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Tratamiento de la hipertension arterial
sistémica en pacientes con asma y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica

RESUMEN

Se desconoce la prevalencia de la hipertension ar-
terial sistémica en el paciente neumopata, pero es
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probable que sea similar al resto de
la poblacion; sin embargo, el trata-
miento pudiera ser diferente pues, por
ejemplo, los betabloqueadores
pueden estar contraindicados en pa-
cientes con asma bronquial y enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), y los inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina
pueden producir tos. El objetivo de
esta revision es dar informacion
para identificar el o los medicamen-
tos ideales en el neumdpata, sobre
todo en el que padece asma bron-
quial y EPOC.

INTRODUCCION

Se calcula que existen mas de 50 millones de hi-
pertensos arteriales en los Estados Unidos, con un
costo estimado en ese pais de alrededor de 24 bi-
llones de délarest. Asimismo, existen més de 14
millones de individuos con bronquitis crénica,
2 millones con enfisema pulmonar? y 13 millones
con asma bronquial®.

La prevalencia de enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) en pacientes con hiper-
tensién arterial sistémica (HAS) fue reportado en
el estudio MOS (del inglés, Medical Outcome

CarLOs CoBO ABREU*
MaRiA GUADALUPE FABIAN SAN MIGUEL*

* Clinica de Sindrome Metabdlico y Enfermedades Respiratorias,
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas.

ABSTRACT

The prevalence of systemic arterial hypertension in
patients with pulmonary disease is unknown, but it
could be similar to the rest of the population. How-
ever, treatment could be different, as beta blockers
are generally contraindicated in patients with
bronchial asthma and COPD, and the angiotensin-
converting enzyme inhibitors can induce cough. This
paper reviews the different classes of antihyperten-
sive drugs that can be used in patients with pulmo-
nary diseases, with focus in bronchial asthma and
chronic obstructive pulmonary disease.

Study)*, encontrando una prevalencia de HAS del
37.3% como entidad aislada. Al cruzarlo en pa-
cientes con EPOC, la prevalencia de ambas en-
fermedades fue del 7.4% y la asociacién con
asma e hipertension arterial del 7.8%.

En el estudio HOT (del inglés, Hypertension
Optimal Treatment)® en donde fueron estudia-
dos 19,196 pacientes con HAS entre 50 y 80
afios de edad se encontrd una prevalencia de
3.4%, coincidiendo con enfermedad pulmonar
no especificada.

Por tanto, si actualmente hay alrededor de 50
millones de estadounidenses con HAS y de ellos
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el 5% tiene EPOC, se calcula entonces que hay
por lo menos 2.5 millones de pacientes con
EPOC que, ademas, son hipertensos arteriales.
Sin embargo, estudios recientes® en 5,648 pa-
cientes mayores con EPOC, media de edad 73.5
afios, 54% hombres y seguimiento a cuatro afios
se encontré una prevalencia de HAS del 45%.
Probablemente un ndmero similar a éste sea
de pacientes con asma bronquial’.

Por otro lado, el tabaquismo es un factor de
riesgo claro para la EPOC y seria muy importan-
te estratificar al paciente fumador con o sin EPOC
en el tratamiento de la HAS como una manifes-
tacion de dafio a 6rgano blanco.

Dos grandes estudios (SYST-EUR y un estu-
dio en veteranos de guerra)®® demostraron una
prevalencia entre 25y 43% de pacientes fu-
madores o exfumadores. El tabaquismo y la
HAS potencian el riesgo de cardiopatia isquémi-
ca; incluso, estudios epidemiolégicos demues-
tran que la limitacion del flujo aéreo es un indi-
cador independiente de eventos cardiovasculares
futuros®®.

De acuerdo con el Séptimo Comité Conjun-
to del Estudio de la Hipertension Arterial (JNC
VI, por sus siglas en inglés), existen en Estados
Unidos aproximadamente 50 millones de hiper-
tensos y se calcula alrededor de un billén en todo
el mundo. Datos recientes del estudio de Fra-
mingham sugieren que un individuo normotenso
de 55 afos tiene un 90% de riesgo de desarro-
llar HAS a lo largo del resto de su vida'!.

Debido a la evidencia expuesta, consideramos
pertinente revisar cual puede ser el mejor trata-
miento de la HAS en el neumdpata, con énfasis
en EPOC y asma.

USO DE MEDICAMENTOS
ANTIHIPERTENSIVOS Y NEUMOPATIAS

Diuréticos (Tabla I)

Recomendados como de primera linea en el JINC
VIl en el tratamiento de la HAS en la poblacion
abierta.

Puede haber algunas ventajas tedricas de su
uso en algunos pacientes; por ejemplo, en el
edema periférico secundario a insuficiencia car-
diaca derecha el uso de furosemide es Util, y

como adyuvante en pacientes con asma bron-
quial. En pacientes hemoconcentrados, los
diuréticos pueden favorecer el aumento del
hematdcrito y por tanto, se tendra precaucion
con ellos; en dosis elevadas pueden favorecer hi-
perglicemia, hiperuricemia y trastornos electroli-
ticos. Las tiazidas en pequefias dosis tienen muy
buen efecto antihipertensivo y poco efecto diu-
rético y metabalico.

Aunque los diuréticos estdn recomendados
como tratamiento de primera linea en pacien-
tes hipertensos no complicados, no existen
estudios clinicos dirigidos a evaluar su uso en pa-
cientes hipertensos con EPOC o asma.

Calcioantagonistas (Tabla Il)

Tampoco existen estudios que demuestren los
efectos de los calcioantagonistas en el tratamien-
to de la HAS en pacientes con EPOC. No sélo
reducen la presion arterial sistémica sino también
regresan la hipertrofia ventricular izquierda; son
neutros en el perfil metabdlico del paciente, es
decir, no empeoran el perfil de lipidos y particu-
larmente en el diabético no aumentan las cifras
de glucosa.

En pacientes con asma bronquial, el verapami-
lo fue menos efectivo que los inhibidores de la

Tabla I. Diuréticos (incluyendo dosis en mg/dia).

A) Tiazidas:
Clortalidona (12.5-25 mg)
Clorotiazida (125-500 mg)
Hidroclorotiazida (12.5-50 mg)
Indapamida (1.25-2.5 mg)
Metolazona (0.5-1 mg)

B) De asa:
Furosemide (20-80 mg)
Bumetanida (0.5-2 mg)
Torasemida (2.5-10 mg)

C) Ahorradores de potasio:
Amilorida (5-10 mg)
Triamtireno (50-100 mg)

D) Bloqueadores de aldosterona:
Eplerenona (25-50 mg)
Espironolactona (25-50 mg)
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enzima convertidora de angiotensina (ECA) para
reducir la presion arterial'?; la nifedipina fue igual-
mente efectiva que los diuréticos y los inhibido-
res de ECA para disminuir las presiones sistélica
y diastolica en pacientes con EPOC.%

En el Estudio Europeo de Hipertension Arterial
Sistolica®, en donde fueron aleatorizados 4,625
pacientes con hipertensién arterial sistdlica ais-
lada, con cifras sistolicas > de 160 y diastélicas
< de 90 utilizando nitrendipino vs placebo, des-
pués de dos afios de tratamiento se encontré una
reduccion de 42% de eventos vasculares cere-
brales y un 26% de eventos cardiovasculares com-
parados con el placebo; no se compar6 su efec-
to en pacientes con EPOC, pero indudablemente
que el grupo de edad en donde aparece la hiper-
tensidn sistdlica aislada corresponde a la misma
edad en la que se observan los grados avanzados
de EPOC (> de 60 afios).

El uso de calcioantagonistas por via sublin-
gual, fundamentalmente nifedipina, no afecta el
tono de arbol bronquial en condiciones de reposo;
sin embargo, por esta via pudiera producirse
broncoespasmo en algunos sujetos que practi-
quen ejercicio fisico. Verapamilo y nifedipino,
los dos calcioantagonistas mas utilizados, no
empeoran los sintomas pulmonares después de
un afio de tratamiento!?13,

Los calcioantagonistas, en general, producen
una reduccion insignificante de los niveles plas-
maticos de teofilina'®. En el manejo de la HAS
asociado con apnea del suefio, un estudio de-
mostré que isradipina produjo menor patron
obstructivo comparado contra metoprolol; sin

Tabla Il. Calcioantagonistas (incluyendo dosis en
mg/dia).

A) No dihidropiridinicos

Diltiazem (180-360 mg)
Verapamilo (80-320 mg)
B) Dihidropiridinicos

Amlodipina (2.5-10 mg)
Nifedipina (10-60 mgq)
Felodipina (2.5-10 mg)
Isradipina (2.5-10 mg)
Nicardipina (10-40 mg)
Lacidipina (10-20 mgq)

embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en relacion con
el control de las cifras tensionales?®.

Hasta ahora no hay datos suficientes para
recomendar el uso de calcioantagonistas en el
paciente con EPOC, asma o apnea del suefio.
Aunque hay estudios que han demostrado que
reducen modestamente la reactividad bronquial,
no los convierten en el tratamiento ideal en este
grupo de pacientes.

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (inhibidores de la ECA) (Tabla III)

Los inhibidores de la ECA han sido piedra angu-
lar en el tratamiento de la HAS, insuficiencia car-
diaca y de la nefropatia diabética, por lo que son
considerados tratamientos de primera linea de la
HAS, segln el JNC VII;** no obstante, pueden
producir efectos adversos como tos, hiperpotase-
mia, deterioro de la insuficiencia renal, edema
angioneurdtico, disgeusia y anomalias fetales si se
usan durante la gestacion.

La tos es el sintoma mas frecuente; fue repor-
tado por primera vez hace casi 25 afios?®; ocurre
del 10 al 20% de los pacientes'’, es seca y se
produce por una sensacién de comezon en la gar-
ganta; rara vez se acompafia de broncoespasmo.

En relacion con el mecanismo de la tos
existen varias hipotesis, pero parece ser que la
inhibicion de la ECA induce elevacion los niveles
de cininas en el tejido pulmonar porque la ECA
es una cininasa que bloquea bradicininas, sustan-
cia P y neurocinina A; al desaparecer el bloqueo
se elevan sus niveles y se produce la tos. Las bra-

Tabla Ill. Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (incluyendo dosis en mg/dia).

Captopril (25-150 mg)
Enalapril (2.5-40 mg)
Lisinopril (10-40 mg)
Fosinopril (10-40 mg)
Perindopril (4-8 mg)
Quinapril (10-40 mg)
Ramipril (2.5-20 mg)
Trandolapril (1-4 mg)
Benazepril (10-40 mg)
Moexepril (7.5-30 mg)
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dicininas son vasodilatadoras, lo que es favorable
en el hipertenso. Asimismo, es mas frecuente en
los neumépatas que en la poblacién general, pro-
bablemente por mayor sensibilidad de la via aé-
rea, lo que habra de tomarse en consideracion en
pacientes con EPOC y asma bronquial, pues in-
cluso hay reportes®'® de empeoramiento de la
disnea en asmaticos y ataques de asma severa.

Los efectos de los inhibidores de ECA sobre
la funcién pulmonar en pacientes con EPOC y
asma no parecen mostrar diferencias estadistica-
mente significativas; solo existen dos estudios
en asmaticos que relacionan el uso de los inhi-
bidores de la ECA con empeoramiento de la
funcién pulmonar®.

En general, la evaluacion de los inhibidores de
la ECA en los asmaticos es dificil, sobre todo en
los asmaticos inestables en quienes el uso con-
tinuo de glucocorticoides y broncodilatadores
pueden enmascarar los efectos del antihiperten-
sivo, lo que ameritaria semanas o meses de ob-
servacion en ausencia de farmacos contra el asma
para evaluar correctamente este aspecto.

Se ha reportado la ausencia de hiperreacti-
vidad bronquial en 16 pacientes asmaticos
después del uso de captopril por cuatro sema-
nas®; se les midio FEV, y dosis-respuesta a la
metacolina antes y después del tratamiento; nin-
guno de estos pacientes tuvo tos. Otro estudio®
report6 ausencia de hiperreactividad bronquial
en 19 pacientes con HAS y EPOC, con o sin hi-
pertensién arterial pulmonar tratados con capto-
pril. Se encontré disminucion de la presion ca-
pilar pulmonar, arterial pulmonar y de las
resistencias periféricas pulmonares totales, sin
trastornos en la via aérea antes ni después del
tratamiento; ninguno presenté tos.

La OMS y el Comité de Eventos Adversos de
Suecia mencionan que dentro de los efectos ad-
versos directamente relacionados con los inhibi-
dores de ECA, los més frecuentes fueron los del
aparato respiratorio (34.9%), presentandose tos
en el 88-90% de los casos en ambas estadisticas,
seguido por disnea’.

Desde 1987 varios estudios clinicos prospec-
tivos, aleatorizados, controlados con placebo
demostraron la efectividad de los inhibidores de
la ECA en la reduccion de la morbimortalidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y

disfuncion ventricular izquierda??-24, En los dos
primeros?2 no se encontré mayor incidencia de
tos; en el otro?*, 37% de los pacientes que re-
cibieron enalapril tuvieron tos, comparados al gru-
po de hidralazina més dinitrato de isosorbide que
la presentaron en el 29%.

Asi pues, parece ser que el uso de inhibido-
res de la ECA en los neumodpatas con HAS y/o
insuficiencia cardiaca es seguro, tomando en con-
sideracion la posibilidad de que puedan presen-
tar tos, no siendo este sintoma mas frecuente que
en la poblacién general sin neumopatia; ademas, en
la gran mayoria de ellos, la tos desaparecera
en los siguientes 15 dias a la suspensién del in-
hibidor de ECA.

Antagonistas de los receptores de angio-
tensina Il (Tabla 1V)

Previenen la liberacién de angiotensina Il sin
afectar la funcion de las bradicininas (cinasas); es
decir, actian mas distalmente en la cascada re-
nina-angiotensina-aldosterona. Con estos me-
dicamentos no hay acimulo de bradicininas o
de sustancia P y, en teoria, no producen tos.

Existen dos estudios?®?® que comparan la inci-
dencia de tos en pacientes con HAS que habian
tenido tos por inhibidores de ECA; se compara-
ron valsartan y losartan vs lisinopril e hidrocloro-
tiazida o vs metolazona. En el estudio con valsar-
tan por 6 semanas, la incidencia de tos fue del
18%; con metolazona del 21% y con lisinopril
del 97% (p < 0.001). En el estudio con losartan
la incidencia de tos fue del 57, 62% con hidro-
clorotiazida y del 87% con lisinopril.

La conclusion de estos estudios fue que los
inhibidores de los receptores de angiotensina Il

Tabla IV. Antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (incluyendo dosis en mg/dia).

Candesartan (8-32 mg)
Irbesartan (150-300 mg)
Losartan (25-100 mg)
Telmisartan (20-80 mg)
Valsartan (80-320 mg)
Eprosartan (400-800 mg)
Olmesartan (20-40 mg)
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constituyen una alternativa en pacientes con
enfermedad pulmonar, broncorreactividad o
insuficiencia cardiaca congestiva que previamen-
te tuvieron tos con los inhibidores de ECA.

Betabloqueadores (Tabla V)

Se pretende evitar el uso de los betabloqueado-
res en pacientes con EPOC porque la activacion
de los receptores beta 2 produce broncocons-
triccion y bloqueo de la via aérea, hecho de-
mostrado hace mas de 40 afios en asmaticos, en
quienes el propranolol produjo disminucion
muy importante de FEV,*. A pesar de esta aso-
ciacion, se comunicé que de 3,170 asmaticos, el
1.4% de ellos (45) recibio betabloqueadores,
siendo este uso mas frecuente en ancianos.
Sélo dos tuvieron empeoramiento del asma y
ameritaron hospitalizacion para tratamiento con
diversos farmacos?.

¢Vale la pena emplear betabloqueadores en el
asmatico, dada la gran cantidad de medicamen-
tos antihipertensivos con los que se cuenta? La
pregunta surge porque existen betabloqueadores
altamente selectivos a los receptores beta 1,
cardioselectivos, que deberian tener diferencias
sobre los no selectivos en pacientes con asma.

Hay estudios clinicos empleando atenolol,
bisoprolol, celiprolol y metoprolol. En uno de

Tabla V. Betablogueadores (incluyendo dosis en
mg/dia).

A) Bloqueadores de receptores beta 1 y beta 2

Atenolol (25-100 mg)
Metoprolol (50-200 mg)
Propranolol (40-160 mg)
Nadolol (40-120 mg)
Timolol (20-40 mg)

Bisoprolol (2.5-10 mg)

B) Betabloqueadores con actividad
simpaticomimética intrinseca

Acebutolol (200-800 mg)
Pembutolol (10-40 mg)
Pindolol (10-40 mg)

C) Betabloqueadores alfa y beta
Carvedilol (12.5-50 mg)
Labetalol (200-800 mg)

ellos?® se compard propranolol en pacientes con
EPOC vs metoprolol o celiprolol (cardioselec-
tivos), disminuyendo la FEV, con propranolol en
un 16%, y mucho menos con los otros dos be-
tablogueadores, pero sin significancia estadistica.
Otro estudio® en pacientes hipertensos, com-
parando propranolol vs metoprolol o atenolol
por tres semanas, encontré mayor reduccion de
la FEV, y menor respuesta al broncodilatador
(salbutamol) comparado con metoprolol o ate-
nolol, otra vez sin significancia estadistica. Un
tercer estudio®! mostré que la cardioselectivi-
dad del betabloqueador se pierde cuando se
utilizan dosis altas; 17 pacientes hipertensos y
asmaticos fueron evaluados prospectivamente a
dos dosis diferentes de metoprolol y practolol
(ambos beta 1) por un poco mas de dos sema-
nas, encontrando que a dosis de 100 mg de
metoprolol o 200 de practolol no hubo efecto
de reduccion de la FEV,; dosis mayores, meto-
prolol 200 mg/dia o practolol 400 mg/dia, produ-
jeron reduccion de la FEV, e incluso cuatro pa-
cientes presentaron empeoramiento del asma
bronquial.

Por tanto, la literatura es consistente en acep-
tar que los betabloqueadores cardioselectivos tie-
nen menor accién sobre la via aérea que los no
selectivos, accion que se pierde cuando se utilizan
dosis altas, por lo que se acepta, en general, que
todos los betabloqueadores estan contraindicados
en pacientes con EPOC o asma.

La excepcidn serd, poniendo en la balanza el
binomio riesgo-beneficio, en asmaticos con angor
severo que no responden a calcioantagonistas
ni nitratos, no candidatos a intervencionismo
coronario ni revascularizacion quirdrgica del
miocardio.

Los alfa y betabloqueadores como nebivolol o
carvedilol no inducen broncoconstriccion; su uso
en neumdpatas también puede ser cuestionado
y, de usarse, seré con gran cautela.

Bloqueadores alfa (Tabla VI)

Su uso en HAS se ha limitado a pacientes con hi-
perplasia prostética, por sus efectos favorables en
las manifestaciones de prostatismo. Son efectivos
para reducir la presion sist6lica y diastélica en for-
ma similar a las tiazidas y son seguros en pacien-
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Tabla VI. Blogueadores alfa (incluyendo dosis en
mg/dia).

Prazosina (2-20 mg)
Terazosina (1-20 mg)
Doxazosina (1-16 mg)
Tamsulosina (0.04 mg)

tes con asma bronquial o EPOC dado que no pro-
ducen broncoconstriccion.

COMENTARIO Y CONCLUSIONES

Dada la alta prevalencia de HAS, hay que con-
siderar la subpoblacién de varios millones de
pacientes con enfermedad pulmonar como co-
morbilidad y, por tanto, evaluar el uso correcto de
medicamentos antihipertensivos.

Los diuréticos son efectivos en los pacientes
neumopatas al igual que en la poblacion general,
pero no existen estudios clinicos que demuestren
0 nieguen su seguridad y eficacia en este grupo
de enfermos.

Los calcioantagonistas son efectivos para con-
trolar la HAS en pacientes con asma o EPOC, y
por su accion sobre el musculo liso pueden pro-
ducir una disminucion modesta de la reactividad
bronquial.

Los inhibidores de ECA se asocian en el 10 a
20% de los casos con tos, que puede ser desde
leve hasta severa, sobre todo en aquéllos con
aumento en la sensibilidad de la via aérea, fun-
cion pulmonar disminuida o con insuficiencia
cardiaca congestiva.

Los antagonistas de los receptores de angioten-
sina Il son seguros y deben ser considerados en
pacientes que previamente tuvieron tos con los
inhibidores de ECA siendo, ademas, muy Utiles en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o
enfermedad pulmonar.

Los betabloqueadores aumentan la resistencia
a la via aérea y es preferible evitarlos en pacien-
tes con asma o EPOC; su uso probablemente
deba estar restringido a pacientes con cardiopatia
isquémica que no respondan a los tratamientos
habituales.

Algunos estudios reportan que los betablo-
gueadores cardioselectivos (beta 1) tienen menor

efecto deletéreo sobre la via aérea que los no
selectivos, por lo que su uso sera con precaucion,
evitando dosis altas que los haria comportarse
igual que los no cardioselectivos.

Los bloquedores alfa son seguros, pero cada
vez se usan menos, excepto en el enfermo con
HAS y prostatismo.

En conclusion, el tratamiento del paciente hi-
pertenso con neumopatia debe ser individualizado
tomando en cuenta el perfil especifico de cada
enfermo y otras comorbilidades, manteniendo
una vigilancia ain mas estrecha que la habitual.
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