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Efecto de moexipril en el indice
brazo-tobillo en pacientes
hipertensos

el indice brazo-tobillo (IBT), ademas de ser una prueba
diagnéstica de enfermedad arterial periférica, es un marcador de ries-
go cardiovascular. En el estudio INDAGA, 76% de los pacientes con
IBT<0.9 eran hipertensos. Los inhibidores del eje renina-angiotensina
mejoran la funcién vascular y deben normalizar el IBT.

evaluar si el tratamiento de la hipertension arterial con in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) normaliza
el indice brazo-tobillo.

estudio prospectivo en el que se evaluaron 30
pacientes hipertensos sin tratamiento previo con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores de receptores
de angiotensina. A todos se les determiné el indice brazo-tobillo con
equipo doppler de 5 MHz (Summit doppler L250, Life Dop., EUA) al
inicio y al final del estudio. En todos los pacientes se inicié tratamiento
con moexipril 7.5 mg c/24 horas, pudiéndose titular la dosis a 15 mg
diarios si no se lograba en control a menos de 140/90 mmHg; se dio
seguimiento durante tres meses y el método estadistico usado fue la
prueba de Wilcoxon.

los 30 pacientes lograron un control adecuado de la presién
arterial (166/96 a 129/77 mmHg, p< 0.01) aunque 15 pacientes requi-
rieron aumento de la dosis. El indice brazo-tobillo (IBT) se modificé
de 0.93 a 1.03 (p<0.01), en 11 pacientes el tratamiento lo normalizé
al cruzar el valor critico de 0.9. Al hacer un andlisis de regresion para
valorar si la modificacién del IBT depende sélo del descenso de la
presion arterial, no se encontré una tendencia lineal (r=0.0367).

el tratamiento del paciente hipertenso con el inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina moexipril normaliza el indice
brazo-tobillo en pacientes hipertensos; este efecto es independiente de
su efecto antihipertensivo y contribuye a explicar los efectos de este
grupo de farmacos en el prondstico cardiovascular de los pacientes.

moexipril, indice brazo-tobillo, riesgo cardiovascular,
inhibicién del eje renina-angiotensina.

Effect of moexipril on ankle-braquial
index in hypertensive patients

Ankle-braquial index (ABI) is an useful tool for the diag-
nosis of peripheral arterial disease, but it is also an independent and
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positive predictor of endothelial dysfunction and cardiovascular risk. In
the INDAGA study, 76% of the patients with an ABI < 0.9 were hyper-
tensive. Inhibitors of the renin angiotensin system ameliorate vascular
function and must improve the ABI.

To study if the management of arterial hypertension with
inhibitors of the angiotensin converting enzyme (ACEI) improves the ABI.

A study in which 30 hypertensive patients never
treated with ACEI nor with antagonist of the angiotensin receptor were
evaluated. Patients were treated with moexipril 7.5 mg/day, the dose
was titrated to 15 mg if blood pressure values <140/90 mmHg were
not reached. In all patients the ABI was registered with a 5 megahertz
doppler (Summit doppler L250, Life Dop., USA) at the beginning and the
end of the study 3 months later, an ABI between 0.9 and 1.3 was consid-
ered normal. Statistical analysis was performed with the Wilcoxon test.

In all patients a good control of blood pressure values was
obtained (166/96 to 129/77 mmHg, p< 0.01), although 15 patients
required increasing the dose. The ABI was modified from 0.93 to 1.03
(p<0.01), in 11 patients the management normalized the ABI above
0.9. A regression analysis showed that the improvement in the ABI was
independent of the blood pressure control.

Treating hypertension with moexipril ameliorates the ABI
in hypertensive patients independently from its antihypertensive effect
and explains the effect of ACEI in the improvement of cardiovascular
prognosis.

moexipril, ankle-braquial index, cardiovascular risk, inhibi-
tion of renin-angiotensin system.
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Las cifras de presién arterial en rango de hi-
pertension arterial se asocian con aumento del
riesgo de aterosclerosis y enfermedad cardio-
vascular.’

El indice brazo-tobillo (IBT) es una herramienta
diagnéstica fundamental de la enfermedad arte-
rial periférica, es un método facil, sencillo y no
invasivo que puede realizarse en unos cuantos
minutos durante la consulta.?

El IBT no sélo es Gtil para el diagnostico de
enfermedad arterial periférica; también es un

marcador de mortalidad cardiovascular y cere-
brovascular, porque un IBT menor de 0.9 triplica
el riesgo de muerte cardiovascular, y por cada
0.1 de disminucion en el ITB existe 10% de
incremento en el riesgo relativo de eventos car-
diovasculares.’ Las guias 2013 de hipertensién
de la Sociedad Europea de Hipertension (GSEH)
consideran que el IBT tiene sensibilidad y especi-
ficidad similares a las del ecocardiograma como
predictor de riesgo cardiovascular.*

Entre los efectos vasculares de angiotensina estd
favorecer la disfuncion endotelial, la vasocons-
triccion, la inflamacién y la aterosclerosis.” La
hipertension y angiotensina Il inducen la activi-
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dad de los factores de crecimiento, esto produce
cambios vasculares que favorecen la migracién
y el crecimiento de células musculares y el de-
posito de matriz extracelular;® los inhibidores
del eje renina-angiotensina, ademas de su efecto
antihipertensivo, han demostrado ser eficaces
para proteger la pared vascular y mejorar la
funcién endotelial, lo que debe repercutir en el
IBT.” Los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) reducen los eventos
cardiovasculares en pacientes con enfermedad
arterial periférica, aunque su efectividad en el
tratamiento de los sintomas en la claudicacion
intermitente aln es controvertida.®

Moexipril es un inhibidor de la enzima conver-
tidora de angiotensina que ha demostrado ser
eficaz en el control de la hipertensién arterial,
sus propiedades farmacoldgicas permiten admi-
nistrarlo por via oral una vez al dia a dosis que
varfan de 7.5 a 30 mg/dia.’

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de
moexipril en el indice brazo-tobillo en pacientes
hipertensos.

Estudio prospectivo clinico en el que evaluamos
30 pacientes hipertensos sin tratamiento previo
con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o bloqueadores de receptores de
angiotensina. A todos se les determiné el indice
brazo tobillo con equipo doppler de 5 MHz
(Summit doppler L250, Life Dop., EUA) al inicio
y al final del estudio por personal que descono-
cia el estudio, de acuerdo con la técnica habitual
para ello, descrita previamente.?

Todos los pacientes recibieron tratamiento con
moexipril 7.5 mg c/24 horas, los pacientes fueron
evaluados mensualmente durante los tres meses
que duré el estudio, en cada visita se interrogo
acerca de la existencia de eventos adversos,

se registr6 la presién arterial y, en caso de no
lograr la meta (<140/90), se aumentd la dosis a
15 mg al dfa.

A todos los sujetos se les realizé quimica sangui-
nea en ayuno, con mediciones de glucosa sérica
(glucosa oxidasa), creatinina sérica (JAFFE),
perfil de lipidos con colesterol (CHODPAP) y
triglicéridos (triglicérido-PAP); las muestras se
tomaron por puncién venosa (15 mL), después
de un ayuno de 8 horas.

Se excluyeron los pacientes con alguno de los
siguientes diagnosticos: insuficiencia cardiaca,
hepdtica (aminotransferasas séricas aumentadas
a mas del doble de su limite superior normal) o
renal (creatinina > 2.5 mg/dL), diabetes mellitus
tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 descompensada
(glucemia > 200 mg/dL), enfermedades reuma-
ticas, neoplasias, antecedentes de infarto agudo
de miocardio o enfermedad vascular cerebral,
mujeres embarazadas; antecedente de abuso de
alcohol o drogas psicotrépicas, antecedente de
ingestion de inhibidores del eje renina-angioten-
sina o de estatinas.

El estudio lo aprobé el comité de investigacion
y ética del Hospital General Ticoman, los pa-
cientes dieron su consentimiento informado
para participar.

El método estadistico usado fue la prueba de
Wilcoxon, se considerd significativa un valor
de p<0.05.

Las caracteristicas basales de los pacientes se
muestran en el Cuadro 1.

Los 30 pacientes lograron un control ade-
cuado de la presion arterial (166+17/96+4 a
129+12/77+6 mmHg, p< 0.01), aunque 15
pacientes requirieron aumento de la dosis.
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Caracteristicas basales de los pacientes

Edad (afios) 56.9+9.8
Sexo (masc/fem) 12/18
Presién arterial (mmHg) 166+17/96+4
Perimetro abdominal (cm) 103.5+9
indice de masa corporal (kg/m?) 32+5.6
Glucemia (mg/dL) 125+44
Lipoproteinas de baja densidad (mg/dL) 125+30
Triglicéridos (mg/dL) 198.7+50.93
Lipoproteinas de alta densidad (mg/dL) 37.6+£7.9
Evolucién de la hipertension (afios) 7.5+8.35

Coexistencia de diabetes mellitus tipo 2 13 pacientes

El indice brazo-tobillo (IBT) se modificé de
0.93+0.095 a 1.03+0.083 (p<0.01, Figura 1).
Once pacientes tuvieron IBT <0.9, en rango de
enfermedad arterial periférica, en estos 11 pa-
cientes el tratamiento normalizé el IBT al cruzar
el valor critico de 0.9.

Al hacer un andlisis de regresion para valorar si
la modificacién del indice brazo-tobillo depende
s6lo del descenso de la presién arterial, no se
encontrd una tendencia lineal (r=0.0367).

Ningun paciente reporté efectos secundarios.
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Encontramos que moexipril produjo una mejo-
ria del indice brazo-tobillo (IBT) en pacientes
hipertensos. Los pacientes no habian recibido
inhibidores del eje renina-angiotensina ni esta-
tinas, porque estos agentes mejoran la funcién
endotelial,® o que hubiera sido causa de sesgo.
El disefo del estudio con la determinacién del
IBT por personal que desconocia el estudio per-
mite tener datos confiables en la interpretacion
de los resultados.

También encontramos que todos los pacientes
lograron un control adecuado de las cifras ten-
sionales, aunque la mitad requirié duplicar la
dosis; se sabe que la mayoria de los pacientes
hipertensos no se controla adecuadamente con
monoterapia.*

El sistema renina-angiotensina juega un papel
importante en la aparicién y evolucion de la
enfermedad arterial periférica a través de los
mecanismos descritos en el Cuadro 2,8 pero,
ademas, el sistema renina-angiotensina participa

Comportamiento del IBT
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Cambios en el indice brazo tobillo con el tratamiento.

IBT: indice brazo-tobillo.
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Mecanismos de dafo vascular de la an-
giotensina

Dafio hipertensivo

Ruptura de la placa

Efecto proaterogénico

Produce disfuncién endotelial

Favorece la agregacién plaquetaria

Promueve la fibrosis en la pared arterial

Aumenta la sintesis del inhibidor del activador del plas-
mindgeno 1

Reduce las concentraciones de bradicinina y activacién
del plasminégeno

Induce la migracién y proliferacién de las células muscu-
lares lisas y leucocitos

de manera muy importante en la remodelacién
arterial, particularmente en las grandes arterias;®
por ello era de esperar que los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina mejoren,
como en nuestro estudio, el IBT, que se vuelve
patolégico en casos de remodelacion arterial y
en pacientes con enfermedad arterial periférica.®
El mecanismo seria inicialmente por inducir
cambios funcionales en el musculo arterial que
favorecen la relajacién y posteriormente al re-
vertir los fenémenos descritos en el Cuadro 2.

Los resultados con la administracién de estos
farmacos a pacientes con enfermedad arterial
periférica son contradictorios; un metandlisis
reciente mostré que aunque moexipril aumenta
la capacidad de caminar sin dolor en estos pa-
cientes, no modifica el indice brazo-tobillo;"" sin
embargo, otros estudios mostraron que moexipril
mejora este indice en pacientes con enfermedad
arterial periférica,' como en este trabajo, donde
los 11 pacientes con indice brazo-tobillo con
criterio diagndstico de enfermedad arterial pe-
riférica cruzaron el criterio diagnostico de 0.9 y
normalizaron el indice.

Evidentemente, no todos nuestros pacientes
cursaban con enfermedad arterial periférica; sin
embargo, como puede observarse en el Cuadro
1, se traté de un grupo de riesgo cardiovascular
elevado, con varios factores de riesgo cardio-

vascular y criterios de sindrome metabdlico,
lo que se confirmé con el indice brazo-tobillo
registrado, con promedio cercano a 0.9, incluso
10 pacientes lo tenfan entre 0.9 y 1; el tratamien-
to con moexipril lo mejord, todos tuvieron un
indice brazo-tobillo postratamiento mayor a 1.

Como se menciond, el indice brazo-tobillo es un
marcador de riesgo cardiovascular, que es reco-
mendable evaluar en los pacientes hipertensos
para ser mas precisos en cuanto al riesgo global
del paciente. Asi, el TASC Il Working Group
Inter-Society Consensus for the Management
of Peripheral Arterial Disease (TASC Il) sugiere
determinarlo en todos los pacientes mayores de
70 afios o en los mayores de 50 afios y al me-
nos un factor de riesgo cardiovascular, como la
hipertensién arterial."

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina mejoran, por varios mecanismos,
la funciéon endotelial de manera independiente
a su actividad antihipertensiva®'* vy, de esa for-
ma, reducen el riesgo cardiovascular; nuestros
resultados avalan este hecho, al normalizar —o
al menos mejorar— moexipril el indice brazo-
tobillo de manera independiente a su efecto
antihipertensivo.

El paciente hipertenso en México suele ser de
alto riesgo cardiovascular y tener dafio a érga-
no blanco con mayor frecuencia que en otros
paises,'> como es el caso de nuestros pacientes,
de ahi la importancia de reducir no sélo las
cifras de presion arterial, sino también el riesgo
cardiovascular global del paciente; si bien los
factores clasicos de riesgo cardiovascular son
muy Utiles para evaluar tal riesgo en poblaciones,
su capacidad para evaluar el riesgo individual
puede variar;'® encontrar un indice brazo-tobillo
disminuido permite ubicar a ese paciente en
riesgo cardiovascular alto y aplicar las medidas
terapéuticas correspondientes; mejorar el indice
brazo-tobillo con tratamiento antihipertensivo, '
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como en este estudio, permite evaluar la reduc-
cién de riesgo con el tratamiento.

El tratamiento del paciente hipertenso con
el inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina moexipril mejora el indice brazo-
tobillo; este efecto es independiente de su
efecto antihipertensivo, implica reduccién del
riego cardiovascular del paciente y contribuye
a explicar los efectos de este grupo de farmacos
en el prondstico cardiovascular de los pacientes.
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