las cifras de PA en pa-
cientes con proteinuria.

Diuréticos

La retenciéon de sodio con la consecuente sobrecar-
ga de liquido extracelular es una de las principales
causas de HAS en pacientes con dano renal. Los
diuréticos actuan, principalmente, disminuyendo
la reabsorcion tubular de sodio, revirtiendo la ex-
pansiéon de volumen y disminuyendo la PA. Esta
clase potencia los efectos antihipertensivos de los
IECA y ARA. En pacientes con diabetes o dano re-
nal leve (filtraciéon glomerular >70 mL/min y crea-
tinina sérica menor de 1.8 mg/dL), que no alcanzan
la meta con IECA o ARA se puede agregar un diu-
rético tiazidico a dosis bajal% y un diurético de asa
cuando la creatinina es superior a 1.8 mg/dL (< 30
mL/min).
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Calcioantagonistas

Los calcioantagonistas son potentes vasodilatadores
con capacidad de mejorar la funcién endotelial en pa-
cientes hipertensos. Son agentes muy eficaces, con
propiedades que confieren nefroproteccién.!? Cons-
tituyen la tercera opcién del algoritmo (Figura 5).
Esta clase es muy heterogénea en cuanto a sus bene-
ficios a nivel renal, ya que la distribucién de los cana-
les de Ca* a nivel intrarrenal es variable y hay efec-
tos diferentes en la permeabilidad de la membrana
glomerular, reduccién de la presion transcapilar y
autorregulacion renal. Los calcioantagonistas no di-
hidropiridinicos (no DHP) han demostrado efectos
positivos tanto en la reduccién de proteinuria como
en la progresion del dano renal. Ruilope evalué los
cambios en proteinuria en pacientes con dano renal
no diabético, con el mismo nivel de control de PA,
comparando trandolapril, atenolol, verapamilo o la
combinacién de verapamilo-trandolapril, y encontré
que el IECA disminuy6 en mayor grado en forma sig-
nificativa la proteinuria y que con la adicién del cal-
cio- antagonista ésta se redujo atin mas.108:109 [,
adicién de calcioantagonistas no DHP a un IECA ha
demostrado reducciéon aditiva de la proteinuria en
pacientes con nefropatia diabética.l19 Los calcioanta-
gonistas DHP son un excelente tratamiento cuando
se agregan a un bloqueador del SRAA, aunque no
han probado tener algtin efecto sobre la proteinuria
o en la progresién del dano renal, excepto los de ter-
cera generacién.88:107 Sin embargo, en el estudio
ALLHAT, 11 comparando clortalidona contra amlo-
dipino o lisinopril el grupo del calcioantagonista tuvo
la progresion mas lenta del dano renal. Se ha demos-
trado que la combinaciéon con IECA o ARA con o sin
diurético, es segura, bien tolerada y reduce eventos
cardiovasculares en pacientes con DM y es una estra-
tegia razonable para llegar a la meta de 130/80
mmHg.

Betabloqueadores

Son la cuarta opcién del algoritmo (Figura 5), en es-
pecial en pacientes con taquicardia; es conocida su
accion de disminuir la secreciéon de renina y por
ende, disminuir la angiotensina II. Su eficacia y se-
guridad fue demostrada en el estudio UKPDS. Una
de sus ventajas es que tienen efecto aditivo en la re-
duccion de la PA con la mayoria de agentes antihi-
pertensivos si el paciente tiene frecuencia cardiaca
basal mayor de 80 por minuto.!%7 Los inconvenientes
son su efecto negativo tanto en el metabolismo de

carbohidratos como de lipidos y la mayor tendencia a
la aparicién de nuevos casos de diabetes mellitus,
ejemplo claro de ello es el estudio LIFE.

Alfabloqueadores

No son medicamentos de primera elecciéon en el ma-
nejo de los pacientes con estas caracteristicas; sin
embargo, en el algoritmo (Figura 5) se pueden utili-
zar como ultima opcién; les favorece su eficacia anti-
hipertensiva, su efecto neutro o ligeramente favora-
ble sobre el perfil de lipidos, su especial indicaciéon en
pacientes con hipertrofia prostatica y sélo debe te-
nerse precaucion por el aumento en el riesgo de hipo-
tension ortostatica, en especial a la primera dosis.

Algoritmo de tratamiento sugerido
(figura 5)

El algoritmo de manejo del grupo ad hoc, inicia el
tratamiento en pacientes con hipertension con dano
renal, diabético o no, con inhibidores de enzima con-
vertidora de angiotensina o ARA IT mas un diurético
tiazidico, cuando la creatinina sérica es menor de 1.8
mg/dL (filtracién glomerular >30 mL/min) y cambia
a diurético de asa cuando es superior a 1.8 mg/dL (<
30 mL/min); si no se logra la meta se puede agregar
calcio-antagonista, betabloqueador y en tltima ins-
tancia un alfabloqueador.

En resumen, el manejo actual del paciente hiper-
tenso con dano renal diabético o no, en la mayoria de
los casos, requiere de terapia multiple (tres, cuatro o
cinco medicamentos); entre ellos debera incluirse
siempre alguno que bloquee el SRA, recordando que
los mecanismos que mas reducen el dafo y la progre-
si6n de la enfermedad renal son: el control estricto
de la presién arterial, el control a meta de la dislipi-
demia y desde luego, en el caso del diabético, el con-
trol estricto de la glucemia.

Por otro lado, en el cuadro XV se muestran las do-
sis de diferentes antihipertensivos en el caso de insu-
ficiencia renal croénica.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL E INSUFICIENCIA CARDIACA

El paciente con hipertensién arterial tiene un mayor
riesgo de presentar insuficiencia cardiaca. Por un
lado, la hipertrofia ventricular con modificacion de la
estructura miocardica produce inicialmente proble-
mas de relajacién, conduciendo a disfuncién diastoli-
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ca, la cual esta presente en la tercera parte de los pa-
cientes hipertensos con hipertrofia ventricular. Esta
disfuncién diastélica puede ser causa de disnea de
esfuerzos y mejora al controlar la PA. Con el tiempo,
el incremento en el estrés de pared conduce a dilata-
cién ventricular y disfuncién sistélica con la apari-
ci6n mas clara de sintomas de insuficiencia cardiaca.
Otro factor que contribuye para insuficiencia cardia-
ca es el mayor riesgo que tienen los pacientes hiper-
tensos para desarrollar enfermedad coronaria y por
tanto infarto del miocardio. Con frecuencia la hiper-
tensidn arterial se asocia con sindrome metabdlico,
resistencia a la insulina, diabetes mellitus y dislipi-
demia; todos ellos importantes factores de riesgo
para enfermedad coronaria.

En los pacientes de origen africano o afrocaribe-
nos es mas frecuente la hipertensién como causa de
insuficiencia cardiaca, mientras que en las poblacio-
nes asiaticas lo es la enfermedad coronaria.

Tratamiento de HAS en insuficiencia renal y
microalbuminuria (>30 mg/dia)

Meta:< 130/80 mmHg -
Si IECA o ARA Il no son
IECAo ARA Il — tolerados o estan
i contraindicados, sustituir
por calcioantagonista de

TA = 130/80 mmHg larga accion o diurético.

|

Tiazida si FG = 30 mL/min
Diurético de asa si FG < 30 mL/min

|

TA = 130/80 mmHg

|

Calcioantagonista de larga accion

|

TA = 130/80 mmHg

|

Alfabloqueadores, betabloqueadores
u otro calcioantagonista

ARA 1I: Antagonista de los receptores de angiotensina Il;
FG: Filtracion glomerular; IECA: Inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina; mmHg; Milimetros de
mercurio; TA: Tension arterial.

Figura 5. Algoritmo propuesto para el tratamiento de HAS en insu-
ficiencia renal y microalbuminuria.
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El riesgo relativo para que un paciente con hiperten-
sion arterial desarrolle insuficiencia cardiaca fue esti-
mado en 1.4 en un analisis realizado en el First Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey.113

Los estudios en adultos mayores muestran el claro
beneficio que tiene el tratamiento antihipertensivo
en prevenir insuficiencia cardiaca. En tan sélo tres a
cinco anos se disminuye el riesgo relativo en 48%, en
comparaciéon con placebo, lo que evidencia la impor-
tancia de tratar la hipertensién en este grupo de pa-
cientes.114

En contraste con los pacientes hipertensos, en
quienes a mayor presion arterial también es mayor
el riesgo de eventos cardiovasculares y muerte, en
los pacientes con insuficiencia cardiaca una presion
elevada antes de iniciar tratamiento predice una
mejor supervivencia que los pacientes con presion
normal o baja. Esto se debe a que los pacientes con
mayor disfuncién miocardica y peor prondéstico tie-
nen disminucién de la presién arterial y a que cuan-
do la presién es normal o elevada se pueden emplear
los farmacos que sabemos mejoran el prondéstico del
paciente con insuficiencia cardiaca, pero que tam-
bién la mayoria tienen efecto hipotensor (vasodila-
tadores, beta-bloqueadores, diuréticos, ARA II,
IECA e inhibidores de la secrecién de aldostero-
na).l16

Esta plenamente establecido que los betabloquea-
dores, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), los bloqueadores del receptor
AT1 de la angiotensina I (ARA) y los antagonistas
de la aldosterona prolongan la supervivencia de estos
pacientes; esto se explica por sus efectos hemodina-
micos y mas aun por sus efectos en la modulaciéon
neurohumoral.

Un metaanadlisis de tres estudios:

1. ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowe-
ring Treatment to Prevent Heart Attack Trial).

2. The Japan Multicenter Investigation for Cardio-
vascular Diseases-B (JMIC-B) subgroup analysis.

3. STOP-H2. Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension-2 study.

comparo6 el beneficio de los IECA con bloqueadores de
canales de calcio (Figura 6) en pacientes con hiperten-
sion arterial, y encontré que los IECA se asocian con
mayor incidencia de eventos vasculares cerebrales
(RR 1.14, 95% CI 1.02 a 1.28) que los calcioantagonis-
tas dihidropiridinicos pero con menor incidencia de
nuevos casos de diabetes (RR 0.85, 95% CI 0.75 a 0.98) e
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Cuadro XV. Dosificacion de medicamentos antihipertensivos ajustados para el grado de insuficiencia renal crénica (% de dosis habitual)

Filtracion glomerular >50 (mL/min) 10-50 (mL/min) <10 (mL/min)
Diuréticos
Tiazidas 100% EVITAR EVITAR
Diurético de asa 100% 100% 100%
Ahorradores de potasio 100% EVITAR EVITAR
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
Captopril 100% 75% 50%
Enalapril 100% 75% 50%
Lisinopril 100% 50-75% 25-50%
Fosinopril 100% 100% 75%
Quinapril 100% 75% 50%
Ramipril 100% 50-75% 25-50%
Trandolapril 100% 75% 50%
Antagonistas de receptores de angiotensina Il
ARAs 100% 100% 100%
Calcioantagonistas
Dihidropiridinicos 100% 100% 100%
Diltiazem 100% 100% 100%
Verapamilo 100% 100% 100%
Betabloqueadores
Atenolol 100% 50% 30-50%
Metoprolol 100% 100% 100%
Propanolol 100% 100% 100%
Alfabloqueadores
Todos 100% 100% 100%

insuficiencia cardiaca (RR 0.85, 95% CI 0.78 a 0.93)
sin diferencias significativas en la mortalidad.

Todos los medicamentos antihipertensivos, al ba-
jar la presi6n arterial, disminuyen postcarga e hi-
pertrofia ventricular y han demostrado reducir la
posibilidad de insuficiencia cardiaca; al compararlos
entre ellos no hay diferencias significativas; los diu-
réticos, tanto solos como en combinaciones, son los
que muestran menor incidencia de IC cuando se
comparan con IECA, calcioantagonista o betablo-
queador (ALLHAT), en parte explicable porque dis-
minuyen el edema, que es uno de los signos a to-
marse en cuenta en el diagnéstico de insuficiencia
cardiaca,112.116,117

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina

Los medicamentos preferidos son los antihipertensi-
vos que han demostrado claros beneficios en insufi-
ciencia cardiaca, sin importar si el paciente sea o no

hipertenso; de ellos indudablemente los IECA son
los de primera eleccién por haber demostrado su uti-
lidad en mayores estudios.29-118 Los IECA tienen im-
pacto sobre factores predisponentes de IC; han de-
mostrado reducir la remodelacién miocardica postin-
farto, revierten la vasoconstriccién y el inotropismo
inducido por angiotensina II, previenen la deplecién
de los depoésitos de fosfato de alta energia, incremen-
tan la liberacién de 6xido nitrico a través de bradicini-
na y reducen la coagulabilidad a través de la libera-
cion del factor tisular del plasminégeno

Los TECA han demostrado, a través de multiples
estudios, su beneficio en pacientes con disfuncién
ventricular izquierda de origen isquémico. El estu-
dio TRACE demostré una reduccion absoluta de
7% en la tasa de mortalidad. En el estudio AIRE se
redujo el riesgo de mortalidad en 27% en la cohor-
te total, en 15% en pacientes normotensos y en
47% en sujetos hipertensos. El estudio ATLAS de-
mostré una reduccién en la mortalidad en pacien-
tes con IC.112
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RR (aleatorizacion)
95% IC

Estudio o subcategoria 95% IC

ALLHAT H 0.87 (0.78, 0.96)
JMIC-B — 8T 0.74 (0.31, 1.74)
STOP-H = 0.80 (0.65, 0.98)
Total (95% IC) 0.85 (0.78, 0.93)

Total de eventos: 770 (IECA), 904 (BCC)
Prueba de heterogenicidad: y°= 0.62 df= 2 (p=0.73) I’=0%

¢

Prueba para efecto global: Z=3.39 (p=0.0007)
|

0.1 0.2 0.5
A favor de IECA

2 5 10
A favor de BCC

Figura 6. Comparacion de IECA vs Calcioantagonista en un metaandlisis.

Antagonistas de los receptores de
angiotensina II

Los ARA II parecen tener el mismo efecto de los
TIECA, por lo que cuando el paciente no tolera IECA
puede iniciarse un ARA II. En el estudio VALIANT,
en el cual se usé valsartan, se demostro6 no inferiori-
dad contra captopril. En el estudio ELITE II no se
demostraron diferencias en las tasas de mortalidad
por todas las causas, muerte stibita o paro cardio-
rrespiratorio entre el tratamiento con losartan vs
captopril. El estudio Val-HeFT demostré la eficacia
de valsartan a dosis altas en reducir la mortalidad y
morbilidad en pacientes con insuficiencia cardiaca,
con una reduccién de 13% en mortalidad y morbili-
dad en relacién con placebo. En el estudio CHARM
con candesartan se demuestra su beneficio en la re-
duccién de mortalidad cardiovascular y reingresos
hospitalarios.

En casos en que persisten los sintomas de insufi-
ciencia cardiaca a pesar del tratamiento 6ptimo pue-
den combinarse IECA con ARA II, con lo que dismi-
nuyen los casos de hospitalizacion y eventos
cardiovasculares sin diferencia significativa en la
mortalidad; sin embargo, no es una combinacién que
haya demostrado utilidad sélo en el manejo de la hi-
pertensién arterial.l1?

Diuréticos
Los diuréticos, tanto solos como en combinaciones,

generalmente son terapia obligada en estos pacien-
tes; definitivamente disminuyen el riesgo de insufi-

ciencia cardiaca en pacientes hipertensos y en los
que tienen insuficiencia cardiaca, ademas de mejo-
rar la sintomatologia, tienen un pequeno beneficio
en la mortalidad.!2? Las tiazidas pueden usarse si la
creatinina del paciente es menor de 1.8 mg/dL, y los
diuréticos de asa cuando la creatinina es mayor a
esa cantidad. Los diuréticos tipo tiazida son efecti-
vos previniendo insuficiencia cardiaca en los pacien-
tes hipertensos; son de eleccién en insuficiencia car-
diaca leve porque promueven un efecto natriurético
y diurético sostenido, en particular si el control de
la presiéon arterial es mas importante que la sobre-
carga de volumen.

En casos maés serios de insuficiencia cardiaca, los
diuréticos son empleados para revertir la sobrecarga
de volumen y los sintomas asociados; en este caso se
prefieren los diuréticos de asa como furosemida, de-
bido a un gran efecto diurético y natriurético aun en
presencia de dano renal.

Debido a que el uso de diuréticos induce deplecion
de volumen, ésta se acompana de una activaciéon del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
por lo que su uso en combinacién con IECA y ARA II
ha demostrado gran utilidad en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca (IC).

Betabloqueadores

Los betabloquedores suelen emplearse en dosis pe-
quenas, progresivas, con vigilancia estrecha, ya que
pueden agravar los sintomas de insuficiencia cardia-
ca. Estos medicamentos se utilizan mas para inhibir
la sobreactividad simpatica que como antihipertensi-
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vo y han demostrado en numerosos estudios que re-
ducen mortalidad y eventos cardiovasculares, funda-
mentalmente el carvedilol, el metoprolol y el biso-
prolol.121-124

El estudio MERIT-HF evidencié una reducciéon
en la tasa de mortalidad de 34% con el uso de
metoprolol. Hay estudios con carvedilol que evi-
denciaron la reducciéon de 65% en la mortalidad vs
placebo.

Los bloqueadores de aldosterona pueden agregar-
se al tratamiento cuando persiste hipertension o sin-
tomas de insuficiencia cardiaca, siempre vigilando
estrechamente los niveles de potasio sérico (RALES
y EPHESUS).125.126

Los calcioantagonistas, en general, no son aconse-
jables en el manejo del paciente con insuficiencia car-
diaca, ya que son miocardio-depresores; los calcioan-
tagonistas dihidropiridinicos de accién prolongada
pueden emplearse sélo si la presién arterial perma-
nece elevada después del tratamiento con IECA, diu-
réticos y betabloqueadores, donde han demostrado
no incrementar la mortalidad y reducir eventos en
algunos subgrupos.127

A continuacién se presenta el manejo propuesto
de medicamentos antihipertensivos para el paciente
con hipertensién arterial e insuficiencia cardiaca.

Recomendaciones

1. Modificaciones al estilo de vida, restricciéon de so-
dio y un programa de ejercicio estrechamente mo-
nitorizado.

2. Los farmacos antihipertensivos que han mostrado
beneficios en pacientes con insuficiencia cardiaca
son diuréticos, IECA (o ARA II), betabloqueadores
y antagonistas del receptor de aldosterona.

3. Los diuréticos tiazidicos se usan para controlar la

presién arterial y revertir la sobrecarga de volu-
men y sintomas asociados.
En IC grave o dano renal importante los diuréti-
cos de asa pueden usarse para el control de la so-
brecarga de volumen, pero son menos efectivos
que las tiazidas para bajar la TA; deben ser usa-
dos en combinaciéon con IECA o ARA II o betablo-
queadores.

4. Los estudios han demostrado equivalencia en el
beneficio de IECA y ARA II en IC; ambos son
efectivos para bajar la TA. Deben iniciarse cuan-
do el paciente estd hemodinamicamente estable y
no en la fase inmediata postinfarto del miocardio.

5. Los betabloqueadores carvedilol, succinato de
metoprolol y bisoprolol se han usado para mejo-

rar los sintomas de insuficiencia cardiaca y son
efectivos para bajar la TA.

6. Los antagonistas del receptor de aldosterona, es-
pironolactona y eplerenona, han mostrado benefi-
cios en IC y deben incluirse en el tratamiento si
hay IC grave en clase funcional III o IV o fraccién
de expulsion menor de 40% y sintomas de IC.
Pueden ser sustitutos de tiazida cuando el pa-
ciente necesita un agente ahorrador de potasio.
Cuando son administrados con IECA o ARA II en
presencia de insuficiencia renal se debe vigilar
con frecuencia el potasio sérico. Estos farmacos
no deben usarse si la creatinina es mayor de 2.5
mg en hombres y 2 mg en mujeres. Pueden ser
usados junto a un diurético tiazidico, particular-
mente en hipertension refractaria.

7. Los farmacos antihipertensivos que deben evitar-

se en pacientes con IC son calcioantagonistas no
dihidropiridinicos (como verapamilo y diltiazem),
clonidina, y moxonidina.
Los bloqueadores alfaadrenérgicos, como el doxa-
zosin, pueden usarse sélo si las drogas recomen-
dadas no han logrado controlar las cifras de pre-
sion arterial.

8. La meta son cifras de PA menores de 130/80
mmHg, pero debe considerarse bajarlas a menos
de 120/80 mmHg o incluso menos. En pacientes
hipertensos que tienen IC y enfermedad corona-
ria con evidencia de isquemia miocardica, la pre-
sion debe bajarse lentamente y se debe tener es-
pecial cuidado si la presion diastélica es menor de
60 mmHg o si el paciente tiene diabetes mellitus
0 es mayor de 60 anos.

HIPERTENSION SISTOLICA AISLADA
Definicion y trascendencia epidemiolégica

En México, la prevalencia de hipertension arterial sis-
témica (HAS), es de 30.80% en sujetos de 20 anos o
mas y aumenta gradualmente con la edad; existe un
tipo al que por su relevancia se le dedica un apartado
especial, la forma sistélica aislada (HSA), definida
como presion sistélica igual o mayor de 140 mmHg
con diastoélica menor de 90 mmHg; aunque porcen-
tualmente de menor impacto, también aumenta en
frecuencia después de la sexta década (7.05% de los 50
a los 59 anos y 9.3% de los 60 a los 69 anos), y es casi
exclusiva de la poblacién mayor de 60 anos.5”

Como sucede en otros paises, la prevalencia de la
HAS crece a la par de la poblaciéon de edad avanza-
da,!28 y lleva consigo el potencial de morbimortali-
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dad varias veces mayor que cuando sélo existe au-
mento de la presion diastoélica, lo cual justifica plena-
mente el esfuerzo dirigido a conocerla, prevenirla,
diagnosticarla y tratarla sin dilacién.129-132

Aunque el concepto fisiolégico de la elasticidad ar-
terial se conoce desde hace maés de tres siglos, a par-
tir de hace sélo tres décadas algunos hechos motiva-
ron un cambio de actitud respecto a la HAS, que
hasta hace poco se consideraba parte del proceso
normal de envejecimiento y en la cual existe un au-
mento de la rigidez vascular.133 Por una parte, el se-
guimiento de la cohorte de Framingham confirmo la
elevacion progresiva de la presion sistélica (PAS), y
un aumento atn mayor de la presion del pulso aso-
ciadas con una caida de la presion diastélica (PAD)
después de los 50 anos;!34 a partir de esta edad, los
sucesos vasculares coronarios!35 y cerebrales!3¢ son
mejor predichos por la PAS; finalmente, el Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP) logré
una caida significativa en la mortalidad por todas las
causas al reducir la PAS anormalmente elevada.!37

Fisiopatologia

El hecho que la HAS diastélica predomine en sujetos
menores de 50 anos y la sistélica en los mayores de
esa edad, valida la idea de que la fisiopatologia de
esta condicién es dinamica y obliga a considerar los
cambios estructurales y funcionales que ocurren con
el envejecimiento y que son frecuentemente dificiles
de separar de los propios del estado hipertensivo.

La rigidez y la pérdida de elasticidad de las gran-
des arterias, son un sello distintivo compartido por
el envejecimiento y varias condiciones patolégicas
con relacion estrecha al proceso ateroscleroso, entre
las que destacan la HAS, la diabetes mellitus (DM) y
la insuficiencia renal crénica.l38

La intima de los vasos rigidos muestra células en-
doteliales anormales y desorganizadas, moléculas de
elastina fracturadas, infiltracién de células de mus-
culo liso vascular, macréfagos y células mononuclea-
res, incremento en las MMPs, factor de crecimiento
transformador (TGF)-B, moléculas de adhesién celu-
lar y citoquinas.143

El endurecimiento arterial también es ocasionado
por alteraciones en la producciéon y en los mecanis-
mos de reparacién molecular de la elastina;!4* ade-
mas, los productos finales de la glucosilaciéon de pro-
teinas no enzimaticas forman puentes cruzados
irreversibles entre proteinas de vida media larga
como la colagena y la elastina; la colagena, unida a
estos productos, es mas dura y menos susceptible a
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su regulacion, lo que resulta en acumulacién de mo-
léculas de colagena estructuralmente inadecua-
das.!38 En las moléculas de elastina, los puentes cru-
zados de dichos productos reducen la matriz elastica
de la pared. Estas sustancias afectan la funcién endo-
telial al inhibir al 6xido nitrico y aumentar la genera-
cién de especies oxidantes como el peroxinitrito.14?

Ademas de los cambios estructurales senalados, la
pérdida de distensibilidad arterial altera la transduc-
cion celular de senales mecanicas que normalmente
promueven la liberacién de 6xido nitrico,13? cuya bio-
disponibilidad es de por si reducida debido a la acti-
vacion de especies reactivas de oxigeno causada por
estrés, hormonas y probablemente productos finales
de glucosilacién avanzada, todo lo cual facilita el in-
cremento de la rigidez parietal vascular.146

Entre los factores extrinsecos que modulan la rigi-
dez vascular destacan la angiotensina II, la aldoste-
rona y la sal de la dieta. La primera estimula la for-
macioén de colagena, dispara la remodelaciéon de la
matriz extracelular y la hipertrofia vascular, reduce
la sintesis de elastina y facilita una mayor respuesta
inflamatoria;147 la segunda aumenta la produccién
de endotelina y sus efectos vasculares profibréticos y
constrictores!4® y estimula la hipertrofia del misculo
liso de la capa media.l*? El sodio favorece una mayor
elaboracién de coldgena y elastinal®® y motiva la for-
macién de especies reactivas de oxigeno que contri-
buyen al endurecimiento arterial.!?!

Por otro lado, la onda de presién retrégrada que se
refleja desde las porciones arteriales mas distales y
que en el joven ocurre en la diastole y garantiza la
perfusién coronaria, en el anciano retorna a la aorta
ascendente de manera temprana —al final de la sisto-
le, sumandose al flujo anterégrado—, y “aumenta” la
presion sistélica; el menor volumen y la falta de re-
traccién elastica en la didstole reducen la presion
diastélica y, consecuentemente, se incrementa la pre-
sién del pulso (PP = presién sistélica — presiéon dias-
télica). Este desacoplamiento de la onda reflejada
desde la didstole a la sistole es un resultado normal
del envejecimiento, pero se acelera en los casos con
diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica y HAS
no controlada.139

Diagnéstico diferencial

Eliminar la existencia de entidades que se caracte-
rizan por un estado de circulacién hiperdinamica y/
o de volumen-latido aumentado, es obligado para
asegurar el diagnoéstico de HSA; asi, deben investi-
garse el hipertiroidismo, la anemia, la enfermedad
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6sea de Paget, las fistulas arteriovenosas, la insu-
ficiencia adrtica y el bloqueo auriculo-ventricular
avanzado;152 ademads, si la arteria braquial se pal-
pa después de obliterar el pulso y no hay senales
inequivocas de dano orgéanico (hipertrofia ventri-
cular izquierda, retinopatia, etc.), a pesar de una
importante elevacion de la PA, debe plantearse la
posibilidad de pseudohipertensién que resulta de
esclerosis importante de la capa media de las arte-
rias periféricas y que puede evaluarse mediante el
signo de Osler.153

Importancia del tratamiento de 1a HSA

El componente diastélico de la HAS fue por déca-
das el centro de atencién en la practica clinica y
suponiendo que abatir la presion sistélica del suje-
to con HSA podria limitar el flujo sanguineo coro-
nario y cerebral y precipitar un estado de isquemia
e infarto en estos territorios, se mantenia una acti-
tud pasiva frente a esta variedad de estado hiper-
tensivo. Hoy se sabe que el miedo a reducir la PA
en el anciano hipertenso, particularmente en el
portador de la variedad sistélica aislada o predomi-
nante es infundado, pues ademas de que la terapia
antihipertensiva en esta poblacién es segura, bien
tolerada y eficaz,'5* hay evidencia suficiente de
que su control farmacolégico disminuye la ocu-
rrencia de sucesos vasculares cerebrales y corona-
rios y mejora la supervivencia en el grupo entre los
60 y los 80 anos;!37:155 después de esta edad, la evi-
dencia existe en términos de reduccién en la inci-
dencia de enfermedad vascular cerebral (EVC),
eventos cardiovasculares mayores e insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC),!%6 pero es menos con-
vincente en cuanto a longevidad; después de los 85
anos y en los pacientes mayores con multiples co-
morbilidades, el beneficio del tratamiento no esta
claramente establecido.!57 Asi, el mayor riesgo in-
herente a la HSA y los beneficios hasta ahora de-
mostrados con el tratamiento, subrayan la impor-
tancia de su manejo.

Beneficios del tratamiento farmacolégico

El ya clasico estudio SHEP,137 produjo la disminu-
cion de 36, 27 y 55% en la incidencia de EVC fatal
y no fatal, enfermedad arterial coronaria (EAC) e
ICC, respectivamente, al utilizar diuréticos tiazidi-
cos como clortalidona durante 4.5 anos en enfer-
mos con PAS de 160 a 220 mmHg y PAD menor de
90 mmHg. Las investigaciones European Trial on

Isolated Hypertension in the Elderly (SYST-
EUR)!%% y Systolic Hypertension in China (SYST-
CHINA),!58 confirmaron el gran beneficio al tratar
la HSA, aun en poblaciones diferentes y con otra
variedad de tratamiento antihipertensivo al lograr
con un calcioantagonista dihidropiridinico (nitren-
dipina), descensos en EVC (42 y 38%, respectiva-
mente), EAC (30 y 6%) e ICC (29 y 58%). En un
metaanaélisis de los 11,825 pacientes de 60 anos o
mas que participaron en estas tres pruebas especi-
ficamente dirigidas a mostrar los resultados del
tratamiento de la HSA, éste abatié significativa-
mente los eventos coronarios fatales y no fatales
en 25%, los EVC fatales y no fatales en 37%, todos
los sucesos cardiovasculares en 32%, la mortalidad
cardiovascular (CV) en 25% y la mortalidad total
en 17%; la evidencia del beneficio del tratamiento
fue mayor para los ancianos con PAS > 160
mmHg, que para quienes tienen PAS entre 140 y
159 mmHg en ausencia de otros factores de riesgo
coronario, dano a érgano blanco o eventos cardio-
vasculares previos.15?

Se sugiere que en los pacientes de bajo riesgo con
HSA, se busque disminuir la PAS a < 140 mmHg.
En sujetos de riesgo elevado con diabetes, insuficien-
cia renal créonica o ICC, el objetivo terapéutico sera
la PAS < 130 mmHg y la PAD < 80 mmHg.39:160,161

Modificaciones conductuales

La adopcion de habitos de vida saludables es una
recomendacion universal para todo paciente hiper-
tenso. Reducir el peso corporal y el consumo de
sal, efectuar ejercicio aerébico moderado, una die-
ta rica en frutas y verduras que incluya productos
lacteos con bajo contenido de grasa y restrinja las
grasas totales y saturadas y la moderacién en el
uso de bebidas alcohdlicas, son intervenciones que,
aunque dificilmente corregiran la HSA, ademas
del control parcial de la PA, pueden facilitar el uso
de dosis menores de medicamentos antihipertensi-
vos e influir favorablemente sobre otros factores
de riesgo cardiovascular.

Tratamiento farmacologico (Figura 7)

A pesar de las diferencias en las recomendaciones
respecto al medicamento antihipertensivo de pri-
mera linea, el analisis de la evidencia subraya que,
en personas mayores de 65 anos, es mas importan-
te la disminucién de la PA que la selecciéon del
agente inicial. Sin embargo, aunque las cinco cla-
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ses principales de antihipertensivos (diuréticos, B-
bloqueadores, inhibidores de la enzima convertido-
ra de la angiotensina -IECA-, antagonistas de los
receptores de angiotensina —~ARA- y calcioantago-

Tratamiento
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A 4

v

v

HSA estadio 1
(PAS 140-159 mmHg)

HSA estadio 2
(PAS = 160 mmHg)

Indicaciones
obligatorias

v

MODIFICACIONES CONDUCTUALES

Reduccion de peso, ejercicio, restriccion de sodio, plan nutricional,
consumo moderado de alcohol, supresién de tabaco

A
PAS 140-159 mmHg

A 4

v

Medicamentos:
Diurético tiazida;
concidere IECA, ARA,
calcioantagonista,
betabloqueador,

0 combinacion

Medicamentos:
Combinacién dos medicamentos
a la mayoria; usualmente tiazida,

IECA, ARA, CA, -bloqueador

Medicamentos especificos:
ICC:IECA, ARA,

betabloqueador, diurético
Post-IM: betabloqueador, IECA
Alto riesgo de EAC: IECA, ARA,
CaA, beta bloqueador,

diurético

IRC: IECA, ARA

DM: IECA, ARA, CA,
betabloqueador, diurético

A 4

PAS = 140 mmHg

A 4

Optimizar dosis o afiadir otros
farmacos hasta lograr la meta del

tratamiento

nistas), son igualmente eficaces para abatir el ries-
go de ICC, EVC y EAC y este resultado es directa-
mente proporcional a la reduccién de la PA,169 los
diuréticos son la variedad mas probada para el tra-

Abreviaturas: HSA — Hipertension sistdlica
aislada; PAS — Presion arterial sistdlica;
IECA - Inhibidor de enzima convertidora de
angiotensina; ARA — Bloqueador de recep-
tores de angiotensina; IRC - Insuficiencia
renal crénica; DM - Diabetes mellitus

Figura 7. Manejo de la hipertension
sistdlica aislada (HSA).
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tamiento de la HSA137y a juzgar por sus logros en
la morbimortalidad cardiovascular, sus escasos
eventos adversos y su bajo costo, la estrategia de
tratamiento 6ptima para esta variedad de HAS es
comenzar con una dosis baja de una tiazida;!7? ello
sin olvidar que los calcioantagonistas de accién
prolongada demostraron también sus ventajas en
esta poblacién especifica de sujetos con HSA.155

Combinacion de medicamentos

Disminuir la PAS minimizando la caida de la PAD es
la estrategia 6ptima para tratar la HSA; asi, la tera-
pia antihipertensiva maximizara el descenso de la
presion del pulso con poco efecto en la PAD, en pro-
porcién directa a la edad y a la magnitud del endure-
cimiento de las grandes arterias. Se debe tener pre-
caucion de no alcanzar una PAD < 60 mmHg que
conlleva un mal pronéstico.17!

La terapia combinada puede conseguir una mejor
respuesta antihipertensiva mas temprana, con do-
sis menores de cada componente, y a menudo con
menos eventos adversos que con la monoterapia a
mayor dosis; evita el retraso en el control para bus-
car con insistencia la monoterapia efectiva para el
control de cifras muy elevadas o en casos con dano
organico, ademas de que puede aprovecharse la
existencia de combinaciones a dosis bajas en una
sola tableta. Su utilizaciéon es razonable cuando la
elevacion de la PAS es > 20 mmHg, o en grados me-
nores pero asociados con multiples factores de ries-
go CV, dano organico subclinico, DM, enfermedad
CV o renal, todas ellas condiciones que obligan a
una mayor reduccién de la PA dificil de alcanzar
con monoterapia.3?

Tratamiento en condiciones asociadas con la
HSA

Por sus caracteristicas particulares, en el paciente
con HSA pueden coexistir otras patologias para las
cuales las diversas clases de agentes antihipertensi-
vos proporcionan beneficios probados de manera
contundente. Asi, es claro el efecto nefroprotector
de los IECA y los ARA, especialmente en los pacien-
tes diabéticos, en quienes disminuyen la microalbu-
minuria y retrasan la progresion de la nefropa-
tia;9%:172 en los sujetos con ICC, algunos betablo-
queadores, los diuréticos y los IECA o los
ARA,173.174 tjenen indicacién obligatoria y los pri-
meros son de beneficio demostrado en quienes han
sufrido un infarto del miocardio.1”® En los pacientes

con prostatismo pueden utilizarse bloqueadores
adrenérgicos alfa 1, que ademas tienen efectos favo-
rables en el perfil de lipidos;!7 los calcioantagonis-
tas de accién prolongada encuentran un lugar en
los pacientes con angina crénica estable.177

Factores de riesgo del tratamiento
farmacolégico

Hay razones para recomendar que las dosis iniciales
de los antihipertensivos en el paciente con HSA sean
menores que las habituales en la poblacion hiperten-
sa de menor edad.

1. Debido al menor ntiimero y sensibilidad de los ba-
rorreceptores!’®179 y al volumen intravascular
disminuido,180 el sujeto senil es especialmente
proclive a la hipotensién ortostatica;!8! ésta pue-
de ocurrir facilmente al utilizar antagonistas alfa
1, pero también puede asociarse con los diuréti-
cos o con cualquier otro agente con efecto vasodi-
latador; es especialmente importante impedir o
corregir cualquier estado de depleciéon de volu-
men.

2. La funcién hepatical®? y la excreciéon renall83 dis-
minuyen gradualmente con la edad, lo que favore-
ce la acumulacion progresiva de metabolitos far-
macolégicamente activos, con potencial para pro-
ducir efectos secundarios indeseables.

3. La polifarmacia es una condiciéon facilmente ob-
servable en los portadores de HSA debido a que
con frecuencia cohabitan en ellos otras patologias
que obligan al tratamiento medicamentoso.

4. Los cambios en la memoria y en el curso del pen-
samiento, trastornos visuales y/o auditivos, la di-
ficultad para la marcha y la comunicacién, hacen
que el enfermo con HSA sea propenso a errores
en el uso de los medicamentos, con el riesgo de
sobredosis y toxicidad, o el fracaso en el logro de
la meta de la prescripcién.138

5. Se ha observado que la hipocaliemia inducida
por tiazidas se asocia con una mayor incidencia
de intolerancia a la glucosa y diabetes; en las
pruebas clinicas en las que se ha usado este tipo
de diurético, aunque el efecto de esta asociacion
sobre el riesgo cardiovascular no se conoce, el
tratamiento de dicha anomalia electrolitica
puede revertir la alteracién metabdlica inicial y
posiblemente prevenir el desarrollo de DM,
ademas de las posibles complicaciones asocia-
das a una arritmia por el desequilibrio hidro-
electrolitico.184.185
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6. Hace casi una década ya se sugeria no utilizar
betabloqueadores como terapia inicial de la
HAS no complicada del hipertenso mayor de 60
anos, debido al limitado beneficio sobre EAC y
mortalidad CV y total.186 Hoy se reconoce ade-
mas su asociacién con un riesgo mayor de EVC
en este grupo de edad,!8” quiz4 debido a su me-
nor eficacia reductora de la presién aértica,188
comparativamente a los calcioantagonistas,
ARA, IECA y diuréticos;!8? este grupo de far-
macos (sobre todo el atenolol) y especialmente
en el anciano, conllevé un riesgo mayor para
DM en los estudios en los que fueron menos efi-
caces y cuya duracién de uso fue mayor;1?0 si a
ello se suma su escaso efecto regresivo del dafno
a 6rgano blanco (como la hipertrofia del ventri-
culo izquierdo y la disfunciéon endotelial) y sus
numerosos eventos adversos. Es razonable con-
siderarlos especialmente tutiles en indicaciones
especificas como la ICC, cierto tipo de arrit-
mias, la cardiomiopatia hipertroéfica, el infarto
del miocardio previo,?® o cuando con otros
agentes no se logra la meta del tratamiento y
no hay contraindicaciones para su uso.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DE
LA HIPERTENSION ARTERIAL

La pobre adherencia al tratamiento de las enferme-
dades crénicas es un problema de magnitudes mun-
diales; en los paises desarrollados el promedio sélo es
de 50%. En los paises en vias de desarrollo la adhe-
rencia es menor.191

A pesar de la evidencia, se sigue “culpando” al pa-
ciente de la falta de adherencia, por lo que se tienen
bien estudiados los factores relacionados con el pa-
ciente. Sin embargo, la adherencia tiene una influen-
cia multifactorial. La posibilidad de los pacientes
para seguir con el tratamiento esta comprometida
por més de una barrera:

e Factores sociales y econémicos

* Sistema de salud

e (Caracteristica y gravedad de la enfermedad

e Terapias de la enfermedad

e Factores propios del paciente como idiosincrasia
y cultura

Por ello, no existe una sola terapia que pueda ser
completamente efectiva. Se recomienda que las in-
tervenciones sean ajustadas (“hacer un traje a la me-
dida”) a las necesidades particulares de cada pacien-
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te. Mejorar la adherencia requiere un proceso dina-
mico y continuo. Estudios de comportamiento recien-
tes han podido segmentar a los pacientes de acuerdo
con el “nivel de lectura”.

Los médicos tienen un impacto significativo en co-
municar los riesgos de la no adherencia y en ¢c6mo al
optimizar la adherencia, el impacto es mayor. Se re-
quiere de un acercamiento multidisciplinario entre
investigadores, autoridades regulatorias de salud,
profesionales de la salud y personal paramédico.19!

La Reunion de Adherencia de la ONU (2001) defi-
ni6 a la adherencia como “el tiempo en el que el pa-
ciente y su comportamiento (toma del medicamento,
seguimiento de la dieta, actividad fisica) se mantie-
nen de acuerdo con las recomendaciones de los profe-
sionales de la salud”.

En este tenor, el paciente debe ser un socio activo
y, junto con el médico, responsable de su propio cui-
dado y de la buena comunicaciéon entre ambas partes.

Existen factores que pueden contribuir a la adhe-
rencia y la intervencién; en ellos puede impactar:

* Factores demograficos tales como edad y educacion
* Conocimiento y conciencia de la hipertensién

* Relacién médico-paciente

* Sistemas de salud

* Complejidad de los regimenes de tratamiento

En el caso de la hipertensién arterial, sabemos
que la elevacion de la presion arterial y el mal con-
trol de la misma aumentan entre tres a cuatro ve-
ces el riesgo de IAM; entre dos a tres veces el ries-
go cardiovascular y entre tres a ocho veces el
riesgo de EVC. A pesar de contar actualmente con
tratamientos efectivos para la hipertension, el con-
trol de la presiéon arterial es menor de 50% y en
México es atin méas alarmante con controles meno-
res a 8%.191,192

La baja adherencia se ha identificado como la prin-
cipal causa en el control de la presién arterial 19!

El objetivo del tratamiento del paciente con hiper-
tension arterial es la recuperaciéon de su esperanza y
calidad de vida, mismas que son seriamente afecta-
das por la enfermedad no controlada.

El objetivo planteado se logra estratificando al
paciente hipertenso de acuerdo con su nivel indivi-
dual de riesgo, debiendo considerar para su estudio
y tratamiento no sélo los valores de su presién arte-
rial, sino sus caracteristicas personales como: edad,
género, historia familiar, complexion, estilo de vida,
perfil metabdlico, actividad fisica, factores de riesgo
cardiovascular asociados y enfermedades coexisten-
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tes, tales como disglucemias, dislipidemias, sindro-
me metabdlico, obesidad, etc. De esta forma, se evi-
tan o disminuyen tanto las complicaciones directas
de la hipertensién, como las de la aterosclerosis,
misma que es mas frecuente y acelerada en el hiper-
tenso arterial.15

Lineamientos generales de
tratamiento

Todos los pacientes deberan modificar sus desviacio-
nes al estilo de vida saludable, debiendo acompanar-
se 0 no de terapia farmacoldgica, de acuerdo con su
meta de presiéon arterial y al nivel de riesgo indivi-
dual, como se muestra en el cuadro XVI. La inter-
vencion realizada para corregir las desviaciones al
estilo de vida saludable, se denomina tratamiento no
farmacolégico de la HAS.

Tratamiento de la HAS

En el tratamiento de la HAS, la piedra angular
son los procesos educativos que permitan al pa-
ciente en particular, a su familia y a la sociedad
en lo general, adoptar estilos de vida saludables,
ya que los beneficios de llevarla son evidentes y
es el tinico recurso realmente util para poder mo-
dificar la prevalencia de la HAS, de las enferme-
dades cardiovasculares y de sus complicaciones,

Cuadro XVI. Lineamientos de tratamiento.

Nivel de Tratamiento o
riesgo intervencion
Bajo * Modificar desviaciones en el estilo de vida
saludable
* No intervenir farmacolégicamente si la TA
<140/90 mmHg
e Monitoreo de TA y factores de riesgo cada
seis meses
Medio e Modificar desviaciones en el estilo de vida
saludable
e Monitoreo de TA y factores de riesgo cada
tres meses
* Fijar meta terapéutica individual
e Si no logra su meta individual iniciar trata-
miento farmacoldgico
Alto * Modificar desviaciones en el estilo de vida

saludable

* Fijar meta terapéutica individual

e Iniciar tratamiento farmacoldgico de inme-
diato

con el mejor cociente costo/beneficio. Adoptando
un estilo de vida saludable se pueden obtener
iguales o mejores beneficios que con monoterapia
en pacientes hipertensos de bajo riesgo.1?3 El tra-
tamiento no farmacolégico debe prescribirse
siempre a todos los pacientes hipertensos, inde-
pendientemente de su nivel de riesgo, ya sea
como medida de intervencién tnica o asociada
con el tratamiento farmacolégico.

El tratamiento de la HAS debe ser 6ptimo y vitali-
cio, se debe alcanzar la meta terapéutica acorde con
el nivel de riesgo de cada paciente, para sélo asi lo-
grar disminuir la progresién de la enfermedad y/o el
dano organico o incluso revertirlo cuando ya esta
presente.

Los factores que tienen mayor impacto en la adhe-
rencia del paciente a un tratamiento crénico como en
el caso de la hipertension, son:

a) El conocimiento exacto de su enfermedad, inclu-
yendo las posibles consecuencias de no tratarla.

b) El conocimiento exacto del tratamiento que reci-
be, con énfasis especial en los beneficios poten-
ciales que puede obtener con el mismo, las conse-
cuencias de no llevarlo en forma adecuada y las
posibles molestias o efectos adversos que dicho
medicamento puede producir.

¢) Elnivel de confianza y empatia que se logre esta-
blecer entre el médico y el paciente.

d) La accesibilidad que tenga el paciente al trata-
miento prescrito, ya sea por costos, por tramites
burocraticos o el grado de dificultad o molestia
que implique el cumplimiento del tratamiento.

e) El nivel de comunicacién que tenga en calidad y
frecuencia el médico con su paciente.

Los modelos conductuales sugieren que la més efi-
caz de las terapias prescritas por los médicos maés
meticulosos controlaran la HAS sélo si el paciente
esta motivado para tomar la medicacién prescrita y
para establecer y mantener estilos de vida saluda-
bles. La motivacién mejora cuando los pacientes tie-
nen experiencias positivas con sus médicos y confian
en ellos. La empatia aumenta la confianza y es un
potente motivador.194

La actitud de los pacientes esta fuertemente in-
fluenciada por diferencias culturales, creencias y ex-
periencias previas con el sistema de atencién de sa-
lud. Estas actitudes deberian ser entendidas
implicitamente por los médicos para crear confianza
e incrementar la comunicacién con los pacientes y
sus familiares.195
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M¢édico y paciente deben ponerse de acuerdo so-
bre los objetivos de PA. Es importante una estra-
tegia centrada en el paciente para que asuma el
objetivo y una estimacién del tiempo necesario
para conseguirlo. Cuando la PA est4a controlada,
las alteraciones sobre el plan trazado deberian do-
cumentarse. La automedida de la PA puede tam-
bién utilizarse.196

La insuficiente dosificacion o combinacién de far-
macos, a pesar de saber que el paciente no haya al-
canzado el objetivo para la PA representa inercia cli-
nica y deberia ser superada.l??

Los pacientes que llevan el tratamiento antihi-
pertensivo en forma irregular o insuficiente, tie-
nen mayor numero de hospitalizaciones que quie-
nes lo llevan en forma adecuada;!98 acorde a lo
descrito por Psaty,!9? quien demuestra que los pa-
cientes hipertensos tratados con betabloqueado-
res, cuya adherencia fue menor a 80%, tuvieron
mas eventos coronarios que aquéllos con una ad-
herencia mayor.

Dentro de las alternativas para evitar perder el
beneficio del tratamiento antihipertensivo favore-
ciendo la adherencia estéan:

1. Utilizar farmacos cuyo efecto terapéutico sea de
24 horas, es decir, una sola toma al dia, por lo que
los medicamentos recomendados seran en mo-
nodosis.

2. Que su uso crénico garantice un efecto residual,
accion potencial de 36, 48 o incluso 72 horas,
para compensar los lapsos de incumplimiento por
parte del paciente.200

3. Alta eficacia en monoterapia.

4. Relativa rapida “aparicién” de accion sobre la re-

duccién de presiéon arterial.

Eficacia dosis-dependiente.

Excelente perfil de tolerabilidad.

7. Capacidad de reducir el riesgo de desenlaces car-
diovasculares fatales.201

SIS

Las combinaciones fijas (dos o tres medicamentos
en una sola tableta) se proponen como de primera
eleccion en algunas guias para el control de la hiper-
tensi6én.202

El tratamiento farmacolégico de la hipertensiéon
representa una manera costo-efectiva para preve-
nir eventos cardiovasculares y complicaciones re-
nales. En la mayoria de los casos, las metas de pre-
sion arterial no se logran con un solo farmaco,
esto especialmente en pacientes que exhiben un
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elevado riesgo cardiovascular. La coadministracion
de dos agentes antihipertensivos que actdan con
diferentes mecanismos mejora el control de la pre-
si6on. Estas combinaciones no s6lo son eficaces,
sino que tienen un perfil de tolerabilidad y seguri-
dad similar a placebo.202

La actual evidencia sugiere que la mayoria de los
antihipertensivos mejoraran su eficacia con la combi-
nacién; las combinaciones fijas proveen un fuerte ar-
mamento en el manejo de las enfermedades crénicas.
El riesgo de no adherencia a la terapia se reduce en
24 a 26% con las combinaciones fijas; por tultimo, las
combinaciones fijas deben considerarse en el pacien-
te con enfermedades crénicas como la hipertension,
para favorecer la adherencia que se traducira en be-
neficios clinicos.203

Estudios con monitoreo ambulatorio de la pre-
sion arterial han demostrado una asociacién direc-
ta entre el dano a los 6rganos blanco y los niveles
de presion arterial durante las 24 horas y su varia-
bilidad,2%* donde ademaés se asocia la elevacién de
la presion arterial en las primeras horas de la ma-
filana con un incremento de la morbimortalidad co-
ronaria.20%

La no adherencia de los pacientes a la terapia se
incrementa por desconocimiento de las condiciones
del tratamiento, por negacién de la enfermedad a
causa de falta de sintomas o percepcion de los far-
macos como simbolos de salud-enfermedad, por fal-
ta de implicacién del paciente en el plan de aten-
cién o por expectativas adversas sobre los efectos
de la medicacion. El paciente deberia de sentirse a
gusto consultando con su médico todos sus temo-
res en cuanto a reacciones inesperadas o molestas
de los farmacos.

El costo de los medicamentos y la complejidad de
la atencion (por ejemplo, transporte, dificultad en el
paciente polimedicado, dificultad en las citas progra-
madas y otras demandas) son barreras adicionales
que deberian ser superadas para conseguir los objeti-
vos de PA.

Todos los miembros del equipo de salud (médi-
cos, enfermeras, asistentes y farmacéuticos) debe-
rian trabajar juntos para facilitar la atencién opor-
tuna del paciente por parte del equipo de salud y la
obtenciéon del medicamento, debiendo ademas tra-
tar de personalizar las citas dependiendo del perfil
laboral y dinamica familiar de cada paciente, ade-
mas de dar instrucciones a los familiares cercanos
que puedan influir y reforzar las instrucciones que
mejoren los estilos de vida del paciente y el control
de su PA.206
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ANEXO 1

Tratamiento de HAS con patologias especificas e indicaciones preferenciales.

Los grupos descritos pueden ser usados en el tratamiento de la hipertension arterial con las caracteristicas descritas.

Indicaciones
preferenciales

Medicamentos
contraindicados

Medicamentos no preferentes
de inicio

Medicamentos especialmente
indicados

Obesidad
Diabetes mellitus
Prediabetes

Sindrome metabdlico

Insuficiencia renal

Enfermedad vascular
periférica

Hipertension arterial
sistélica aislada

Dislipidemias

Falla cardiaca

Postinfarto al miocardio

Alto riesgo de
enfermedad coronaria

Prevencion del
EVC recurrente

Cardiopatia isquémica
cronica

Embarazo

Trastornos de la
conduccidn cardiaca

Microalbuminuria

No hay

No hay
No hay

No hay

Diuréticos tiazidicos y
ahorradores de potasio
(FG<30 mL/min)

(IECA, ARA Il en presencia

de enfermedad renovascular,

bilateral o unilateral con
rindn unico)

Betabloqueador no
cardioselectivo

No hay evidencias

No hay evidencias
Betabloqueadores en dosis
convencionales de inicio

No hay evidencias

No hay evidencias

No hay evidencias

No hay evidencias

IECA y ARAII

Betabloqueador, calcio-

antagonista no dihidropiridinico

No hay evidencias

Betabloqueadores,
diuréticos,
betabloqueadores

Betabloqueadores,
diuréticos

No hay

Resto de los beta-
bloqueadores

No hay evidencias

Diuréticos y betabloqueadores
Calcioantagonistas especialmente
no DHP

ARA

Diuréticos

No hay evidencias

Alfabloqueadores

Diuréticos

Diuréticos

No hay evidencias

IECAy ARAII

IECA, ARAII,
calcioantagonistas o
combinaciones. Ver capitulo*

IECA, ARAII, calcioantagonistas
o combinaciones. Ver capitulo*

IECA, ARA I, diuréticos de asa,
betabloqueadores, alfa-
blogueadores, calcioantagonistas

Calcioantagonistas,
IECA, ARA Il

Calcioantagonistas
dihidropiridinicos, diuréticos

Calcioantagonistas, IECA, ARA Il
IECA, ARAII, diuréticos,
betabloqueadores en titulacién
IECA, betabloqueador,
antagonistas de aldosterona,
diuréticos

Betabloqueador, IECA, ARA I,
calcioantagonista

IECA, combinacién de IECAy
diurético

Betabloqueador, IECA,
calcioantagonista

Metildopa, hidralazina

IECA, ARA ll, calcioantagonista
dihidropiridinico

ARA 11, IECA, calcioantagonista

*Combinaciones especialmente indicadas en el diabético
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