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PROLOGO

Lahipertension arterial (HTA) es uno de los problemas
meédicos mas prevalentes en el mundo contemporaneoy junto
a la diabetes constituyen factores de riesgo cardiovascular y
renal, siendo en la actualidad las dos principales causas de
ingreso a los programas de suplencia renal a nivel mundial.
La poblaciéon venezolana no escapa a este flagelo y por
tanto los integrantes del equipo de salud y particularmente
los médicos deben familiarizarse en el estudio y comprension
de esta enfermedad y ese es el objetivo de este breviario
(compendio) sobre la HTA. Los autores en 8 capitulos y una
bibliografia actualizada, analizan este problema de salud
publica, desde los puntos de vista etiolégico, patogénico y
sobre todo lo relacionado con el manejo y tratamiento de la
HTAdesde el punto de vistafarmacolégico y no farmacolégico.
Es una publicacion que pretende ser de facil manejo y lectura
rapida para quienes se interesan en esta epidemia, la cual
se agrava por el hecho de que muchos hipertensos no saben
que lo son y alrededor del 50% de los que son medicados
no tienen el control adecuado de sus cifras tensionales. Se
pretende motivar a los integrantes del equipo de salud sobre
la HTAy que ellos motiven a los pacientes sobre la necesidad
de adherirse al tratamiento y que los médicos abandonen
el habito de la inercia clinica es decir que profundicen sus
conocimientos sobre la HTA y un mejor manejo de los
pacientes hipertensos.

Los autores
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INTRODUCCION

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

La definicidn de la hipertensién ha sido, y continua siendo, un problema
insoluble. A lo largo del tiempo se han elegido arbitrariamente diversos factores
para separar la hipertensién como enfermedad, de la normotensién. Pero
en términos practicos, la hipertension arterial significa salud alterada y es
necesario el tratamiento; por el contrario normotensién implica buena salud
y no se requiere tratamiento. De manera tal que la Organizacion Mundial de
la Salud ha sugerido con fines epidemiologicos las siguientes definiciones:
normal, por debajo de 140 mm de Hg de presioén sistélica y 90 mm de Hg de
diastdlica; hipertenso, por encima de 160 mm de Hg de sistolica y 95 mm de
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Hg de diastdlica, en el limite entre 140 mm de Hg de sistélica y 90 mm de
Hg de diastdlica y 159 mm de Hg de sistdlica y 94 mm de Hg de diastdlica.
Mas recientemente, el Joint National Committee on Detection, Evaluation
and Treatment of High Pressure en su VIl Informe (The JNC 7 Report) y
tomando en consideracion que el riesgo de complicaciones cardiovasculares
aumenta continuamente a medida que se elevan los niveles de la presién
arterial sistélica (PAS) y de la presion arterial diastdlica (PAD), sefala que
los individuos con PAS de 120-139 mm de Hg o PAD de 80-89 mm de Hg
deberian ser considerados como prehipertensos y requieren promocion de la
salud respecto a modificaciones de estilos de vida para prevenir la enfermedad
cardiovascular (ECV) y la ERC. Por lo tanto y segun el VIl Informe del JNC
la PA normal debe ser menor de 120 mm de Hg para la sistélica y de 80 mm
de Hg para la diastdlica en personas de 18 y mas afnos. Se considera que
en los Estados Unidos de Norteamérica, 43 millones de personas sufren de
hipertension arterial y que en el tratamiento de estas personas se gastan al
ano 21.8 billones de ddlares méas 8.2 billones de ddlares de costos adicionales
debido a la pérdida de productividad como consecuencia de la morbilidad y
mortalidad. Se estima asi mismo que la HAS afecta a mil millones de personas
en todo el mundo. En Venezuela y en Mérida la prevalencia de hipertensién
arterial es de un 19 a un 20 %. Al aumentar la edad poblacional, la prevalencia
de HAS se incrementara en adelante a menos que se implementen medidas
preventivas eficaces. Recientes datos del Framinghan Herat Study sugieren que
los individuos normotensos mayores de 55 afos tienen un 90% de posibilidad
de riesgo de desarrollar HAS. La relacion de PA y riesgo de eventos de ECV
es continua, consistente e independiente de otros factores de riesgo. Cuanta
mas alta es la PA, mayor es la posibilidad de infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, accidentes cerebro vasculares (ACV) y enfermedad renal. Para
individuos entre 40 y 70 afios, cada incremento de 20 mm de Hg en PAS 6
10 mm de Hg en PAD dobla el riesgo de ECV en todo el rango desde 115/75
hasta 180/115 mm de Hg. La clasificacion de prehipertension, reconoce esta
relacion y sefiala la necesidad de incrementar la educacién para la salud por
parte de los profesionales sanitarios y las autoridades oficiales para reducir los
niveles de PA y prevenir el desarrollo de HAS en la poblacién en general. La
incidencia de la HAS esta asociada a la herencia, la raza, la ingesta excesiva
de sal, el estrés y la obesidad. Por otra parte considerables avances han sido
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realizados para conocer mejor la patogenia de la hipertensiéon arterial,
particularmente en el campo de las investigaciones para explicar las
causas genéticas del aumento de la PA, el papel de las endotelinas
y del oxido nitrico, la importancia del aparato yuxtaglomerular en la
génesis de la hipertension arterial, y de los cationes intracelulares.

Ademas en el tratamiento de la PA se ha establecido un desarrollo
cualitativo y cuantitativo con la aparicion de nuevas drogas antihipertensivas
que no solo controlan las cifras de PA sino que también retardan la progresion
por ejemplo de la enfermedad renal y han reducido las muertes por ACV en
un 59 %, y las muertes por enfermedad coronaria en un 53 %. En los ensayos
clinicos, la terapia antihipertensiva se ha asociado con reducciones en
incidencias de ACV de un 35-40%, de infarto de miocardio de un 20-25%, y de
insuficiencia cardiaca en mas de un 50%. Se estima que en pacientes con HAS
en estadio 1 (PAS 140-159 mm de Hg y/o PAD 90-99 mm de Hg) y factores de
riesgo adicionales, manteniendo una reduccion sostenida de 12 mm de Hg, en
10 anos se evitara una muerte por cada once pacientes tratados. En presencia
de ECV o dafio en 6rgano diana, solo 9 pacientes requieren ser tratados para
evitar una muerte. Por otra parte y en el mismo sentido, He y colaboradores han
mostrado analizando varios trabajos de estudios randomizados y controlados
que si en promedio se reduce la presion arterial sistélica (PAS) entre 12 a 13
mm de Hg sobre 4 afios de seguimiento, esta reduccion se asocia con una
disminucién del 21% en enfermedad coronaria, 37% de disminucién de ACV,
25% de disminucion en la mortalidad cardiovascular y 13% de disminucion
en todas las tasas de mortalidad total. El tratamiento activo de la hipertensién
arterial sistolica aislada (HASA) del anciano redujo la mortalidad total en un
13%, la mortalidad cardiovascular en un 18%, la tasa total de complicaciones
cardiovasculares en un 26%, el ictus en un 30% vy los episodios coronarios el
23%. Estos datos indican que la PAS es un independiente y fuerte predictor
de riesgo de ECV y de ERC. La mejor prevencion de las complicaciones de la
hipertension arterial, reside en un tratamiento precoz de la HAS, es necesario
ademas el despistaje temprano de los hipertensos y la educacién del publico
y los médicos sobre este problema de salud publica. El despistaje y el
tratamiento de la hipertension arterial se corresponden con las acciones de una
prevencion secundaria (despistaje y tratamiento precoz de las enfermedades).
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La prevencién primaria de la hipertension arterial depende del conocimiento
de sus causas y mecanismos lo cual se encuentra ahora bien avanzado pero
todavia existe un largo camino por recorrer, sin embargo se debe poner atencion
a el exceso de sodio en la alimentacion y a la obesidad. Se debe recordar que,
el incremento de la presion arterial es un evento necesariamente ligado con la
edad y, como se puede determinar la poblacién mas susceptible de padecer
de hipertension arterial, es obligatorio instaurar en forma precoz, las medidas
no farmacologicas tendientes a prevenir la aparicion de la hipertension arterial.
Estas medidas son basicamente modificaciones del estilo de vida, que incluyen
una dieta rica en frutas, vegetales y baja en grasas saturadas y sodio, el control
de peso y la actividad fisica aerdbica regular, limitar el consumo de alcohol
y una ingesta adecuada de potasio. Se ha demostrado que estas dietas no
s6lo disminuyen la PA en los sujetos normales sino también en los hipertensos
y queda por resolver, si las medidas no farmacologicas pueden modificar la
apariciéon de complicaciones cardiovasculares y la muerte en los pacientes
hipertensos. En definitiva dos observaciones, la primera se refiere a que la
hipertension arterial es el mas importante riesgo modificable para enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva,
ERC y enfermedad vascular periférica. La segunda observacion se refiere
a la prehipertrension ( 120/139/80/89 mm de Hg), es ahora conocida que la
prehipertensién se asocia a infarto al miocardio y enfermedad arterial coronaria
por tanto se debe establecer un tratamiento referido fundamentalmente a los
cambios en los habitos de vida y se discute un tratamiento farmacolégico.



CAPITULO 1

CLASIFICACION
Y ETIOLOGIA






En general, la hipertension arterial se puede clasificar de acuerdo a su
etiologia y a su severidad, es decir de acuerdo a las cifras de la presion arterial
sistdlica y diastolica. La etiologia de la HAS en la mayoria de los pacientes
se desconoce de manera tal que aun se utiliza el termino de esencial, sin
embargo un numero importante de fenotipos y genotipos seran identificados
en los préoximos afos y asi el nimero de hipertensos esenciales disminuira. La
hipertension arterial secundaria es aquella en la cual se determina la causa,
es decir que existe un defecto organico estructural y funcional especifico
responsable de la hipertension arterial (un 10 % de todos los casos).

Las causas mas Tabla 1.1 Causas de hipertension arterial
frecuentesdehipertensién secundaria
arterial secundaria son Renales o parenquimatosas
. Glomerulonefritis aguda y crénicas
las renales, endocrinas, Nefritis intersticial cronica
. Nefropatia diabética
vasculares, neurogenas, Rifion poliquistico autosémico dominante
hipertensién arterial Nefropatias cronicas unilaterales
inducida por el embarazo Endocrinas
. Hiper o hipotiroidismo
y farmacologlcas. Sindrome de Cushing
Hiperaldosteronismo primario
(Tabla 11 )' Feocromocitoma
Acromegalia

Sindrome carcinoide

Vasculares
Hipertension renovascular
Coartacién aortica
Fistulas arteriovenosas
Periarteritis nudosa

Neurégenas
Traumatismo craneoencefalico
Lesiones ocupantes de espacio
Apnea del suefio

Hipertension arterial inducida por el embarazo

Farmacoloégicas
Anticonceptivos orales
Estrégenos
Esteroides
Dopamina
Fenilefrina
Ciclosporina A




La distincidén, entre hipertension arterial benigna y maligna es de
uso clinico corriente, sin embargo para algunos clinicos el término benigno
es incorrecto ya que implica ausencia de riesgos y en la actualidad se hace
hincapié en el tratamiento de elevaciones modestas de las cifras tensionales,
sobre todo si se asociacion a determinados factores de riesgo: diabetes, IC,
enfermedad renal cronica, obesidad, sindrome metabdlico. La fase maligna
de la hipertensioén arterial se caracteriza por cifras de PAD superiores a 120
mm de Hg, con rapido deterioro de los “érganos blancos” particularmente del
rifidén y existe dafno vascular. Hipertension arterial limitrofe: cuando la PA se
encuentra entre 140/90 mm de Hg y 160/95 mm de Hg. La hipertension arterial
labil y prehipertension se identifican con la hipertension arterial limitrofe o con
la PA normal alta pero estos términos (labil y prehipertensién) se consideran
ahora obsoletos. Hipertension arterial sostenida, pacientes con un aumento
real de las cifras de PAalo largo del diay de la noche. Hipertension arterial
sistélica (HAS) aislada, definida como una PAS superior o igual a 140
mm de Hg y la presion PAD inferior a 90 mm de Hg (Segun las guias europeas
para el tratamiento de la HTA de 2007). Las emergencias hipertensivas,
comprenden las crisis hipertensivas y las urgencias hipertensivas,
en las crisis hipertensivas existe un aumento de la PAD superior a 130 mm de
Hg, con compromiso de los “6rganos blancos” y se debe disminuir la PA en
minutos a horas ya que peligra la vida del paciente. En la urgencia hipertensiva
la PAD es mayor de 120 mm de Hg, no hay compromisos de “érganos blancos”
y la PA se debe disminuir en horas a dias. En la Tabla 1.2 se muestra la
nueva clasificacion propuesta por el Joint National Committee on Detection,
Evaluation, and
Treatment of High
Blood Pressure, de
los Estados Unidos

Tabla 1.2 Clasificacion de la presion arterial en adultos
de 18 afnos o mas.

Categoria PAS (mm de Hg) PAD (mm de Hg)
de  Norteamérica
(v JNC). A Normal <120 <80
este respecto es Prehipertension 120-130 80-89
preciso  sefialar,  Estadio 1 140-159 90-99
que para hablar  Egpagio2 > 160 > 100

de hipertension

arterial los sujetos Fuente: The JNC 7 Report
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no deben estar tomando drogas antihipertensivas o cursando con cualquier
tipo de enfermedad. estadios 2 y 3 han sido unificados. Los datos obtenidos
en diferentes ensayos clinicos han revelado que la hipertension leve requiere
atencion médica. Como se puede observar (Tabla 1.2) el 7 Informe del
JNC modifica la clasificacion del 6 Informe JNC, en el sentido de anadir una
nueva categoria denominada prehipertension y los estadios 2 y 3 han sido
unificados.

Los pacientes con prehipertensién tienen un riesgo incrementado para
desarrollar HTA; los situados en cifras de 130-139/80-89 mm de Hg tienen un
doble riesgo para presentar HTA que los sujetos que tienen cifras menores.

En la actualidad se considera que, mas importante que la determinacion
de los valores absolutos de las cifras de tension arterial, es la estratificacion del
riesgo de cada uno de los pacientes hipertensos, tomando en consideracién las
enfermedades coexistentes, la presencia de factores de riesgo cardiovascular
y el compromiso de drganos blanco. Se consideran factores de riesgo mayores
el tabaquismo, las dislipidemias, la diabetes mellitus, la edad mayor de 60
afos y otros que se sefialan en la (Tabla 1.3).

Tabla 1.3 Factores mayores de riesgo cardiovascular en pacientes con

hipertension arterial.

. Hipertension: sistélica = 180 mm de Hg., diastélica = 110 mm de Hg.
. Presion arterial sistolica > 160 mm de Hg. con diastélica baja > 70 mm de Hg
. Obesidad IMC =30 *

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

. Tabaquismo

. Dislipidemias

. Sedentarismo

. Diabetes mellitus

. Sindrome Metabdlico

. Microalbuminuria o TFG** calculada < 60 ml/minuto

. Sexo masculino

. Historia familiar de enfermedad cardiovascular en

. Mujeres menores de 65 afios o en hombres menores de 55 afios

* Indice de masa muscular **Tasa de filtracion glomerular
Fuente: The JNC 7 Report



Al momento de evaluar el compromiso de érganos blancos, debemos
tomar en consideracion: la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, angina
o infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, ACV, insuficiencia
renal o retinopatia (Tabla 1.4) todos factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 1.4 Daiio de los organos blancos en los pacientes con
hipertension arterial.

+ Enfermedad cardiovascular
- Hipertrofia ventricular izquierda
- Angina de pecho
- Infarto al miocardio previo
- Revascularizacién coronaria
-Insuficiencia cardiaca
- Enfermedad arterial periférica
» Accidente cerebrovascular o isquemia cerebral transitoria
* Nefropatia
* Retinopatia

Modificado de The JNC 7 Report

Tomando en consideracion los datos anteriores es posible ubicar los
pacientes, en uno de los tres grupos de riesgo, es decir A, B o C lo cual permitira
orientar el tratamiento antihipertensivo. Es asi como los pacientes con estadios
1,2 0 3 de HTA, pero sin lesiéon de drganos blancos ni otros factores de riesgo
adicionales se incluyen en el grupo A. Los pacientes hipertensos sin ECV ni
compromiso de otros 6rganos blancos, pero con uno o mas factores de riesgo,
excepto diabetes mellitus se incluyen en el grupo B. Finalmente, el grupo C
incluye los pacientes hipertensos, con ECV clinicamente evidente o lesion de
organo blanco y los pacientes diabéticos (Tabla 1.5).
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Tabla 1.5 Estratificacion del riesgo cardiovascular en los pacientes
con hipertension arterial (HTA).

Grupo A Grupo B GrupoC
Estadio HTA 1,2,3 1,2,3 1,2,3
Enfermedad cardiovascular No No Si
Lesion 6rgano blanco No No Si
. Si, Exepto Diabetes
Otros factores de riesgo No Diabetes Melitus ~ Mellitus

Fuente: The JNC 7 Report

De esta manera, tanto el VI JNC como los expertos en la HTA de la
Organizacion Mundial de la Salud aconsejan que el tratamiento se prescriba
teniendo en cuenta primordialmente la estratificacion del riesgo, y no solo los
valores aislados de la PA como se hacia anteriormente (Tabla 1.6).

Tabla 1.6 Estratificacion del riesgo y terapéutica antihipertensiva

PA mmHg Grupo A Grupo B GrupoC
Modificar estilo de ‘ Tratamiento
Normal alta ) Idem -
vida farmacoloégico
. Modificar habitos por Modificar habitos Tratamiento
Estadio 1 ~ por 6 meses y -
un ano y reevaluar farmacolégico
reevaluar
. Tratamiento Tratamiento Tratamiento
Estadios 2y 3 - - -
farmacoloégico farmacolégico farmacolégico

Fuente: The JNC 7 Report

Si bien el VII JNC no establece las anteriores clasificaciones y su
relacion con el manejo de la hipertension arterial y como ya aparecia en otros
informes anteriores, ha sido estimado prudente senalarlo en este tratado, por
su interés académico, practico y util. En todo caso en la Tabla 1.7 se hace
referencia a la nueva clasificacion de la hipertension arterial y su manejo de
acuerdo a si es normal, prehipertension o estadios 1y 2. En la Tabla 1.8 se
sefialan las indicaciones claras para los medicamentos especificos.
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Tabla 1.7 Clasificacion y manejo de la presion arterial en adultos mayores de

ARAII, BCC,
Betabloqueantes)

*kk

18 aios
Manejo *
Terapia medicamentosa inicial
e PAS PAD Estilo de Sin clara Con clara
Clasificacion . R N
mm Hg | mm Hg vida indicacion indicacion
Normal <120 y <80 Estimular
Medicamentos
Prehipertension 120-139 o 80-89 Si No tratamiento Para indicaciones
claras**
S Medicamentos
Diuréticos S
. indicaciones claras
Para la mayoria
. ] Otras drogas
Considerar: (Diuréticos
Estadio 1 140-159 o 90-99 Si IECA, ARAII
IECA, ARAII,
Betabloqueantes,
Betabloqueantes
BCC o .
- BCC) sies
Combinaciones .
necesario
Dos
medicamentos
Para la mayoria
Estadio 2 2160 o =100 Si (Diuréticos y IECA Igual Estadio 1

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

Abreviaturas:

IECA: Inhibidores de la enzima convertidota; ARAII: Inhibidores de los receptores

de la angiotensina Il; BCC: Bloqueadores de los canales del calcio; PAS: Presion
arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastdlica.
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Tabla 1.8 Medicamentos especificos de acuerdo a condiciones clinicas

Condiciones Clinicas
de
Alto riesgo con

Drogas recomendadas

indicacion clara de Bet
medicamentos Diuréticos | ca . IECA | ARAIl | BcC AA
hipotensores oqueantes
IC ° ° ° ° °
Post-IM ° ° .
Riesgo Elevado de EC . ) . .
Diabetes ° ° ° ° .
ERC ° °
Prevencion de ACV o o
Recurrente

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

El Dr. Lopez Rivera y colaboradores proponen otra clasificacion de la
presion arterial en adultos que se muestra en la Tabla 1.9 y sehalan que la
clasificacion estara en funcion de la cifra mayor de presion arterial encontrada
en el paciente hipertenso, sin tratamiento previo.

Tabla 1.9 Clasificacion de la presion arterial en adultos propuesta

Clasificacion PA PA Sistolica PA Diastdlica
(mm de Hg) (mm de Hg)
Normal <120 y <80
Normotenso alto 120 - 139 o 80 - 89
Hipertension 140 - 159 o] 90 -99
Hipertension Grado 1 =160 o] =100
Hipertension Sistdlica Aislada Grado 2 2140 >90
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Muy recientemente la Sociedad Europea de Hipertension (ESH siglas
en ingles) y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC siglas en ingles) han
publicado las guias de 2007 para el manejo de la HTA (Journal of Hipertensién
2007, Vol 25 N° 6). Se trata de un extenso andlisis de la HTA referida
particularmente a los paises europeos ya que las referidas sociedades estiman
que muchas de las recomendaciones de la OMS y de la Sociedad Internacional
de Hipertension (ISH siglas en ingles) no son aplicables a todos los paises de
aquel continente. En las guias europeas para el manejo de la HTA del 2007 se
mantiene la definicion y clasificacion de la HTA sefialada por los guias de 2003
de la ESH/ESC y que se muestran (Tabla 1.10).

Tabla 1.10 Definiciones y clasificacion de los niveles (mm de Hg)
de la presion arterial (PA)

Categoria Sistolica Diastolica
Optinal <120 y <80
Normal 120 - 129 ylo 80-84
Normal alta 130 - 139 y/o 85-89
Hipertension grado 1 140 - 159 y/o 90 - 99
Hipertension grado 2 160 - 179 ylo 100 - 109
Hipertension grado 3 2180 ylo 2110
Hipertension sistdlica aislada =140 y <90

Como se puede observar en esta clasificacion no aparece el termino
prehipertensién utilizado en el 7 informe de la JNC en el 2003,
ya que segun los autores de estas guias — las europeas- puede
crear ansiedad y visitas medicas innecesarias en muchos sujetos.
El informe europeo hace hincapié en los factores de riesgo cardiovascular,
enfermedad arterial periférica y la enfermedad renal crénica estadio V (filtracion
glomerular menor de 15 ml/minuto) al sefialar la relacion de las cifras de presion
arterial sistélica y diastdlica con estas patologias. Ademas sefalan las guias
europeas, que lasimpleydirecta relacion de los factores deriesgo cardiovascular
con las cifras de presion arterial se ha complicado debido al hecho de que
muchos estudios observacionales en adultos mayores han mostrado que el
riesgo es directamente proporcional a la presion arterial sistélica, y que para
un nivel dado de presion sistdlica, el resultado es inversamente proporcional a
la presion arterial diastolica con un valor predictivo importante para la presion
del pulso (PP) (sistdlica menos diastolica). El valor predictivo de la PP puede
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variar de acuerdo a las caracteristicas clinicas de los individuos. En
importantes metanalisis, los datos disponibles en sujetos sin cardiopatia
evidente muestran que ambas presiones tanto la sistélica como la diastolica
fueron independientemente predictoras de ACV y mortalidad coronaria y la
contribucion de la PP fue pequefia particularmente en los individuos menores
de 55 afos. Sin embargo la PP en personas de mediana edad y en adultos
mayores hipertensos y con riesgos cardiovasculares o con condiciones
clinicas asociadas, la PP mostraba un fuerte valor predictivo para eventos
cardiovasculares. La PP puede ser utilizada para identificar adultos mayores
de alto riesgo con hipertension sistélica. En estos pacientes una PP elevada
(mayor de 55 mm de Hg) es un marcador de endurecimiento arterial importante
y por tanto lesién organica avanzada. En conclusién del informe europeo en
cuanto a la clasificacion de la hipertension arterial se puede sefalar que el
limite de presion arterial para comenzar a tratar un paciente debe ser flexible
basado en sus niveles y en el perfil de riesgo cardiovascular. En la Tabla 1.11
se sefalan los factores de riesgo para el paciente hipertenso y de acuerdo a la
guias europeas del 2007.

Tabla 1.11 Factores de riesgo para el paciente Hipertenso

. Niveles de presion arterial sistdlica y diastélica
. Nivel de presion del pulso (Adultos mayores)
. Edad: hombres >55 afios, mujeres >65 afos
. Fumadores
. Dislipidemia
Colesterol total mayor de 190 mg por dl o
LDL-C mayor de 115 mg por dl o
HDL-C menor de 40 mg por dl en los hombres y menor de 46 mg por dl en las mujeres
o
Triglicéridos mayor de 150 mg por dI.
. Niveles de glicemia entre 102 y 125 mg por dl.
. Circunferencia abdominal en el hombre mayor de 102 cm y en la mujer mayor de 88 cm.
. Historia familiar de muerte prematura por enfermedad cardiovascular: en el hombre menor

de 55 afos y en la mujer menor de 65 afios

Fuente: 2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension
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Las guias europeas del 2007, sefialan otros parametros que ademas de los
factores de riesgo influyen en el pronédstico del paciente hipertenso y que se
muestran (Tabla 1.12).

Tabla 1.12 Factores que influencian el pronostico del paciente

hipertenso

* Factores de riesgo (Ver Tabla 2.11)

3 Diabetes Mellitus
Glicemia en ayunas > de 126 mg/dl en repetidas determinaciones, o
Glicemia postprandial > de 198 mg/dl

3 Lesion organica subclinica
HVI electrocardiografica o:
HIV ecocardiografica
Endurecimiento carotideo
Velocidad de la onda del pulso carotideo-femoral > 12 m/s
indice tobillo-brazo inferior a 0.9
Elevaciones moderadas de la creatinina plasmatica
Hombres: 1.3-1.5 mg por dI
Mujeres: 1.2-1.4 mg por dl
Filtraciéon glomerular < de 60 ml/minuto/1.73 m2 *
Microalbuminuria: 30-300 mg/24 horas o
Relacién albumina creatinina: = 22 (hombre) o = 31 (mujer) mg/gr
Creatinina

3 Enfermedad cardiovascular o renal establecida
ACV*
Infarto al miocardio, agina, revascularizacién coronaria, IC*
Nefropatia diabetica, proteinuria > 300 mg/24 horas, azoemia
Enfermedad arterial periférica
Retinopatia avanzada: exudados o hemorragias, edema de papila

Fuente: 2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension

Abreviaturas: ACV: Accidente Cerebro Vascular; IC: Insuficiencia Cardiaca

Las guias europeas ya citadas también senalan los pacientes
hipertensos que son de alto y muy alto riesgo de presentar morbimortalidad
cardiovascular y que aparecen en la Tabla 1.13.
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Tabla 1.13 Pacientes hipertensos de alto y muy alto riesgo

. Presion arterial 2 180 mm de Hg para la sistélica o 2 110 mm de Hg para la diastdlica

. Presion sistélica > 160 mm de Hg. con presién diastolica < 70 mm de Hg

. Diabetes Mellitas

. Sindrome Metabdlico

. > Factores de riesgo cardiovascular

Uno o mas de los siguientes datos subclinicos de lesion organica:

HIV por ECG* y ecocardiografia
Engrosamiento pared carotidea o placa de aterona por ultrasonido
Engrosamiento arterial generalizado
Aumento moderado de la creatinina plasmatica
Disminucién estimada de la FG* o del clearance de la creatinina
Microalbuminuria o proteinuria

. Enfermedad renal o cardiovascular establecida

Fuente: 2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension

Abreviaturas: ECG: Electrocardiograma; FG: Filtracion Glomerular

Como se observa las guias europeas hacen hincapié en los factores de
riesgo que han sido sefialados en las tablas 1.11; 1.12 y 1.13 y esas variables
clinicas deben ser usadas para precisar el riesgo. Ellas se basan en los factores
de riesgo (demograficos, antropométricos, historia familiar de enfermedad
cardiovascular prematura, presion arterial, el habito de fumar, y las variables
de glicemia y lipidograma), en la existencia de lesion en los 6érganos diana y el
diagnostico de diabetes con las condiciones clinicas asociadas existentes. En
base a lo anteriormente citado los siguientes aspectos deben ser tomados en
consideracion:

1. Elsindrome metabdlico se sefiala ya que constituye un conjunto de factores
de riesgo que se asocian a menudo con la presion arterial elevada lo cual
incremente de una manera importante el riesgo cardiovascular.
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Es necesario identificar si existe lesiéon en los 6rganos diana, ya que
lesiones en estos 6rganos con manifestaciones subclinicas en varios de
ellos es indicativo de enfermedad cardiovascular progresiva, lo cual sin
duda incrementa el riesgo mas alla de la simple presencia de los factores
de riesgo.

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

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

La hipertrofia concéntrica ventricular izquierda ha sido identificada
como el parametro estructural cardiaco que mas incrementa el riesgo
cardiovascular.

Siempre que sea posible se recomienda precisar la lesion en diferentes
organos, tales como corazén, vasos sanguineos, riidn y cerebro, ya que si
existe lesion multiorganica el prondstico es muy pobre.

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

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

Es necesario valorar la lesién organica pretratamiento para estratificar el
riesgo y valorar asi mismo esta lesién durante el tratamiento ya que si
existe evidencia de regresion de la hipertrofia ventricular izquierda y si
se reduce la proteinuria todo lo cual indica una proteccién cardiovascular
inducida por el tratamiento.

Existen razones para incluir un aumento de la frecuencia cardiaca como
un factor de riesgo ya que se encuentran crecientes evidencias de que la
elevacién de la frecuencia cardiaca se relaciona con el riesgo de morbi y
mortalidad cardiovascular y con todas las causas de mortalidad. También



existe evidencia de que la elevacion de la frecuencia cardiaca aumenta
el riesgo de padecer hipertension arterial y se asocia frecuentemente con
alteraciones metabdlicas y con el sindrome metabdlico. Ahora bien en
consideracion al rango normal de la frecuencia cardiaca (60 a 90 rpm) no
es posible establecer un nivel exacto para su estratificacion en el riesgo
cardiovascular total.

11. Los elementos para el diagnostico de los pacientes de alto y muy alto riesgo
se muestran en la tabla 2.13. Es necesario aclarar que multiples factores
de riesgo, diabetes o lesidén organica situan a un paciente con hipertension,
y aun con presion arterial normal, en la categoria de alto riesgo.

Las guias europeas hacen la advertencia que todos los modelos
actuales paralavaloracion del riesgo cardiovascular tienen sus limitaciones y por
ejemplo se puede valorar unos factores de riesgo y no tomar en consideracion
otros que también juegan papel importante en los resultados cardiovasculares
como son por ejemplo la actividad fisica y el estrés. Ademas el significado de la
lesion del 6rgano diana para calcular el riesgo total depende de como la lesién
sea valorada en base a los elementos disponibles para su evaluacion. Por otra
parte existen marcadores de lesién organica que no han sido incluidos en las
tablas 1.11; 1.12 y 1.13 ya que no han sido suficientemente estudiados, son
poco disponibles y dependen de la habilidad del operador. Pero en todo caso
los marcadores de riesgo sefialados son muy utiles y en la actualidad se hacen
investigaciones sobre ellos y para su valoracién clinica (Tabla 1.14) con su
valor predictivo, disponibilidad y costos.

Finalmente las guias europeas hacen hincapié en el hecho de que en
Europa los recursos se concentran en los adultos mayores y se descuidan los
jévenes con riesgos relativos elevados que sin intervencion pueden presentar
una situacion critica mas adelante en su vida adulta util y asi su expectativa de
vida disminuye en forma importante.
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Tabla 1.14 Disponibilidad, valor pronéstico y costo de algunos

marcadores de lesion organica (valorados de 0 a 4 cruces)

Marcador Valor predictivo Disponibilidad Costos
ECG* ++ +4+4+4+ +
ECC* +++ +++ ++
PCA* +++ +++ ++
Velocidad Pulso +++ + ++
indice Tobillo Brazo ++ ++ +
CCa* Coronario + + 4+
CTCV* + +
mMcc 2 + ++
DE* ++ + e+
LC/LMB* ? ++ 4+
ETFG* o CCr* +++ +4+4+4+ +
Microalbuminuria +++ ++++ +

Fuente: 2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension

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

glomerular o clearance de la creatinina.



CAPITULO 2

PATOGENIA
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La dificultad primaria, para descubrir el mecanismo o los mecanismos
responsables dela hipertensién arterial, es lavariedad de sistemas que participan
en el control de la presion arterial, es decir el sistema adrenérgico central y/o
periférico, los rifiones, las hormonas, los vasos y las complejas relaciones de
estos sistemas entre si y con otros. De manera tal que en la génesis de la HAS,
participan: la herencia, el medio ambiente, la sensibilidad a la sal (la renina,
el sodio, cloro, calcio, magnesio y los defectos de la membrana celular), la
resistencia a la insulina, el oxido nitrico, las endotelinas, el estrés oxidativo. Sin
olvidar que existen otros factores como la edad, la raza, el sexo, el tabaquismo,
la ingesta de alcohol, la hipercolesterolemia, la intolerancia a la glucosa y el
peso que pueden alterar el pronéstico de la hipertension arterial. Desde hace
mucho tiempo se ha sospechado que existen factores genéticos que influyen
en la génesis de la hipertension, y existen datos experimentales y estudios en
humanos que apoyan esta sospecha. Investigaciones genéticas han permitido
un mejor conocimiento de los mecanismos bioldgicos responsables de la
regulacion de la presién arterial asi como de la hipertension arterial. De manera
tal que segun algunos autores la tarea principal en las investigaciones sobre
la hipertensién arterial es la de explicar las bases genéticas del aumento de la
presion arterial ya que asi se comprenderia mejor la patogenia de la HAS y por
tanto su prevencion y tratamiento serian mejores. Se han identificado genes
responsables de tres distintas formas de hipertensiéon a renina baja: dos de
estas formas son dominantes: la hipertension por exceso de glucocorticoides,
caracterizada por una frecuencia elevada de accidentes cerebrovasculares,
niveles normales o elevados de aldosterona en plasma, hipokalemia, actividad
plasmatica de renina baja y aumento de los niveles del 18-hidroxicortisol y
sus metabolitos. En este caso existe un nuevo gen creado por la fusién del
11 B-hidroxilasa y los genes de las sintasas de la aldosterona. Modificaciones
en la biosintesis del cortisol pueden originar una HAS hiporrenimémica sobre
todo cuando las enzimas comprometidas son la 11B y la 17a-hidroxilasa. La
carencia de estas enzimas hace que se acumule la deoxicorticosterona la
cual ejerce una accidon mineralocorticoide y asi se reabsorbe sodio y agua sin
participacion de la aldosterona. Las mutaciones que suprimen la actividad de la
17a pueden producir una HTA con renina muy baja, aldosterona indetectable,
hipopotasemia e hipogonadismo. Cuando se produce el déficit de la 11p3-
hidroxilasa la HAS es muy parecida pero existe un hiperandrogenismo. La otra
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forma dominante es el sindrome de Liddle, estos pacientes se caracterizan
clinicamente por un hiperaldosteronismo, pero la concentracion sérica de la
aldosterona es suprimida, sin evidencias de hiperaldosteronismo secundario
y se ha sugerido un defecto en la regulacién de los canales epiteliales de
sodio sensibles al amiloride y localizados en el tubulo colector cortical. Como
se conoce estos canales de sodio estan formados por tres subunidades
llamadas alfa, beta y gamma, que presentan dos dominios transmembrana y
segmentos amino y carboxilo intracitoplasmaticos. Los genes que codifican
estas subunidades estan localizados en el cromosoma 16p12-p13. Cuando
existen mutaciones a nivel de la subunidad beta en el dltimo de sus 12 exones
se origina la activacion constitutiva del canal del sodio y se produce el sefialado
sindrome de Liddle. La tercera forma es recesiva, es un sindrome por aparente
exceso de mineralocorticoides, en el cual se han identificado mutaciones en
la enzima dehidrogenasa 11B-hidroxiesteroidea (11BHSD2), en un sindrome
caracterizado por renina baja, hipertensién e hipokalemia, a pesar de los
niveles bajos de mineralocorticoides circulantes, en estos pacientes el cortisol
no es activado a cortisona por deficiencia enzimatica y el cortisol se une y
activa los receptores renales para los mineralocorticoides. Mas recientemente
se ha podido comprobar que en este desorden heredado en forma autosomica
recesiva existen una serie de mutaciones en el gen que codifica para la enzima
11BHSD2. Las mutaciones se localizan en su mayoria en un segmento que
involucra los exones 3 a 5 y cuya consecuencia es la perdida total de la actividad
de la enzima. Ademas hoy se conoce que el hiperaldosteronismo primario
(HAP) es mas frecuente de lo aceptado comunmente y algunos grupos sefialan
que existe una prevalencia de HAP del 7% dentro de pacientes diagnosticados
como esenciales al no comprobarse hipokalemia en sus examenes de rutina.
Este HAP en su gran mayoria es idiopatico y no es debido a un adenoma.
En ciertos casos se debe a la presencia de un gen irregular que sintetiza
aldosterona bajo el control de la ACTH y no por la angiotensina Il. Este gen
irregular aparece debido a una recombinacion errénea y desigual entre los
genes responsables de la sintesis de cortisol (CYP11B1) y de la aldosterona
(CYP11B2) y asi aparece un gen quimérico llamado CYP11B1/CYP11B2 el
cual puede sintetizar aldosterona al tener la secuencia CYP11B2. Existen otros
genes que se estudian, como son el gen del angiotensinégeno, el gen tipo
| de los receptores de la angiotensina Il y el gen Sa y su importancia en la
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hipertension humana. Se estudia asi mismo si la actuacion de los genes en la
hipertensiéon humana se hace a través de modificaciones en alguna de las
funciones renales en particular sobre la reabsorcion tubular renal. Un cierto
numero de factores medioambientales han sido implicados en el desarrollo
de la hipertension arterial tales como: ingesta de sal, obesidad, profesion,
ingesta de alcohol, tamafo familiar y promiscuidad. Todos estos factores, son
importantes en el aumento de la presion arterial con la edad en las sociedades
desarrolladas, en contraste con la disminucion de la presion arterial en las
culturas mas primitivas. La sensibilidad a la sal, es el factor medio ambiental
que ha recibido la mayor atencion. Aun cuando este factor ilustra la naturaleza
heterogénea de la poblacion hipertensa esencial sélo el 60 % de los hipertensos
son particularmente sensibles a la ingesta de sal y la elevacion tensional en
esos pacientes dependeria de la renina. La causa de esta especial sensibilidad
a la sal varia, en el HAP, en la estenosis bilateral de la arteria renal, en la
enfermedad renal parenquimatosa, o en la hipertension arterial esencial arenina
baja que se encuentra en cerca de la mitad de los pacientes. En los restantes
pacientes la fisiopatologia es todavia incierta, pero recientes postulados
implican a ciertos factores como el cloro, calcio, a un defecto generalizado de la
membrana celular, la resistencia a la insulina y a la denominada no-modulacion.
La renina es una enzima secretada por las células del aparato yuxtaglomerular
(arteriolas aferente y eferente del glomérulo y macula densa) del rifion y
vinculada a la aldosterona en un mecanismo negativo de retroalimentacion. Su
secrecion puede ser modificada por multiples factores, pero el determinante
primario es el volumen plasmatico del individuo y se relaciona particularmente
con los cambios en la sal de la dieta. El producto final de la accién de la renina
es la formacién de un peptido la angiotensina Il, a través del angiotensinégeno.
La respuesta de los tejidos a este péptido es unicamente determinada por la
ingesta de electrolitos en la dieta. Por ejemplo, la ingesta de sodio normalmente
modula la respuesta adrenal y vascular renal a la angiotensina Il. Si existe
restriccion sodica, la respuesta adrenal es aumentada y la respuesta vascular
renal reducida. La perdida de sodio tiene un efecto opuesto. Con relacion a la
actividad de renina plasmatica algunos pacientes han sido definidos a renina
baja y otros tienen una hipertensién esencial a renina alta. Aproximadamente
el 20% de los pacientes que tienen los criterios para ser hipertensos
esenciales, tienen suprimida la actividad derenina plasmatica, es decir son los
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hipertensos esenciales a renina baja. Esta situaciéon ocurre mas frecuentemente
en la poblacion de raza negra que en la blanca. Estos pacientes no tienen
hipokalemia, y si tienen una expansién del volumen extracelular, y asi se
ha postulado que la retencion de sodio y la supresion de la actividad de la
renina plasmatica es debida a la produccion excesiva de un mineralocorticoide
que no ha sido identificado. La participacion de la corteza adrenal ha sido
sugerida ya que la administracién de grandes dosis de espironolactona y la
inhibicién de la sintesis de los esteroides por aminoglutetimida conducen a la
perdida de sodio y a la disminucién de la presion arterial. En estos pacientes
el mecanismo patogenetico seria una sensibilidad aumentada de la corteza
adrenal a la angiotensina Il y asi se explicarian los niveles bajos de renina
y la hipertension arterial. La administracion de dietas normales o ricas en
sodio no suprime la produccion normal de aldosterona lo cual conduce a un
hiperaldosteronismo moderado con retencion de sodio, expansion de volumen
y aumento de la presion arterial. Ha sido identificado otro grupo de hipertensos
en quienes la respuesta adrenal a la restriccion de sodio se encuentra reducida.
En estos pacientes la ingesta de sodio no modula ni la respuesta adrenal
ni la respuesta vascular renal a la angiotensina Il. Este grupo de pacientes
hipertensos han sido denominados no moduladores (en ingles Nonmodulating
essential hypertension), debido a la ausencia de la participacion del sodio en
la respuesta de los 6rganos diana para la angiotensina Il. Aproximadamente
un 25 a 30 % de la poblacion hipertensa, son no moduladores, tienen una
actividad de renina plasmatica normal o alta, y son hipertensos sensibles a la
sal debido a un defecto del rifidn para la excrecion apropiada de sodio. Esta
anormalidad parece ser genéticamente determinada y puede ser corregida
por la administracién de un inhibidor de la enzima de conversion. Un 15 %
de la poblacion hipertensa esencial tienen niveles elevados de la actividad de
renina plasmatica son los hipertensos esenciales a renina alta o elevada. Por
tanto se ha sugerido que la renina plasmatica juega un papel importante en la
patogénesis de la presion arterial elevada en estos pacientes. Sin embargo,
ha sido demostrado que la saralasina, un antagonista de la angiotensina Il,
sélo reduce la presion arterial en menos de la mitad de estos pacientes, motivo
por el cual algunos investigadores postulan que la elevacion de los niveles de
renina y de la presion arterial son secundarios a un incremento de la actividad
del sistema adrenérgico. Asi se ha propuesto que en los pacientes hipertensos
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a renina alta dependientes de la angiotensina y cuyas cifras de presion arterial
son disminuidas por la saralasina, el mecanismo responsable para el incremento
de la renina y de la presion arterial es un defecto de no-modulacion es decir
como ya se sefiald la ausencia de la mediacién del sodio en la respuesta de
los 6rganos diana a la angiotensina Il. Hasta ahora se ha sefalado que el
sodio es el ion mas importante en el proceso hipertensivo, sin embargo algunos
investigadores sostienen que el cloro y el calcio también participan. Se ha
observado en animales de experimentacion que reciben dietas libres de cloro,
pero con sales de sodio y son hipertensos sensibles a la sal no es posible
aumentarles las cifras de presion arterial. Una baja ingesta de calcio ha sido
asociada con hipertension arterial en algunos estudios epidemioldgicos; por
otra parte un aumento del calcio citosolico de los leucocitos ha sido reportado
en algunos hipertensos; y finalmente los bloqueadores de los canales del calcio
son unos efectivos hipotensores. Ademas cuando se administra una carga de
sal y existe un defecto en la habilidad del rindn para excretar sodio, se observa
un aumento secundario de los factores natriureticos circulantes, que pueden
inhibir la ATPasa de sodio-potasio ouabaina sensible, se acumula el calcio
intracelular y se aumenta la reactividad de la musculatura lisa vascular. También
se ha postulado que en los hipertensos sensibles a la sal existe un defecto
generalizado de la membrana celular en cuanto al transporte de sodio, calcio,
lo cual conduce a un incremento del calcio citosolico y asi existe una reactividad
vascular aumentada a los agentes vasoconstrictores. Este defecto puede
estar presente en un 30 a un 50 % de los hipertensos esenciales basados en
estudios que utilizan los glébulos rojos. En la patogénesis de algunos pacientes
hipertensos existe unaresistencia a la insulina y/o un estado de hiperinsulinismo.
La resistencia a la insulina es comun en los pacientes diabéticos tipo Il y en
los obesos y ambas situaciones ocurren mas frecuentemente en la poblacién
hipertensa, aun cuando la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo se
pueden observar en los pacientes hipertensos sin diabetes. El hiperinsulinismo
puede aumentar la presion arterial por varios mecanismos como por ejemplo al
aumentar la retencion de sodio por el rifion y aumentar la actividad simpatica.
Por otra parte la insulina tiene una acciéon mitogenica y produce hipertrofia del
musculo liso vascular y finalmente aumenta el calcio citosolico en los tejidos
vasculares sensibles a la insulina y en el tejido renal. En la actualidad hay
acuerdo en que la presion arterial representa el producto final de influencias
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vasoconstrictoras y vasodilatadoras y si se acepta que la hipertensién puede ser
debidaaunexcesodevasoconstrictoresahoratambiénseaceptaquelaelevacion
tensional puede ser debida también a un defecto en el tono vasodilatador y el
oxido nitrico (ON) es reconocido como un importante mediador en la relajacion
vascular dependiente del endotelio, por lo cual cuando disminuye la sintesis
o la secrecién del ON se observa en la hipertension arterial un aumento de
la resistencia vascular. La disfuncién endotelial en la hipertension esencial se
debe a una anormalidad selectiva en la sintesis del ON que como se sabe
esta vinculada al Ca++. Recientes estudios han confirmado el punto de vista
de que la reducida disponibilidad de ON no so6lo participa en la génesis de la
hipertension arterial sino también en el desarrollo del proceso ateroesclerotico.
Como se sabe, la hipertensién arterial origina cambios estructurales en el
corazon, rifidn y en los vasos lo cual puede originar insuficiencia cardiaca, renal
y enfermedad coronaria. EI ON que es un vasodilatador endégeno y también
un agente antitrombdtico inhibe las respuestas a los factores de crecimiento
en las células vasculares, y ademas en presencia de hipertension arterial
en el rifidn inhibe la hipertrofia e hiperplasia de las células mesangiales y la
sintesis de la matriz extracelular y en el corazon y los vasos sistémicos el ON
modula la hiperplasia e hipertrofia de las células del musculo liso vascular. Asi
mismo ha sido demostrado en animales de experimentacion que la actividad
aumentada de la sintasa constitutiva de oxido nitrico (cNOS) puede proteger a
los 6rganos dianas de las lesiones de la hipertension arterial. Investigaciones
recientes han demostrado que los radicales libres de oxigeno, son capaces de
neutralizar la accion vasodilatadora de la prostaciclina y el ON que ademas de
agente vasodilatador ejerce una accion anti-agregante plaquetario y como se
conoce en los pacientes hipertensos existe un estado de hiperagregacion y un
desequilibrio en la produccién de eicosanoides. Finalmente se ha comprobado
que la actividad de las sintasas del ON (NOS) aumenta durante el embarazo
normal y es muy baja en mujeres con preeclampsia. También ha sido implicada
en la génesis de la HAS la “hormona endotelina” aun cuando el potencial papel
de la endotelina-1 (ET-1) en dicha hipertension en humanos todavia esta sujeto
a debate, se conoce que la ET-1 aumentada en el plasma produce retencion
de sodio y vasoconstriccion renal y ademas se sabe que la ET-1 tiene efectos
mitogénicos y asi participaria en la patogenia de la HAS. Existen trabajos
que muestran que individuos hipertensos esenciales son sensibles al efecto
vasoconstrictor de la ET-1 y que el enalapril y la nifedipina pueden prevenir
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los efectos sistémicos de la ET-1. Por otra parte nuevas moléculas de selectividad
aumentada para los receptores de las endotelinas (ETAy ETB) parecen indicar
que el bloqueo de los ETA es beneficioso en la enfermedad cardiovascular y
renal y la vasodilatacion dependiente del ON y mediada por los ETB pueden
tener un efecto protector sobre la respuesta vascular y renal.
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CAPITULO 3

MANIFESTACIONES
CLINICAS
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La mayoria de los pacientes con HAS, no tienen sintomas
especificos con relacién a su hipertension arterial y a menudo son
identificados en un examen médico de rutina. Cuando los sintomas
obligan al paciente a la consulta médica, esta sintomatologia se
relaciona con (1) los sintomas de la hipertension arterial, (2) los
sintomas de la enfermedad vascular hipertensiva, y (3) los sintomas
derivados de la enfermedad de base en caso de una hipertension
arterial secundaria. Uno de los sintomas mas frecuentes es la
cefalea, la cual sobre todo se observa en la hipertension arterial
severa, se localiza en la regién occipital, el paciente se despierta con
la cefalea y se calma luego de varias horas. Otras manifestaciones
pueden ser: vértigos, palpitaciones, fatiga facil e impotencia. Como
consecuencia de la enfermedad vascular el paciente puede presentar
epistaxis, hematuria, visién borrosa por los cambios retinianos, asi
como episodios de debilidad o vértigos debidos a una isquemia
cerebral transitoria, angina de pecho y disnea como consecuencia de
una insuficiencia cardiaca. Ocasionalmente puede presentar dolor
toraco-abdominal por un aneurisma disecante de aorta o la ruptura
del mismo. En el caso de una hipertensién arterial secundaria los
pacientes pueden presentar poliuria, polidipsia, y debilidad muscular
secundaria a una hipokalemia por un aldosteronismo primario o
pueden sefalar ganancia de peso y labilidad emocional en pacientes
con sindrome de Cushing. Los pacientes con un feocromocitoma
pueden presentar episodios de cefalea, palpitaciones, sudoracion
profusa e hipotension postural.
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CAPITULO 4

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

se inicio antes de los 35

Tabla 4.1 Etiologia de la HAS de acuerdo a la historia ~ p
afos o después de los

clinica ~ .
55 anos, lo cual orienta
Etiologia Interrogatorio hacia una hipertension
HAS esencial Antecedentes familiares de HAS secundaria y se deben
Farmacolégica Uso de esteroides o andrégenos investigar otros datos
Pielonefritis cronica ITU* que se muestran
Renal Nicturi
ena ciuna (Tabla 4.1), y los
Endocrina Polidipsia g
cuales son utiles para el
Cushing Aumento de peso . Lo s
diagnodstico  etiolégico
Feocromocitoma Perdida de peso, . .,
de la hipertension
neurofibromatosis .
= — arterial.
* ITU: Infeccidn del tracto urinario
En la historia clinica, en Tabla 4.2 Sintomas de enfermedad
el interrogatorio se debe hacer vascular en los hipertensos

hincapié en sintomas que ayuden ~Angina de pecho

a establecer si la enfermedad Sintomas de insuficiencia cerebrovascular
vascular se ha desarrollado y cual  sintomas de ICC*

es su influencia en el prondstico Sintomas de insuficiencia vascular periférica
del paciente, tal y como se sefnala
(Tabla 4.2).

*ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva
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Se han de
establecer, si estan
presentes otros factores
de riesgo para el
desarrollo de enfermedad
cardiovascular
arterioesclerotica (ECA)
como se  muestran
(Tabla 4.3).

Tabla 4.3 Factores de riesgo ECA

Ingesta excesiva de alcohol
Habitos tabaquicos
Diabetes mellitus
Dislipidemias

Historia familiar de muertes tempranas por cardiopatias.

En la tabla 4.4 se sefialan otros factores que influencian sobre la
hipertension arterial y su tratamiento y que deben ser investigados.

Tabla 4.4 Factores que actuan
sobre la HAS y su tratamiento

. Estilo de vida
. Alimentacién
. Actividad fisica

. Nivel socio-econémico-cultural

En el examen fisico del paciente hipertenso, es importante la toma de la
presion arterial al menos en 3 oportunidades, con intervalo de una semana o dias
si el paciente tiene una importante elevacién de sus cifras tensionales que puede
hacer sospechar lesion de érganos dianas o si el paciente presenta evidencias
de riesgo cardiovascular alto o muy alto. Por el contrario si la elevacion
tensional es pequefia o moderada la toma de la presion arterial se puede realizar
sobre un periodo de meses. El paciente tranquilo,estableciendo una buena
relacién médico-paciente, en reposo y utilizando un tensiémetro bien calibrado
y de mercurio; se debe tomar en ambos brazos y piernas y en las posiciones
decubito, sentado y de pie. El paciente no debe haber ingerido cafeina ni alcohol
ni fumado cigarrillos por lo menos 30 minutos antes del examen. En base a los
datos obtenidos, se clasifica el grado o severidad de la hipertension, en 3 estadios
definidos por VI JNC para los pacientes mayores de 18 afios (Tabla 4.5).
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Tabla 4.5 Clasificacion de la HTA segun su

severidad de acuerdo al VI JNC.

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

En el examen fisico, se observara el aspecto general del paciente,
asi una facies de “luna llena” y una obesidad truncal hacen sospechar un
sindrome de Cushing. Se compararan los pulsos y presiones arteriales en
ambas extremidades y en las posiciones acostadas y de pie. Un aumento en la
presion arterial diastélica cuando el paciente pasa de la posicion supina ala de
pie, orienta hacia una hipertensién arterial esencial, por el contrario sila presién
arterial diastélica disminuye en ausencia de tratamiento antihipertensivo,
sugiere una forma secundaria de hipertensién. Se tallara y pesara el paciente.
El examen del fondo de ojo es mandatario ya que este examen orienta en
cuanto a la duracién y el prondstico de la hipertension arterial. En este sentido
es util la clasificacion de Keith-Wagener-Barker de los cambios en el fondo de
0jo que se muestra (Tabla 4.6).

Tabla 4.6 Clasificacion de Keith-Wagener-Barker

Angioespasmo con una relacion del diametro arteria: vena

Grado |
menor de 1:2. La relacion normal arteria:vena es de 1:2
Angioesclerosis, aumento del brillo y tortuosidad de
las arteriolas en aspecto de alambre de “cobre” y la
Grado Il ) ) )
presencia de compresion venosa (signo de Gunn); mas
angioespasmo.
Grado Il Hemorragias y exudados mas el grado | y/o Il
Edema de papila mas angioespasmo y/o las alteraciones de
Grado IV

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

Figura 1. Fondo
de Ojo Normal
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Figura 2.
Angiograma
normal
correspondiente
al fondo de ojo
normal

Figura 3.
Retinopatia
isquémica por

hipertension arterial *‘




Figura 4. Edema
de papila
clasico de la
hipertension
maligna

En el examen fisico, se palparan y auscultaran las arterias carétidas
a fin de investigar estenosis u oclusién de las mismas, la estrechez de una
arteria carétida puede ser la manifestaciéon de una enfermedad vascular
hipertensiva y también puede hacer sospechar la existencia de una lesién
de la arteria renal ya que estas dos lesiones pueden presentarse juntas. Se
investigaran signos de crecimiento ventricular izquierdo y de insuficiencia
cardiaca congestiva. En el examen del térax se buscara la presencia de soplos
extracardiacos y si existen vasos colaterales palpables que son el resultado de
una coartacion adrtica. La existencia de soplos abdominales y lumbares, en la
region periumbilical derecha e izquierda y en los flancos y en la region lumbar
al nivel de la tercera vértebra indicaria lesion de la arteria renal. En el abdomen
y mediante la palpacion se investigara la presencia de aneurismas y rifiones
palpable por una enfermedad renal poliquistica. Los pulsos femorales deben
ser determinados y se tomara la presion arterial en las extremidades inferiores
sobre todo en pacientes hipertensos menores de 35 afios. Se investigara asi
mismo edemas en las extremidades y signos de focalizacion neurolégica por
accidentes cerebrovasculares previos. Los examenes de laboratorio y otros
estudios basicos que deben realizarse a todo paciente hipertenso se muestran
(Tabla 4.7) y cuando se sospeche una hipertension arterial secundaria
o cuando la hipertension arterial no es controlada con la terapia inicial sera
necesario realizar los examenes que se muestran (Tabla 4.8).
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Tabla 4.7 Estudios paraclinicos en todo paciente con HAS.

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

. Proteinuria de 24 horas

. Creatinina, urea, acido Urico y glicemia en sangre

. Test de tolerancia a la glucosa si hay hiperglicemia

. Estimar el clearance de la creatinina o la tasa de filtracion glomerular*
. Hematologia completa

. Sodio, potasio y calcio séricos

. Lipidograma

. Electrocardiograma, ecocardiograma, ultrasonido carotideo

. Telerradiografia de torax

. Ultrasonido renal

Tabla 4.8 Estudios paraclinicos ante la sospecha de

Hipertension Arterial secundaria o fracaso del tratamiento.

. Urografia de eliminaciéon minutada

. Doppler arterias renales

. Arteriografia por sustraccion digital

. TAC espiral

. Resonancia Magnética

. Test del captopril

. Determinacion de la renina en venas renales
. Biopsia renal

. Catecolaminas y sus metabolitos en la orina de 24 horas
. Catecolaminas plasmaticas

. Cortisol plasmatico y urinario

. Determinacion de aldosterona

. Determinacion de la actividad de la renina plasmatica

Los examenes que se sefalan en la Tabla 4.8 se realizan en medios
especializados y permiten orientar el diagnéstico hacia una hipertension
renovascular, en la cual para su diagndstico en la actualidad se prefieren
métodos menos invasivos como el test al captopril o el doppler, también
permiten diagnosticar enfermedad renal parenquimatosa, feocromocitoma,
sindrome de Cushing e HAP. Recordando que si existe hipokalemia constante
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la relacién entre la actividad de renina plasmatica y los niveles de aldosterona
es el examen mas util para el diagnéstico del HAP, siendo elevados los niveles
de aldosterona y baja la actividad de renina plasmatica.

Las guias europeas hacen hincapié en el monitoreo ambulatorio de la
presion arterial ya que se sabe por ejemplo que existen pacientes en quienes
se puede encontrar cifras de presion arterial elevada sin que el individuo sea
realmente hipertenso. Esta situacion puede encontrarse cuando el sujeto al
visitar al médico sufre un estrés emocional ante el medico y se origina el efecto
de bata blanca y existe la situacién inversa es decir que hay personas que
normalizan su presién ante el médico ya que se sienten seguros y protegidos.
Por otra parte varios estudios longitudinales han mostrado que la presion arterial
del consultorio tiene una limitada relacion con la presién arterial de las 24 horas
y con la que ocurre en la vida diaria y por tanto la presion arterial ambulatoria
tiene un valor clinico adicional. Es necesario un control ambulatorio de las 24
horas precisas ya que ahora se sabe que la presion arterial nocturna tiene mayor
valor pronéstico que la presion arterial diurna y que la presion arterial responde
a cambios circadianos encontrandose asi patrones diferentes durante el dia y
la noche en condiciones normales. De manera que el monitoreo ambulatorio
de la presion arterial (MAPA) permite hacer el diagnostico diferencial entre la
HTA de bata blanca y la HTA permanente y orienta en la busqueda de lesién
de d6rganos diana en sujetos cuya presion arterial es limitrofe o normal en el
consultorio médico. En la Tabla 4.9 se senalan las indicaciones para la MAPA
segun las guias europeas del 2007.

Tabla 4.9 Indicaciones para el monitoreo ambulatorio de la

presion arterial.

. Gran variabilidad de la presion arterial en una visita médica o en diferentes
visitas

. Pacientes hipertensos con bajo riesgo cardiovascular

. Marcada diferencia de presion arterial entre el hogar y el consultorio

. Sospecha de resistencia al tratamiento hipotensor

. Sospecha de hipotension ortostatica en adultos mayores y diabéticos

. Mujeres embarazadas hipertensas con sospecha de preeclampsia.
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En consideracién al desarrollo considerable de la biologia molecular y
debido al hecho de que existe historia familiar de hipertension arterial en los
hipertensos, se sospecha que la herencia contribuye a la patogenia de esta
patologia. La hipertension esencial es un desorden altamente heterogéneo lo
cual indica una etiologia multifactorial y anormalidades que involucran muchos
genes. Por tanto la identificacién de los genes susceptibles de la hipertension
arterial seria de mucha utilidad para comprender la patogenia de la HTA, para
identificar poblaciones con riesgos de padecer HTA y para seleccionar nuevas
estrategias terapéuticas. Las variantes en algunos genes pueden originar
una sensibilidad individual frente a factores del medio ambiente. Asi mismo
se considera, quizas a la hipertension arterial esencial como un sindrome
poligenicocaracterizado por una sustancial variabilidad interindividual en la
respuesta a las drogas hipotensoras. Se conoce que existen mutaciones en
los genes que dirigen los sistemas que controlan la presién arterial, pero su
papel exacto en la patogénesis de de la hipertensién esencial aun no esta
definido. Sin embargo, la predisposicion genética de los pacientes puede influir
en el metabolismo de las drogas, lo cual puede afectar tanto a la eficacia como
a los efectos adversos de los agentes antihipertensivos. Han sido descritas,
raras formas monogenicas de hipertension arterial como el aldosteronismo
glucocorticoide curable, en el cual hay una produccién aumentada de
aldosterona con baja actividad de renina plasmatica, o el sindrome de Liddle
que es un desorden postreceptor con una actividad aumentada de los canales
epiteliales del sodio y con baja aldosterona plasmatica y baja actividad de
la renina plasmatica, en estos dos casos una sola mutacion génica explica
toda la patogenia de la hipertension y asegura un tratamiento correcto.

Las guias europeas, destacan la necesidad de buscar datos clinicos o
paraclinicos del dafio subclinico de los érganos diana en virtud de que se trata
de una etapa intermedia en la progresion del dafio vascular en dichos 6rganos
y que influyen en el riesgo cardiovascular total. De tal manera que existen
evidencias del papel que juega el dafio organico subclinico para determinar el
riesgo cardiovascular de los sujetos con o sin hipertension arterial.
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Microalbuminuria, ha sido probado que se asocia con un aumento en la
incidencia de enfermedad cardiovascular no solamente en diabéticos sino
también en los no diabéticos. Ademas ha sido documentado que en los
pacientes en quienes existen niveles de proteinas urinarias mas bajas
que la denominada microalbuminuria existe un riesgo cardiovascular
aumentado.

Existe datos bien precisos del pronéstico adverso de la hipertrofia
ventricular izquierda, y del engrosamiento de la carétida junto con la
evidencia de que su prevalencia es mas comun en los hipertensos
sin lesién de 6rganos diana solo estudiados con las investigaciones de
rutina. Sin investigaciones ultrasonograficas cardiacas y vasculares,
mas del 50% de los pacientes hipertensos pueden ser clasificados
erroneamente de bajo o moderado riesgo, mientras que la presencia de
lesion cardiaca o vascular los clasificaria como pacientes de alto riesgo.

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

Las guias europeas hacen hincapié en el riesgo que representan las lesiones
de los 6rganos diana y en los métodos para detectar esas anormalidades.
Senalan que en general la determinacion de la microalbuminuria se
debe considerar un procedimiento rutinario en todos los hipertensos vy
en los pacientes con sindrome metabdlico aun sin hipertension arterial.
La ecocardiografia y el ultrasonido vascular se deben considerar
como examenes recomendados, particularmente en los pacientes en
quienes no es diagnosticado por investigaciones rutinarias tales como el
electrocardiograma, y en adultos mayores en quienes la hipertrofia cardiaca
y la enfermedad arterial son frecuentes.



En cuanto al rifidn se refieren las guias europeas precisan que el dafio
renal inducido por la hipertension arterial se fundamenta en la disminucion
de la funcion renal y/o la presencia de una excrecion urinaria de albumina
elevada. La insuficiencia renal es ahora clasificada de acuerdo a la
estimacion de la filtracion glomerular calculada por la formula abreviada
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) y que requiere de datos
como sexo, edad, raza y creatinina plasmatica. Los valores estimados de
la filtracion glomerular por debajo de 60 ml/min/1.73 m2 son indicativos
de enfermedad renal cronica estadios 4 y 5 respectivamente. La otra
formula utilizada es la llamada formula de Cockcroft-Gault la cual utiliza
datos como la edad, sexo, peso y creatinina plasmatica. Esta formula es
valida cuando la filtracion glomerular es superior a 60 ml/minuto, pero
en los estadios 3 a 5 de la enfermedad renal crénica sobre estima el
clearance de la creatinina. Ambas formulas son utiles para detectar una
moderada alteracion de la funcion renal cuando los valores de la creatinina
plasmatica todavia se encuentran en niveles normales. La elevacion de
la cistatina C plasmatica también es util para detectar reducciones de la
taza de filtracion glomerular y asi identificar sujetos con elevado riesgo
cardiovascular. Se puede observar un modesto aumento de la creatinina
plasmatica — alrededor del 20%- cuando se inicia la terapia antihipertensiva
o cuando se aumenta la misma y esta situacion no se debe a un progresivo
deterioro de la funcion renal. La hiperuricemia es vista con cierta frecuencia
en pacientes hipertensos no tratados (particularmente en la preeclampsia)
y también se sabe que se puede relacionar con una disminucion del flujo
sanguineo renal y con la presencia de nefroesclerosis. La elevacion de
la creatinina plasmatica o una disminucién del clearance de la creatinina
o de la taza de filtraciéon estimada indican una reduccion de la filtracion
glomerular, mientras que el aumento de la albuminuria o de la excrecién
de proteinas indican una alteracion de la barrera de filtracién glomerular.
La microalbuminuria predice el desarrollo de una nefropatia establecida
en los diabéticos tipo 1 y 2, mientras que la presencia de una proteinuria
importante generalmente indica lesion renal parenquimatosa establecida.
En pacientes hipertensos sean o no diabéticos, la microalbuminuria, aun
por debajo de los valores clasicamente aceptados es un fuerte predictor de
eventos cardiovasculares, asi como la relacion proteina urinaria y creatinina
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cuando esta es = 3.9 mg/g en el hombre y de 7.5 mg/g en la mujer. Segun
las guias europeas, el termino microalbuminuria puede ser engafioso
(también porque los falsos negativos sugieren menor lesién) y deberia en
teoria ser remplazado por el de albuminuria de bajo grado o albuminuria de
menor grado. La microalbuminuria puede ser investigada en una muestra
simple de orina y ademas medir la concentraciéon urinaria de albumina
y la concentracion de la creatinina urinaria para evitar cualquier tipo de
error instrumental. Las tiras reactivas clasicas detectan la albuminuria por
encima de 300 mg/g de creatinina y las tiras reactivas especiales para
la microalbuminuria por encima de 30 mg/g de creatinina. Finalmente,
si un paciente hipertenso presenta cualquiera de las anomalias renales
citadas anteriormente, se encuentra expuesto a eventos cardiovasculares
y muerte aun en los pacientes que reciben tratamiento hipotensor. Por
tanto se recomienda que la taza de filtracion glomerular sea estimada y se
investigue la presencia de proteinas en la orina (tiras reactivas) en todos
los pacientes hipertensos. También se debe investigar la albuminuria de
menor grado con los métodos disponibles al menos en dos ocasiones. La
albuminuria se deberia relacionar con la excrecion urinaria de creatinina
tomando en consideracion los criterios referidos al sexo que como se
sabe las mujeres tienen menos desarrollo muscular que los hombres.



CAPITULO 5

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

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

1.1. Perdida de peso

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

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

1.2. Consumo excesivo de alcohol

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

Otros estudios han demostrado que cuando se analizan las causas
de muerte los no consumidores de alcohol tenian mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular especialmente por enfermedad coronaria. Se debe precisar,
por otra parte, que quienes consumen grandes cantidades de alcohol pueden
sufrir mas frecuentemente de ACV hemorragicos que aquellas personas que
no consumen alcohol o lo hacen moderadamente. Se sefiala que la proteccién
observada contra la enfermedad cardiovascular por el consumo moderado de
alcohol se deberia a un incremento del HDL colesterol. Recientemente se ha
sefalado que la proteccidén del alcohol que muestran varios trabajos no es
tal, ya que dichos ensayos han presentado errores en el muestreo y que los
abstemios, los consumidores de alcohol sean ligeros 0 moderados tienen igual
riesgo de mortalidad por todas las causas y por enfermedad coronaria.

En conclusion sobre la ingesta de alcohol y HTA se puede decir que
es recomendable que los grandes consumidores del mismo disminuyan su
consumo sean hombres o mujeres, en aquellos no mas de 30 gramos de
alcohol por dia y en ellas el consumo no debe ser superior a 20 gramos dia.
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1.3 Actividad fisica regular

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

1.4. Ingesta excesiva de sal

La ingesta la excesiva de sal predispone a la ECV sobre todo en
pacientes con sobrepeso. Un aumento de 100 mmol de sodio se asocia
significativamente con un aumento por mortalidad cardiovascular y accidentes
cerebrovasculares especialmente en pacientes obesos. Sinembargo en relacion
y la ECV aun existen controversias. Asi por ejemplo, un grupo de investigadores
utilizando los datos del Nacional Health and Nutrition Examination Survey |
(NHANES 1) observaron unarelacion inversa entre la ingesta de sal y mortalidad
cardiovascular por todas las causas. Otro grupo de investigadores utilizando
la misma base de datos (NHANES I) encontraron una asociacion significativa
entre el consumo de sodio y la mortalidad cardiovascular pero solo en obesos.
Se sabe ademas que los pacientes obesos, los adultos mayores y los de raza
negra son los mas sensibles en relacion a las modificaciones en el consumo de
sal de los alimentos. Para explicar estas diferentes observaciones se piensa que
la sensibilidad al sodio juega papel importante, ya que la sensibilidad al sodio se
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presenta en la mitad de la poblacién sea hipertensa o no. Ha sido comprobado
en muchos trabajos que una ingesta moderada de sal (unos 5-6 gramos de sal
incluyendo la que contienen los alimentos) conduce a un descenso de la PA
en pacientes hipertensos siendo necesario que dicha ingesta se mantenga por
un tiempo suficiente y que ademas depende de la edad y de la presion arterial
inicial. Estudios efectuados hace algun tiempo han mostrado que las dietas
hiposodicas retrasan la reaparicion de la hipertensién arterial cuando se ha
suspendido el tratamiento medicamentoso. Ha sido postulado que las dietas
ricas en calcio y potasio pueden ayudar a disminuir las cifras de presioén arterial
y si a este grupo de pacientes se agrega una dieta hiposodica la disminucion
de la presion arterial es bastante significativa lo cual no se observa cuando los
pacientes tienen sobrepeso. En conclusién un paciente hipertenso no debe
consumir mas de 6 gramos de cloruro de sodio al dia (100 mmol de sodio/dia)
y una recomendacién util es que no agreguen sal a la comida en la mesa.

1.5. Abandono del habito de fumar

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

2. Tratamiento farmacolégico

El uso de medicamentos en la hipertensién arterial, se hace necesario
cuando las modificaciones en el estilo de vida no aportan resultados o cuando
los pacientes mantienen cifras de presion arterial mayores de 135/85 mm de Hg
existiendo lesién de “érganos blancos” y/o diabetes. Tomando en consideracion
varios estudios controlados, el sexto informe del Joint National Committee of
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC-6)
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de los Estados Unidos de Norteamérica hace hincapié en la necesidad de
establecer una terapia individual para cada paciente y de acuerdo a suspropias
caracteristicas. Dicho informe sefiala que la terapia inicial farmacolégica y
en el caso de hipertensién arterial no complicada deberia iniciarse con un
diurético o un betabloqueador y los estudios tipo metanalisis muestran los
beneficios de este tratamiento sobre la mortalidad y morbilidad cardiovascular,
beneficios que también se obtienen cuando se utilizan los calcio antagonistas,
e inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina. Es util recordar
que los beneficios de la terapia antihipertensiva se alcanzan aun cuando hay
disminuciones modestas de las cifras tensionales e incluso en pacientes de
alto riesgo. A pesar de estas recomendaciones los bloqueadores de los canales
del calcio son los antihipertensivos mas utilizados hoy en dia. Por otra parte
si los pacientes presentan enfermedades asociadas es recomendable utilizar
otra terapia antihipertensiva que los diuréticos y los betabloqueadores. Asi por
ejemplo si existe una enfermedad renal o diabetes los mas utiles parecen ser
los inhibidores de la enzima convertidora (IECA), particularmente cuando existe
diabetes tipo | con proteinuria importante y los antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il (ARAII) en el caso de diabetes tipo 2. Recordar que los IECA
pueden producir tos y broncoespasmo los cuales desaparecen en pocos dias
al suspender el medicamento. Si los pacientes presentan insuficiencia cardiaca
congestiva se deberian utilizar los diuréticos y los IECA. En los pacientes quienes
han presentado infarto al miocardio deberian recibir betabloqueadores y si
existe disfuncién del ventriculo izquierdo la terapia a escoger serian los IECA.
En individuos con angina de pecho se deben medicar con betabloqueadores o
bloqueadores de los canales del calcio estos ultimos sobre todo en la angina
por vasoespasmo. En los pacientes ancianos con hipertension arterial sistélica
aislada es recomendable el uso de dosis bajas de diuréticos. Los bloqueadores
de los canales del calcio dihidropiridinicos son utiles en los ancianos y estudios
recientes muestran que disminuyen la mortalidad y morbilidad por accidentes
cerebrovasculares en un 42 % de los ancianos hipertensos. En pacientes con
prostatismo son utiles los bloqueadores alfa adrenérgicos. En la terapia a mas
largo plazo y cuando la lesion del “6rgano blanco” no es controlada se debe
tener siempre presente la utilizacién de un diurético como terapiaadicional
de segunda linea. Como se sabe los rifiones responden a la terapia
antihipertensiva aumentando la aldosterona y la expansion de volumen al
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neutralizar esta accion los diuréticos potencian otras terapias. En la Tabla 5.1 se
muestra una aproximacion a la terapia individualizada segun criterios clinicos.

Tabla 5.1 Terapia antihipertensiva individualizada

Clinica Terapia antihipertensiva individualizada

Falla cardiaca o )
IECA, diuréticos, carvedilol, losartan

Infarto al miocardio B-blogueadores (Sin ASI*), IECA, diltiazem
Diabetes con nefropatia IECA
Angina, fibrilacién auricular Calcio antagonistas no dihidropiridinicos,

B-bloqueadores

Dislipidemia a-bloqueadores
Hipertiroidismo, migrafna B-bloqueadores
Prostatismo a-bloqueadores
Osteoporosis Tiazidas
Adulto mayor Diuréticos

* ASI: actividad simpaticomimética intrinseca

La combinacion de medicamentos también puede ser util en el tratamiento de los
pacientes hipertensos y asi se recomiendan betabloqueadores mas diuréticos,
IECA mas diuréticos, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il mas
diuréticos y bloqueadores de los canales del calcio mas IECA. Los beneficios
de esta terapia combinada serian los siguientes (1) disminuyen efectivamente
la presion arterial, (2) control efectivo de la presion arterial sobre 24 horas con
una dosis diaria, (3) altas tasas de respuesta, (4) pocos efectos colaterales,
(5) pocos efectos metabdlicos, y (6) menos costosa que la terapia multiple. En
la Tabla 5.2 se muestran las principales combinaciones de los medicamentos
antihipertensivos y en la Tabla 5.3 se hace un resumen de los medicamentos
hipotensores segun su sitio de accién.
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Tabla 5.2 Principales combinaciones de los medicamentos

antihipertensivos

Combinacion Dosis
Enalapril + HCT* 10 mg/25 mg
Quinapril + HCT 20 mg/ 12.5 mg
Captopril + HCT 50 mg/ 25 mg
Propranolol + HCT 40 mg/ 25 mg

Nadolol + Bendroflumetiazida
Atenolol + Clortalidona
Metroprolol + HCT

Losartan + HCT

Verapamilo + Trandolapril
Diltiazem + Enalapril

Metildopa + HCT

40-80 mg/ 5 mg
100 mg/ 25 mg
50-100 mg/ 25-50 mg
50 mg/ 12.5 mg
180-240 mg/ 1-4 mg
180 mg/ 5 mg
250-500 mg/ 25-50 mg

* HCT: hidroclorotiazida

Tabla 5.3 Medicamentos hipotensores y sitio de accion

. Medicamentos que actian sobre la volemia y la RP*: diuréticos

. Medicamentos que actuan sobre el tono simpatico, simpaticoliticos o bloqueadores

adrenergicos:
Bloqueadores alfa adrenergicos:
De accién central: metildopa, clonidina
De accién periférica: Prazosin (postsinapticos)
Betabloqueadores: propranolol, nadolol, atenolol, pindolol.
Bloqueadores alfa y beta: labetalol
. Medicamentos que actuan sobre el musculo liso o vasodilatadores:
Arteriales: hidralazina, minoxidil, diazoxido.

Arteriales y venosos: antagonistas del calcio y nitroprusiato de sodio

. Medicamentos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA):

Captopril, enalapril.

. Medicamentos inhibidores de los receptores de la angiotensina II: Losartan

*RP: Resistencias periféricas
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Existen algunas modalidades para el tratamiento de la hipertension
arterial, como es por ejemplo el esquema tradicional por pasos o escalonado
y el esquema terapéutico que toma en consideracion ciertos patrones
hemodinamicos y los cuales estan en relacion con la edad. En el esquema
por pasos se asocian medicamentos en forma progresiva hasta obtener
la normalizacion de la presion arterial. Se pueden ensayar diferentes
medicamentos de una etapa antes de pasar a la siguiente; inclusive se
pueden utilizar medicamentos de una etapa avanzada si no existe respuesta
satisfactoria en las primeras fases. No es prudente llegar hasta la dosis
maxima establecida, para realizar las modificaciones. Se sugiere comenzar
con dosis bajas e ir aumentando progresivamente. Etapa I. Tratamiento no
farmacologico. Etapa Il. Diuréticos o betabloqueadores. Etapa lll. Asociar a los
diuréticos o a los betabloqueadores, los simpaticoliticos como son por ejemplo
metildopa, clonidina, reserpina, prazocin y guanetidina. Etapa IV. Agregar,
vasodilatadores (hidralazina, minoxidil y diazéxido), IECA, antagonistas del
calcio. Etapa V. Utilizar la guanetidina que es un bloqueador presinaptico.
El otro esquema terapéutico se relaciona con la edad, en este caso cuando
los pacientes tienen entre 20 y 40 afos y tienen un patrén hiperquinetico
con aumento de la actividad simpatica, elevacién de la frecuencia y el
gasto cardiaco y cifras altas de renina, responden a los betabloqueadores
y a los IECA. Pacientes entre 40 y 60 afnos, tienen un patrén intermedio y
un 60 % responden a los betabloqueadores y un 40 % a los antagonistas
del calcio. Pacientes mayores de 60 afios, tienen un patron hemodindmico
hipoquinetico, con disminucién de la frecuencia y del gasto cardiaco; ademas
cifras bajas de renina plasmatica y vasoconstriccion con aumento de las
resistencias periféricas, responden a los diuréticos, simpaticoliticos de accién
central (metildopa, clonidina), antagonistas del calcio y vasodilatadores. La
tendencia ahora es el tratamiento que toma en consideracién a cada paciente
es decir individualizando la terapia hipotensora y se sugiere seguir las
siguientes pautas: 1) se debe hacer comprender al paciente la necesidad de
recibir tratamiento para su hipertensién arterial; 2) el paciente debe cumplir
su medicacion para mantener la hipertension arterial bajo control, varios
estudios muestran que sélo 1 de cada 5 hipertensos esta bajo control: 3)
el medicamento hipotensor debe ser aquel que mantenga la presién arterial
normal y que puede permitir una buena calidad de vida al paciente en lo
economico y social.
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En consideracion a que la HTA es un problema de salud publica y
que afecta a mas de un billon de personas en el mundo entero, ha parecido
interesante plasmar en este libro y como conclusion al tratamiento de la HTA las
recomendaciones terapéuticas del Canadian Hypertension Education Program
sobre el tratamiento de la HTA. Para la prevencion de la HTA se requiere ingerir
una dieta balanceada y no mas de 100 mmol por dia de sodio. En los pacientes
hipertensos la ingesta de sodio debe ser entre 65 a 100 mmol por dia. Se
recomienda ejercicios aerobicos de 30 a 60 minutos cuatro dias a la semana. El
IMC se debe situar entre 18.5 kg/m2 y 24 kg/m2 y la circunferencia abdominal
debe ser menor de 102 cm en los hombres y menor de 88 cm en las mujeres. La
ingesta de alcohol debe ser moderada tanto en hombres como en mujeres, es
decir no mas de 14 gramos por semana en los hombres y 9 gramos por semana
en las mujeres. La dieta debe ser reducida en grasas saturadas y colesterol y
hacer hincapié en la ingesta de frutas, vegetales y alimentos diarios bajos en
grasa, ingerir fibras solubles y todos los granos y proteinas de fuente vegetal. Si
el paciente se siente emocionalmente alterado debe recibir el apoyo psicolégico
y la medicacioén correspondiente. El tratamiento farmacoldgico de la HTA debe
tomar en consideracion el riesgo ateroesclerotico global del individuo, la lesion
en 6rganos blancos y las condiciones comorbidas. Las cifras de presion arterial
deben ser menores de 140/90 mm de Hg en todos los pacientes y menores de
130/80 mm de Hg en los pacientes diabéticos y con enfermedad renal crénica.
Muchos pacientes requeriran mas de un agente hipotensor para alcanzar las
cifras citadas. En adultos sin indicaciones de otros agentes, la terapia inicial
sera en base a los diuréticos tiazidicos; otros agentes apropiados de primera
linea para el tratamiento de la hipertensién arterial sistdlica y diastolica incluyen
los bloqueadores de la enzima convertidora (IECA) (excepto en pacientes de
raza negra), los inhibidores de accién prolongada de los canales del calcio
(CCBs), los bloqueadores de los receptores de la angiotensina (ARBSs) y los
betabloqueantes (en jovenes menores de 60 afos). El uso prudente de los IECA
en los pacientes de raza negra se debe a que en general la respuesta es pobre,
ademas se requieren dosis mayores y finalmente existe el riesgo de producir
edema angioneurdtico que puede poner en peligro la vida del paciente. Los
antihipertensivos de primera linea para la hipertension arterial sistolica aislada
deben ser los CCBs dihidropiridinicos y los ARBs. Si existen otras patologias
asociadas que hagan necesario el uso de otros agentes como por ejemplo:
pacientes con angina, infarto al miocardio reciente, insuficiencia cardiaca los
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betabloqueantes y los IECA se recomiendan como medicamentos de primera
linea; en pacientes con enfermedad cerebrovascular se recomiendan los IECA
mas diuréticos; en pacientes con enfermedad renal no diabetica, los IECA
seran de mayor utilidad; en pacientes diabéticos se usan los IECAy ARBs y en
pacientes sin albuminuria las tiazidas y los CCBs son buenos medicamentos de
primera linea. Todos los pacientes hipertensos con dislipidemia deben recibir
tratamiento y de ser posible con estatinas. Una vez que la presion arterial es
controlada se debe estudiar el uso del acido acetilsalicilico.

Las guias europeas analizan el uso diferentes tipos de hipotensores
a pesar de las dificultades que conlleva la interpretacion correcta a partir
de metanalisis que comparan los diferentes regimenes hipotensores. Asi
las guias comparan: Calcio antagonistas versus diuréticos tiazidicos y
betabloqueadores, inhibidores de la enzima de conversion versus diuréticos
tiazidicos y betabloqueadores, inhibidores de la enzima de conversién versus
calcio antagonistas, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il versus
otras drogas y finalmente analizan varios trabajos randomizados sobre los
betabloqueadores.

Las guias europeas a este respecto sefialan que los trabajos
comparativos y randomizados muestran que para una similar reduccion de
la presion arterial, las diferencias en la incidencia de morbilidad y mortalidad
cardiovascular entre las diferentes clases de drogas es muy pequefia y se
concluye que sus beneficios dependen fundamentalmente en la disminucion
de las cifras de presion arterial. El anadlisis de los trabajos deberia tomar
en consideracion aquellos que comparen dos tipos de medicamentos
hipotensores, conociendo que siempre existen diferencias en lograr una
disminucién uniforme de la presion arterial en todos los pacientes. A parte de
algunas limitaciones en este enfoque. Como previamente se resumid, todos
los recientes meta-analisis, sefalan el papel importante de reducir la presién
arterial para todos los eventos especificos con la excepcién de la insuficiencia
cardiaca: siempre que la presién arterial sistélica es reducida en 10 mm de
HG, independientemente del agente utilizado, ambos el ACV como los eventos
cardiovasculares disminuyen significativamente. Estos metanalisis también
sugieren que algunos hipotensores pueden ejercer efectos beneficiosos sobre
algunas causas especificas que son independientes de la presion arterial
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como por ejemplo los calcio antagonistas sobre el AVC y los IECA sobre los
eventos coronarios. Este efecto, sin embargo es pequefio (5-10%) en relacién
a la proteccién que ejerce la disminucion de las cifras de presién arterial. Por
otra parte, ensayos particulares y metanalisis concuerdan en que los calcio
antagonistas son menos protectores cuando se les compara con lo diuréticos,
los betabloqueantes, los IECA y los ARAIl en prevenir nuevos episodios de
insuficiencia cardiaca, independientemente de la disminucion de las cifras de
presion arterial entre los diferentes tratamientos. Es necesario no confundir
nuevos episodios de insuficiencia cardiaca con los edemas que se producen
debido a la vasodilatacion al utilizar los calcios antagonistas. Es mas, algunas
drogas tales comos diuréticos, pueden no prevenir nuevos episodios de
insuficiencia cardiaca y en ocasiones pueden ocultar sus sintomas. El estudio
VALUE ha mostrado que los calcio antagonistas tienen un efecto protector
limitado sobre la insuficiencia cardiaca cuando se les compara con los IECA.
Asi es razonable suponer que en la prevencion de los efectos humorales de
la insuficiencia cardiaca, los diferentes hipotensores juegan papel diferente y
que los IECA pueden desempeiar una papel determinante. El ensayo ACTION
ha demostrado que lo mas importante es la disminucion de la presion arterial
y que una disminucién de la presion arterial en 14.6/7.6 mm de Hg en el grupo
randomizado se asoci6 con una reduccién en las hospitalizaciones al disminuir
lentamente las dosis de nifedipina comparado con el grupo placebo. Otro hecho
importante al comparar los diferentes hipotensores es la aparicion de nuevas
alteraciones metabdlicas como la diabetes. Como se conoce la hipertension
y la diabetes ha menudo se encuentran asociadas y su combinacion origina
serias consecuencias. Se conoce asi mismo que la hipertension, la obesidad,
la resistencia a la insulina, el hiperinsulinismo, la elevacion de los triglicéridos
y la disminucion del HDL en general coexisten. En consecuencia se han
realizado varias investigaciones para conocer los efectos metabdlicos y la
aparicion de diabetes en los sujetos sometidos a tratamiento hipotensor. Asi
se han encontrado evidencias de que las nuevas drogas hipotensoras como
los IECA, los bloqueadores de los canales del calcio y los bloqueadores de los
receptores de la angiotensina Il son menos diabetogenos que los diuréticos y
los betabloqueadores. Casi todos los trabajos, cuyo objetivo es el de conocer
la aparicién de diabetes bajo tratamiento hipotensor muestran que existe
una mayor incidencia de diabetes en los pacientes tratados con diuréticos
y betabloquentes que en los sujetos tratados con IECA, antagonistas de los

61



receptores de la angiotensina o los calcio antagonistas. Estudios recientes
han mostrado que los ARAIlI y los IECA se asocian con la aparicion de
menos diabetes que los calcios antagonistas. Hasta ahora es dificil concluir
si los agentes que interfieren con el sistema renina angiotensina realmente
ejercen una accion antidiabetogena o que ellos simplemente carecen de la
accion diabetogena que poseen los beta bloqueadores, los diuréticos y en
menor grado los antagonistas de los canales del calcio. También en ensayos
con placebo se ha mostrado que en los pacientes tratados con ARAIl e IECA
existia menos diabetes que en los individuos que recibian placebo y en otros
trabajos se mostré que los que recibian placebo tenian menos diabetes que en
los sujetos que recibian diuréticos y betabloqueantes. Estudios muy recientes,
con la participaciéon de 160.000 sujetos ha mostrado que la asociacién de
diabetes con la terapia antihipertensiva es mas baja en los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il, los IECA, seguido de los calcio antagonistas,
placebo, betabloqueantes y diuréticos en este orden. Se ha sugerido que
la diabetes asociada con el tratamiento antihipertensivo no tiene el mismo
prondstico que la diabetes de aparicion espontanea. Este hecho es basado,
en que los pacientes que desarrollan diabetes no tienen mayor mortalidad que
los pacientes sin diabetes y lo cual se ha observado en ensayos controlados
pertinentes. Es necesario puntualizar que las complicaciones cardiovasculares
de esta diabetes inducida pueden estar presentes cuando, la misma tiene una
evolucion mayor de 10 afos. Por otra parte cuando la diabetes tiene una larga
evolucioén (16 a 30 afios), los estudios observacionales han mostrado una alta
incidencia de complicaciones cardiovasculares sobre todo cuando los pacientes
son tratados con diuréticos y betabloqueantes.

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

En la escogencia de la medicacién antihipertensiva, se sugiere tomar
en consideracion las recomendaciones que hacen las Guias Europeas 2007 y
las cuales se muestran (Tabla 5.4).

Tabla 5.4 Escogencia de las drogas hipotensoras.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5. El costo de los medicamentos, tomando en consideracion que el costo no debe prevalecer
jamas sobre la eficacia del medicamento, la tolerancia del mismo y la proteccién sobre el
paciente.
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Para finalizar este capitulo sobre el tratamiento de la hipertensién
arterial se debe sefialar que en la actualidad se continua en la busqueda
de nuevos farmacos para el tratamiento de la HTA. En ese sentido
se anotan algunas observaciones sobre el tratamiento actual de la
hipertensién arterial y algunos investigadores han concluido que el
arsenal terapéutico actual para el tratamiento de la HTA no permite
ni aportar la proteccién necesaria ni controlar la presién arterial en
una proporcién no despreciable de los pacientes hipertensos, con la
consiguiente incapacidad para reducir el riesgo cardiovascular hasta el
nivel de la poblacién normotensa. Se estima que el porcentaje de control
de la HTA en el mundo es de solo el 50% debido entre otras causas a
la poca adherencia al tratamiento, desidia médica, uso inadecuado de
los hipotensores, efectos secundarios o0 a la insuficiente eficacia de
los farmacos disponibles. Las investigaciones que se adelantan se
orientan hacia el papel fundamental del SRAA en la génesis de la HTA
y la enfermedad cardiovascular. En la Tabla 5.5 se citan los principales
requisitos que deberian cumplir los farmacos hipotensores y en la Tabla
5.6 los nuevos farmacos que se estan desarrollando de acuerdo a las
vias metabdlicas en que actuan y a su mecanismo de accion.

Tabla 5.5 Requisitos de las drogas hipotensoras

1. Capacidad de interferir en los mecanismos implicados en la génesis y

mantenimiento de la HTA.

2. Mejor control de la PA durante 24 horas

3. Mayor proteccién de los 6rganos diana

4. Capacidad de modificar otros factores de riesgo

5. Mayor capacidad de prevenir la enfermedad cardiovascular
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Tabla 5.6 Mecanismo de accion de los nuevos hipotensores

. Inhibidores de la aminopeptidasa A cerebral

. Moduladores de la enzima de conversién de la angiotensina

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

. Inhibidores de la NAD(P)H oxidasa vascular

. Fragmentadores del entrecruzamiento anormal del colageno mediado por
productos terminales de la glicosilacion avanzada

. Inhibidores de la quinasa Rho

. Abridores de los canales del potasio

. Hipotensores que combinan diferentes mecanismos de accién

. Inhibidores orales de la renina

. Inmunizacién activa contra la angiotensina Il

Modificado de: Lopez Menchaca R, Suarez Fernandez C.
Nefrologia e Hipertension. 2007; 3: 274-288.

Se hace a continuacion breves observaciones sobre estos diferentes
tipos de hipotensores.

1. Inhibidores de la aminopeptidasa A cerebral. La aminopeptidasa A
hidroliza la angiotensina 1l, convirtiéndola en angiotensina lll. En trabajos
experimentales, la inyeccion en los ventriculos cerebrales de EC33, un
inhibidor especifico de la aminopeptidasa A, bloquea la formacién de
angiotensina lll y la respuesta presora de la angiotensina Il, lo que hace
pensar que que la conversiéon de la angiotensina Il en angiotensina lll es
un prerrequisito para el aumento de la presion arterial. De esta manera
los inhibidores de la aminopeptidasa A cerebral podria ser un tratamiento
hipotensor en el futuro.

2. Moduladores de la enzima de conversion de la angiotensina Il. La enzima
de conversion de la angiotensina Il (ECA 2) es una carboxipeptidasa, que
hidroliza la angiotensina | en angiotensina 1-9 y la angiotensina Il, en
angiotensina 1-7. ECA 2 no transforma la angiotensina | en angiotensina |l
y por tanto no actuan sobre ella los IECA. Se sefiala que la ECA 2, equilibra
los efectos vasoconstrictores de la angiotensina Il por lo que medicamentos
agonistas de la ECA 2 actuarian sinergicamente o sumatoriamente con los
IECA o ARA Il para provocar vasodilatacion.
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Antagonistas del calcio (BCCa). El clevidipino, es un bloqueador
dihidropiridinico de los canales del calcio tipo L, produce vasodilatacion
arteriolar, sin originar taquicardia refleja como el nitroprusiato de sodio .El
azelnidipino, el S-amlodipina y el TKY505007 son otros antagonistas de los
canales del calcio tipo L bajo investigacion.

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

Fragmentadores del entrecruzamiento anormal del colageno mediado
por productos terminales de la glicolisacién avanzada. La alteracién de
la disposicion propia del colageno debido a los productos finales de la
glicolisacion avanzada, propicia la rigidez cardiovascular, siendo esta un
predictor de acontecimientos cardiovasculares en ancianos, diabéticos e
hipertensos. El alagebrium mejora la distensibilidad arterial y reduce la
presion arterial sistélica al fragmentar la disposicion alterada del colageno
producto del envejecimiento y se estudia su utilidad en la hipertension
arterial sistdlica aislada, la insuficiencia cardiaca y la nefropatia diabetica.
Inhibidores de la quinasa Rho. Laquinasa Rho, estaelevada enlos individuos
hipertensos y a través del metabolismo del calcio produce vasoconstriccion.
Al inhibirse la via de la quinasa Rho se origina vasodilatacion y disminucion
de la presion arterial al menos en modelos experimentales, siendo el fasudil
un importante representante de estos productos.

Abridores de los canales del potasio. Los canales del potasio al activarse
originan descenso del calcio idnico y asi se produce relajaciéon arteriolar
y disminucién de la PA. Entre los farmacos que pueden desarrollar esta
accioén, se encuentra el iptakalim, el cual abre selectivamente los canales
del potasio sensibles al ATP y produce vasodilatacion permanente
sin modificar la frecuencia cardiaca. Ademas esta sustancia mejora
el remodelado cardiaco y se sefala que disminuye la liberacién de la
endotelina procedente de las células endoteliales.



8. Farmacos con multiples mecanismo de accioén. En la Tabla 6.7 se sefialan
estos farmacos los cuales actuan inhibiendo la enzima de conversion
de la endotelina (ECE), bloqueando los receptores de la angiotensina Il,
liberando NO, e inhibiendo los receptores tipo 1 de la angiotensina.
Tabla 5.7 Hipotensores con miltiples mecanismo de
accion.
Inhibidores de la vasopeptidasa

Liberadores de NO asociados a estatinas y a ARAII
Antagonistas duales de la AT1y del ETA

9. Inhibidores orales de la renina. Son quizas los medicamentos que tienen
un mayor desarrollo y ya se encuadran comercializados en muchos paises.
Aun cuando en otros capitulos del presente trabajo se ha sefalado el
papel fundamental de la renina en la génesis de la HTA se hace ahora un
recordatorio importante en consideracion a los nuevos conceptos sobre el
SRAA.

Concepto clasico del SRAA. El SRAA se caracteriza por regular la PA,
de tal manera que su inhibicion es necesaria para el tratamiento de la
HTA y ademas el SRAA interviene en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular. Se sabe que cuando existe una disminucién de la presién
arterial sistémica o existe un descenso de la presion en la arteria renal
las células granulares del aparato yuxtaglomerular secretan renina
y asi la liberacién de renina inicia una serie de complicados eventos
bioquimicos. La renina es un enzima proteolitica (endopeptidasa) que
desdobla el angiotensindgeno circulante (un péptido producido en
el higado) para formar angiotensina | la cual es inactiva. Por accion
de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) producida en las
células endoteliales de los capilares de los pulmones y los rifiones, al
descomponer la angiotensina | se forma la angiotensina Il (Ang II). La
angiotensina Il es un potente vasoconstrictor y aumenta las resistencias
periféricas totales y la presion arterial, al fijarse al receptor AT1 de
los miocitos del musculo liso de los vasos sanguineo periféricos (Ver
Figura). Por otra parte al activarse los receptores AT1, por la accién de
la Ang I, se estimula la liberacion por parte de las suprarrenales de la
aldosterona la cual provoca retencion de sodio y agua en la nefrona y
asi aumenta en mayor grado la presién arterial.
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Figura 5.- Sistema renina-angiotensina-aldosterona
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Ang I: angiotensina I; Ang lI: angiotensina II; ECA: enzima de conversion de la
angiotensina. Adaptado de J.H. Laragh, 1989 y citado por Lépez Menchaca R. y
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Nuevas ideas sobre el SRAA. Ademas de su bien establecida
participacién en el control de la PA vy de la homeostasis del
organismo, este sistema desempena un papel crucial en el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular. En la actualidad no hay dudas
de que el SRAA se produce a nivel tisular y vascular, ademas del
rifidn, en el corazén y el cerebro y en ellos origina vasoconstriccion.
Por otra parte la Ang Il modula diversas citoquinas inflamatorias
y fibrogénicas y por tanto desempefia un papel importante en el
crecimiento e hipertrofia tisular, desarrolla actividad protrombotica e
incluso general superdéxido al activar el sistema NADP (dinucleétido
de nicotinamida y adenina fosfato), y asi contribuye al estrés
oxidativo y finalmente la aldosterona favorece la fibrogénesis del
tejido vascular y renal. En la Tabla 5.8 se plasman estas nuevas
acciones del SRAA.



Tabla 5.8 Nuevas acciones del SRAA

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

Aldosterona

Participa en la fibrogénesis del tejido vascular y renal

Todo lo anteriormente expuesto, demuestra que si la inhibicién del
SRAA es fundamental para el control de la PA no es menos cierto que
su utilidad en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y
renales es esencial, siendo su papel en la nefroproteccion de primer
orden a cualquier nivel de la lesién renal y para algunos autores aun
cuando no haya sido detectada.

Alcance del aumento de la actividad de la renina plasmatica. La actividad
de larenina plasmatica (ARP) muestra la capacidad de la renina circulante
para actuar sobre el angiotensindgeno y originar angiotensina |, siendo
de esta manera un reflejo de la actividad del SRAA. La asociacion de la
renina con su sustrato, es el paso limitante del SRAA y asi es un nivel
clave. Cuando se bloquea el sistema con los IECA o ARAII, se eleva
la ARP, al desaparecer la inhibicién de la liberacion de renina, como
consecuencia de una disminucion de la angiotensina Il o debido a que su
accion sobre los receptores AT 1, situados en el aparato yuxtaglomerular
del rifidn se encuentran bloqueados, y por tanto aumenta la ARP (Figura
6). Los diuréticos activan el SRAA y e incrementan la liberacion de
renina al producirse deplecion de volumen. En resumen, la inhibicién
del SRAA, origina un aumento compensatorio de la liberacion de renina,
lo cual no ocurre cuando la inhibiciéon se produce a nivel de la misma
renina. Hoy se conoce que los IECA, los ARAIl y el Aliskiren (bloqueador
oral de la renina) tienen diferentes efectos sobre los componentes del
SRAA, asi por ejemplo los IECA aumentan la angiotensina I, la Renina
y la ARP y disminuyen la angiotensina Il, los ARAII tienen los mismo
efectos que los IECA salvo que elevan discretamente la angiotensina |l
y el aliskiren disminuyen la angiotensina |, la angiotensina Il, la ARP y
aumentan la renina.
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Figura 6.- Incremento compensatorio de la actividad de renina

plasmatica luego del uso de los IECA y ARAIl
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Ang I: angiotensina I; Ang II: angiotensina II; ARP: actividad de la renina
plasmatica; ECA: enzima conversora de la angiotensina. Adaptado de:
D.N. Miiller y F.C. Luft, 2006 y citado por Lopez Menchaca R. y col en

Nefrologia e Hipertension. 2007; 3: 274-288.

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



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

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

Los inhibidores directos de la renina han tratado de utilizarse desde
hace mucho tiempo, ya que constituye la inhibicion del SRAA en
sus inicios es decir impedir la hidrdlisis del angiotensindgeno por la
renina.

Los primeros inhibidores directos de la renina tenian baja
biodisponibilidad, escasa accion hipotensora y no fueron mayormente
utilizados, situaciéon que se ha modificado con la aparicién del aliskiren
que es uninhibidor oral de larenina. Este medicamento ha sido aprobado
por la FD americana y por la Union Europea. Entre sus ventajas esta
en que se puede administrar en una dosis diaria Unica ya que su vida
media plasmatica se sitda entre 20 a 45 horas y asi muestra una eficacia
de 24 horas. Ademas reduce los niveles de PA en las primeras horas
de la manana al poseer un perfil circadiano favorable para prevenir los
eventos cardiovasculares que se producen a esas horas. En estudios
controlados no ha demostrado tener efecto rebote de la PA cuando se
interrumpe su uso. Desde el punto de vista farmacocinetico el aliskiren
es eliminado en un 99% por via biliar, lo cual supone una ventaja en
los pacientes nefropatas cronicos y como no se metaboliza por el
citocromo p450 no origina interacciones farmacolégicas importantes
con farmacos como la digoxina, el atenolol, la hidroclorotiazida,
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ramipril o valsartan. Desde el punto de vista farmacodinamico, el
aliskiren potencia el efecto hipotensor de los IECA, ARA Il y diuréticos
y su uso a dosis de 300 mg, combinado con el valsaran a dosis de
320 mg, reduce de forma muy importante la PA sin la apariciéon de
mayores efectos secundarios. El aliskiren también tiene efecto 6rgano
protector sobre el corazén y el rindn y en modelos experimentales
tanto el aliskiren como el valsartan disminuyeron la albuminuria y la
fibrosis cardiaca y renal. El aliskiren tiene algunos efectos secundarios
como la elevacion de la creatinina, diarrea e hiperkalemia sobre todo
cuando se asocia con los IECAy ARAIl. Se debe evitar su uso durante
el embarazo y en los enfermos con antecedentes de angioedema o
estenosis bilateral de la arteria renal.

Finalmente el uso de los bloqueadores directos de la renina tendria

ciertas ventajas sobre otros tratamientos ya que:
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Produciria un bloqueo mas completo del SRAA al inhibir la renina en su
punto de activacion.

Tendria mayor efecto en la proteccién de los 6rganos dianas al disminuir la
ARP y asi evita la actividad de la renina sobre los tejidos sin necesidad de
penetrar en los mismos.

Impiden la unién de la renina con su receptor y por tanto su activaciéon
evitando de esta manera las alteraciones que se producen a nivel local
luego que se activa el SRAA.



CAPITULO 6

HIPERTENSION ARTERIAL
EN LAS ENFERMEDADES
RENALES
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INTRODUCCION

La hipertension arterial producida por las enfermedades renales se
debe: (1) a una alteracion en el manejo del sodio y los liquidos por los rifiones
lo cual conduce a una expansion de volumen o (2) a una alteracién de la
secrecion renal de sustancias vasoactivas que origina cambios sistemicos
o locales del tono vascular. Los tipos principales de hipertensién arterial de
origen renal se muestran (Tabla 6.1)

Tabla 6.1 Hipertension arterial de origen renal

Hipertension arterial renal parenquimatosa
Preeclampsia-eclampsia

Hipertension arterial renovascular

En las enfermedades parenquimatosas agudas o crénicas del rifién,
la activacion del sistema renina-angiotensina (SRA), puede explicar la
hipertension arterial que las acompafa. En esta hipédtesis, la sola diferencia
entre la hipertension renovascular y la hipertension nefrégena es que la
disminucién de la perfusion del tejido renal en la hipertensién nefrégena se
debe a los cambios inflamatorios y fibréticos que envuelven los pequefios
vasos intrarenales. Existen suficientes diferencias entre ambas patologias y
al parecer existen otros mecanismos que se activan en la enfermedad renal
parenquimatosa: (1) La actividad de la renina plasmatica (ARP) es menos
elevada en la enfermedad renal parenquimatosa que en la hipertension
renovascular; (2) el gasto cardiaco es normal en la hipertension renal (salvo si
existe uremia y anemia) y ligeramente elevado en la hipertensién renovascular;
(3) la respuesta circulatoria a la inclinaciéon y a la maniobra de Valsalva son
exageradas en la hipertension renovascular; y (4) el volumen sanguineo tiende
hacer elevado en los pacientes con enfermedad renal severa y bajo en los
pacientes con hipertension renovascular severa. Otras alternativas para explicar
la patogenia de la hipertension arterial nefrégena son que los rifiones lesionados
(1) produzcan otras sustancias vasopresoras aun no identificadas, (2) sean
incapaces de producir sustancias vasodilatadoras como las prostaglandinas
y la bradiquinina, (3) sean incapaces de inactivar sustancias vasopresoras,
y/o (4) sean incapaces de manejar el sodio y retienen sodio lo cual explicaria
la hipertensién arterial. Como se observa en todas estas hipétesis participa el
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sistema renina angiotensina y la retencién de sodio puede ser un mecanismo
valido ya que en algunas patologias renales como la pielonefritis crénica y la
enfermedad poliquistica renal en donde existe perdida de sal no desarrollan
hipertension arterial y se debe recordar que cuando se remueve sal y agua por
dialisis o diuréticos la presion arterial se controla en la mayoria de los pacientes
nefrépatas. La preeclampsia es principalmente una enfermedad sistemica del
endotelio que origina activacion de las plaquetas y desordenes isquémicos
difusos con manifestaciones clinicas renales (proteinuria, edema, hiperuricemia),
hepaticas (elevacion de transaminasas, hemdlisis y plaquetopenia, es decir
sindrome de Hellp) y cerebrales (eclampsia). La hipertension arterial se
explicaria por una reactividad vascular aumentada mas bien que una perdida
de la relacién entre hormonas circulantes vasodilatadoras y vasoconstrictoras.
El incremento de la reactividad vascular se debe a una disfuncién endotelial
con perdida de la relacion entre prostaciclinas y el tromboxano A2 a favor de
este, existiendo ademas una posible disfuncién en la sintesis de oxido nitrico y
de las endotelinas con la sospecha de que la preeclampsia podria ser un simple
estado de deficiencia de oxido nitrico lo cual no es aceptado por todos los
investigadores. En la hipertensién arterial renovascular disminuye la perfusién
del tejido renal debido a la estenosis de la arteria renal o de una de sus ramas
y de esta manera se activa el sistema renina angiotensina. La angiotensina
Il circulante aumenta la presion arterial por vasoconstriccion directa, por
estimulacién de la secrecion de aldosterona que origina retencion de sodio,
y/o por la estimulacién del sistema nervioso adrenergico. En el tumor de las
células yuxtaglomerulares o nefroblastoma se puede producir una hipertension
arterial por exceso de renina, puede existir ademas hipokalemia y secrecion
aumentada de aldosterona siendo la ARP elevada en lugar de subnormal lo cual
lo diferencia del aldosteronismo primario. La nefroesclerosis es una nefropatia
asociada a la hipertensién arterial esencial. El papel de la hipertension arterial
como unico agente etioldgico que conduce a la insuficiencia renal parece estar
claro en la poblacion hipertensa de raza negra. La hipertension arterial es
mas comun, mas severa y menos bien tratada en la poblacion hipertensa de
raza negra que en los de raza blanca. En la poblacién caucasiana es dificil
que la elevacion de la presion arterial sola sea responsable de la enfermedad
renal progresiva. La enfermedad renal ateromatosa puede ser responsable de
la enfermedad renal crénica en los ancianos hipertensos con ateroesclerosis
generalizada lo cual origina nefropatia isquemica o la microembolizacion
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colesterolinica. EI mecanismo por el cual la hipertension arterial produce dafio
renal no ha sido muy bien definido y se hace hincapié en que puede existir un
determinismo genético para la enfermedad renal hipertensiva en los pacientes
hipertensos. Algunas evidencias experimentales sugieren que la hipertension
glomerular/hiperfiltracién constituye un probable mecanismo por el cual la
hipertension arterial origina enfermedad renal crénica. La reserva funcional
renal en estudios experimentales y en humanos ha sido usada para investigar
la presencia o ausencia de hiperfiltracion. Los estudios por micropuncién han
mostrado que la hipertension glomerular/hiperfiltracion se asocia con perdida
de la reserva funcional renal. Sin embargo, la perdida de la reserva funcional
renal en modelos experimentales no siempre indica hiperfiltracion ya que
algunos agentes antihipertensivos como el verapamilo y el losartan corrigen
la hipertension glomerular/hiperfiltracidn pero no restauran la reserva funcional
renal. En pacientes hipertensos se ha observado que la hipertensién se asocia
con perdida de la reserva funcional renal la cual puede ser restaurada con la
terapia antihipertensiva. En algunos pacientes hipertensos se ha observado
una reserva funcional renal normal. Existen estudios clinicos y experimentales
que sefalan un efecto protector renal de los IECA ya que disminuyen la presion
arterial, reducen la presién capilar glomerular, mejoran la proteinuria y tiene
efectos antiproliferativos.

LESION RENAL

Desde hace mucho tiempo los médicos conocen que existe una
asociacion entre las formas graves de la HTA y la enfermedad renal crénica.
Sin embargo ha existido polémica en cuanto a que si un hipertenso grado
1-2 pueda tener dafo renal. Esta polémica parece haber terminado con las
publicaciones del trabajo MRFIT ( Multiple Risk Factor Intervention Trial) el cual
demostrd que existe una relacién continua y creciente, igual a la sehalada para
otras complicaciones cardiovasculares, entre la presion arterial y la frecuencia
de enfermedad renal a partir de cifras de presién arterial de 120.80 mm de
Hg.

Otros trabajos recientes concluyen en que la elevacion modesta de la
presion arterial es un factor de riesgo independiente para la enfermedad renal
cronica aun sin datos de nefropatia inicial. Por otra parte es muy frecuente
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que sea necesario plantear un diagnostico diferencial entre una nefropatia
primaria como causa de la HTA secundaria o un dano renal secundario a la
HTA. En la Tabla 6.2 se sefialan esas diferencias.

Tabla 6.2 Diagnostico diferencial entre la nefropatia primaria y la

nefroangioesclerosis

Nefropatia Primaria Nefroangioesclerosis
Menor de 50 afios Mayor de 50 afios

HTA de reciente diagnostico Historia antigua de HTA
ERC de evolucion rapida ERC de lenta evolucion
Proteinuria > 1,5 g/24 horas Proteinuria < 1.5 g/24 horas
MicrohematuriaV Sin microhematuria
Cilindros hematicos Simetria renal

Asimetria renal Rifiones pequeinos
Ausencia de ECV Dislipidemia asociada

ECV concomitante
HTA: Hipertension Arterial B ECV: Enfermedad Cardiovascular
ERC: Enfermedad Renal cronica

Es necesario saber que para proteger el rifién el control estricto de la
presion arterial es indispensable, sin embargo el enfoque terapéutico debe ser
integral tratando todos los factores de riesgo posibles como se muestra (Tabla
6.3).
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Tabla 6.3 Proteccion renal y cardiovascular en la enfermedad renal crénica por

nefropatia diabética y no diabética con hipertension arterial.

Finalidad

Estricto control de la presién arterial (>130/80 mm de Hg)
En general se requieren 2 o mas farmacos hipotensores
Si la proteinuria es > de 1 gramo/24 horas el nivel deseado sera 125/75 mm de Hg.
Reducir la proteinuria:
Asociar IECA y ARAII
Control Nutricional.
En diabetes la HBA1C debe ser < 7%
Control endocrinolégico
Abandonar el habito de fumar
Tratar la dispilidemia
Uso de estatinas
Antiagregacion plaquetaria

Bajas dosis de aspirina

Tratamiento

Medidas no farmacoldgicas: Enfoque nutricional, dietas hiposodicas (2 gramos/
dia), dietas hipoproteicas si existe ERC moderada o avanzada, control del peso, actividad
fisica.

Medicamentos hipotensores: Comenzar IECA y ARA Il (Sobre todo en diabetes tipo
2)*, de ser necesario agregar diuréticos tiazidicos (12.5 A 25 mg/dia), en caso de ERC
(diuréticos de asa), luego bloqueadores de los canales del calcio o betabloqueantes

(cardiopatia isquémica), alfabloqueantes y drogas de accioén central. **

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

Se considera que las enfermedades renales parenquimatosas y
las diferentes formas de enfermedad renovascular (ERV) son las causas
mayoritarias de HTA secundaria. Como se sabe la displasia fibromuscular
en pacientes jovenes, y le enfermedad ateroesclerotica en personas de
edad avanzada son las responsables principales de la ERV. Se utiliza el
término de nefropatia isquémica cuando la enfermedad ateroesclerotica se
encuentra presente en ambas arterias renales. La nefropatia isquémica y
la nefroangioesclerosis pueden estar juntas y se piensa que estas lesiones
micro y macrovasculares renales son responsables de muchos casos de ERC
especialmente en pacientes mayores y cuya etiologia se responsabiliza a la
HTA. En la Tabla 6.4 se muestran las caracteristicas de la estenosis de la
arteria renal sea por displasia fibromuscular o lesién ateroesclerotica.

Tabla 6.4 Caracteristicas de la estenosis de la arteria renal.

Displasia fibromuscular Ateroesclerosis
Pacientes jovenes Adultos mayores

Mas frecuente en mujeres Mas frecuente en hombres
Debuta como hipertension arterial Afecta a los fumadores

Poco frecuente la enfermedad renal crénica Se asocia con enfermedad renal crénica
Ateroesclerosis generalizada

HTA resistente al tratamiento

En la Tabla 6.5. se muestra la prevalencia de la estenosis de la arteria
renal en diferentes entidades clinicas.

Tabla 6.5. Prevalencia de estenosis ateromatosa de la arteria renal

. En el 27% de las autopsias

. En el 25% de los pacientes que se someten a una angiografia coronaria
. En el 50% de los pacientes que requieren una angiografia periférica

. En el 16 al 20% de los pacientes que inician dialisis

. En el 25 al 30% de los pacientes mayores de 60 afios en programas de dialisis
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PATOGENIA

La hipertension renovascular representa un ejemplo claro de como se
desarrolla una hipertensién arterial. En este tipo de HTA existe una activacion
del sistema renina-angiotensina y asi ocurre la HTA, la cual es mediada por la
angiotensinall, se presentan hipokalemia e hiponatremia que son caracteristicas
del hiperaldosteronismo secundario.

CLINICA

La ERC ocurre generalmente en pacientes mayores de 50 anos,
fumadores y en quienes puede existir una enfermedad vascular generalizada.
Puede ser subdiagnosticada y se presenta con una gran variedad de sintomas
y signos. En general es una hipertension arterial ligera 0 moderada pero en un
tercio de los casos se asocia con hipertensién arterial maligna. El sedimento
urinario de estos pacientes es normal y la proteinuria no alcanza rangos
nefroticos aun cuando en algunos casos puede existir una proteinuria importante
y lesiones de glomeruloesclerosis focal en la biopsia renal. Estos pacientes
pueden presentar una insuficiencia renal aguda sobre todo cuando la estenosis
es bilateral o existe una estenosis arterial en un rifidon unico funcionante y los
pacientes reciban medicamentos que inhiban el sistema renina angiotensina.
En la Tabla 6.6 se muestran los datos clinicos mas importantes y diagnésticos
de la enfermedad de la arteria renal.

Tabla 6.6 Criterios clinicos y diagnosticos de la Enfermedad de la Arterial
Renal (EAR)

. Pacientes jovenes sin historia familiar de hipertensién arterial.

. Enfermedad vascular periférica

. Hipertension arterial resistente

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

. Lesién renal con proteinuria minima

. Edema pulmonar brusco

. Diferencia de tamafio en los rifiones >1.5 cm

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

DIAGNOSTICO

El mas importante diagnéstico diferencial de estenosis ateromatosa de
la arterias renal en pacientes con HTA y alteracion de la funcion renal son la
nefroesclerosis hipertensiva benigna
y la enfermedad microembolica tapla6.7. Examenes por imagenes
colesterolinica.Alcanzarundiagnostico 4 invasivos para el diagnostico de
correcto puede ser dificil ya que EAR.
las tres pueden coexistir u ocurrir
simultaneamente. En la Tabla 6.7 se
muestran los examenes por imagenes
no invasivos.

. Ultrasonido Doppler
. Renografia con Captopril
. Tomografia computarizada helicoidal

. Resonancia magnética angiografica.

La angiografia es el examen mas preciso para el diagnostico de la
estenosis ateromatosa de la estenosis de la arteria renal y es ampliamente
utilizado. Sin embargo tiene sus riesgos y puede alterar la funcién renal. Las
técnicas no invasivas buscan remplazar la angiografia convencional, aun
cuando hasta ahora no son aceptablemente reproducidas. Cada una de ellas
tiene sus propias limitaciones. Por ejemplo el ultrasonido Doppler requiere de
personal especializado y es a menudo imposible en los pacientes obesos. La
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tomografia computarizada helicoidal requiere el uso de medios de contraste
y radiacion. La renografia isotépica (con o sin captopril) tiene la ventaja de
que aporta informacion sobre la funcién renal pero es de muy escaso valor
cuando existe enfermedad bilateral o cuando la funcién renal se encuentra
seriamente deteriorada. La resonancia magnética angiografica es la mas
prometedora ya que no utiliza medio de contraste y permite la reconstruccién de
imagenes en varios planos y su limitacion se refiere a que esta técnica no esta
disponible en todo el pais. Ademas de lo sefialado estas técnicas requieren una
gran colaboracién del paciente para obtener imagenes de buena calidad. Por
otra parte estas técnicas no nos orientan sobre los pacientes que responderan
a la revascularizacién, ya que el objetivo de la técnica es la de establecer el
diagnostico y si la revascularizacion es posible o apropiada. En la practica
muchos equipos utilizan el ultrasonido Doppler para establecer el tamafio de
los rinones y su simetria antes de realizar la angiografia para identificar la
lesion y utilizan la resonancia magnética en aquellos pacientes con un alto
riesgo de presentar las complicaciones de la angiografia.

PRONOSTICO

La progresién de la estenosis ateromatosa de la arteria renal es de

dificil evaluacion sin embargo sobre esta progresion influyen las enfermedades
vasculares concomitantes. Varios estudios estiman que la progresion radiolégica
de la lesion ateromatosa es cerca del 50% y el riesgo de progresion depende
de la severidad inicial de la lesion. La posibilidad de oclusion de la arteria renal
cuando la estenosis es mayor al 60% se situa en un 5% al afio.
Los pacientes que tienen una estenosis bilateral ateromatosa de las arterias
renales con una arteria renal ocluida tienen tres veces mayor riesgo de
progresar a la enfermedad renal crénica que aquellos pacientes que no tienen
ninguna arteria ocluida (50% vs 18%). La taza de perdida de la funcion renal
es tres veces mayor en los pacientes con una enfermedad bilateral de la arteria
renal que en los pacientes con una lesion unilateral (43% vs 13%).

TRATAMIENTO

El tratamiento de |la estenosis ateromatosa de la arteria renal debe ser individual
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y debe tomar muy consideraciéon si la revascularizacion puede lograr una
prolongacion de la vida y la calidad de la misma. En estos momentos se conoce
que la hipertension arterial en pacientes con estenosis de la arteria renal puede
ser controlada solo con drogas en cerca del 90% de los casos. Los inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina disminuyen la taza de filtracion
glomerular (TFG) en un tercio de los pacientes con una estenosis bilateral
severa de la arteria renal. Se sabe que aun cuando la disminucién de la TFG
es reversible en muchos casos, estos medicamentos deben ser utilizados con
sumo cuidado. En la Tabla 6.8 se recuerdan las opciones actuales para el
tratamiento de la estenosis de la arteria renal.

Tabla 6.8. Posibilidades terapéuticas para la estenosis de la arteria renal.

. Tratamiento medicamentoso hipotensor (Evitar IECA y ARAII de ser factible)

. Dejar de fumar

. Tratamiento hipolipimiante

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

. Angioplastia cuando la lesion es unica, proximal, severa y en la displasia fibromuscular

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

. Bypass quirurgico en caso de falla de los procedimientos endovasculares

En la Tabla 6.9 se sefialan las indicaciones para la revascularizacion

Tabla 6.9. Indicaciones para la revascularizacion de la estenosis de

la arteria renal

. Hipertension arterial resistentote

. Disminucién de la TFG

. Estenosis critica o estenosis con deterioro de la funcion renal en rifidn Unico
funcionante

. Displasia fibromuscular

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

La angioplastia es el procedimiento tradicional para los procedimientos
de revascularizacién. Los avances técnicos han revolucionado la angioplastia,
pero pocos trabajos controlados han examinados sus efectos sobre la estenosis
de la arteria renal. Los experimentos controlados y randomizados disponibles
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comparando el tratamiento medicamentoso con la angiosplastia, solo han
mostrados una modesta reduccién de la presion arterial o necesidad de drogas
hipotensoras después de la angioplastia. A diferencia del tratamiento de la
displasia fibromuscular, la curacién de la estenosis ateromatosa de la arteria
renal con sola la angioplastia es rara. Muchas de las estenosis ateromatatosas
de las arterias renales se deben a la invasion del ostium de los vasos renales
por las placas aorticas. En estos casos la angioplastia no es la solucion ya
que la elasticidad de las placas aorticas ha disminuido importantemente. La
introduccién de los stents ha logrado superar este problema. En un reciente
y controlada ensayo comparando la insercion de un stent con la angioplastia
sola en pacientes con estenosis ostial mostré un gran indice de éxito (88% vs
75%) y mas baja reestenosis a los seis meses (14 vs 48%) en los pacientes
que tenian un stent insertado. Aln cuando los resultados del bypass quirurgico
son excelentes, se considera que la cirugia se debe reservar a los pacientes
en quines el stent falla o aquellos pacientes que desarrollan complicaciones.
En la Tabla 6.10 se muestran las complicaciones de la revascularizacion.

Tabla 6.10. Complicaciones de la
revascularizacion por estenosis de la arteria

renal

. Hematomas

. Aneurismas falsos de la arteria renal

. Isquemia distal al sitio de puncion

. Nefropatia por contraste

. Diseccion, oclusion o perforacion de la arteria renal

. Sindrome embolico colesterolinico

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

Si bien una disminucién de la presién arterial o una reduccion en el uso
de los hipotensores es el objetivo de la revascularizacion, la proteccién renal
también es muy importante. Estudios en animales han mostrado que el tejido
renal debido alaestenosis de laarteriarenal esta sometido a cambios isquémicos
irreversibles, y presenta atrofia tubular, fibrosis intersticial, glomeruloesclerosis
a pesar del tratamiento antihipertensivo. La insercion de un stent en pacientes
con estenosis de la arteria renal enlentece la progresion de la enfermedad
renal crénica a pesar de modestas reducciones en la presion arterial. Ademas
se debe hacer la revascularizacién por el hecho de que los pacientes con
estenosis ateromatosa de la arteria renal tienen muy mal prondstico en didlisis
con una sobrevida media de 27 meses y la prevencién de la progresion de la
enfermedad renal este grupo puede ser muy beneficioso para estos pacientes.
Los pacientes trasplantados renales y con enfermedad cardiovascular asociada
pueden presentar estenosis de la arteria renal del aloinjerto. De tal manera que
se desarrolla hipertension arterial, retencion de liquidos y falla renal similar
a la encontrada en los pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal
y es una indicacién para la revascularizacion. En la Tabla 6.11 se sugieren
algunas recomendaciones para el tratamiento individualizado de los pacientes
portadores de estenosis de la arteria renal.

La revascularizacion quirurgica esta es raramente indicada, pero puede
ser una opcién en pacientes en quienes técnicamente no se puede realizar
la angioplastia o la insercién de un stent o en pacientes con anormalidades
vasculares abdominales mayores y que seran sometidos a cirugia vascular.
La nefrectomia estaria indicada en pacientes con enfermedad unilateral de la
arteria renal y en quines es imposible controlar la presién arterial debido a la
presencia de un rifidn muy pequeio y no funcionante.
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Tabla 6.11 Recomendaciones terapéuticas individualizadas para los

pacientes portadores de estenosis de la arteria renal.

Caracteristicas del paciente

Tratamiento

Presién arterial controlada,

Creatinina < 1.5 mg dI

Estenosis de la arteria

Renal menor del 50%

(Uni o bilateral)

Enfermedad renal crénica (IV) y rifidn
menor de 8 cm., oclusion de la arteria
renal o ausencia de funcion

En el rifdn afectado o biopsia renal on
lesiones irreversibles

Rifién de mas de 8 cm, estenosis mayor
del 50% y presion arterial no controlada o
deterioro de la funcién renal con IECA* o

enfermedad renal crénica progresiva

Médico

Conservador, la intervencion no recupera la

funcién renal

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

del ostium

* Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Finalmente la conducta futura ante una estenosis de la arteria renal
dependera de los resultados de importantes y relevantes ensayos controlados
como por ejemplo el que se lleva a cabo en Inglaterra con 1000 pacientes y que
compara la angioplastia con o sin stent contra el tratamiento medicamentoso.

HIPERTENSION ARTERIAL EN OTRAS ENFERMEDADES
RENALES Y EL TRASPLANTE RENAL

INTRODUCCION

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

PATOGENIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En situaciones normales cuando se incrementa la volemia el rifidn
responde aumentando la natriuresis y de esta manera se mantiene constante
la relacién volumen intravascular y la capacitancia vascular. Esto se logra,
gracias a la anulacion del sistema renina angiotensina- aldosterona (SRAA), ala
interrupcion del sistema nervioso simpatico y las modificaciones hemodinamicas
intrarrenales.
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La ERC se asocia indefectiblemente a una disminucion de la funcién
renal que se acompafia de alteraciones en muchos sistemas como por ejemplo
el manejo del sodio por el rindn. A medida que la enfermedad progresa aumenta
la excrecion de sodio por nefrona funcionante, este incremento parece ser
responsabilidad de factores natriureticos que inhiben la reabsorcion distal de
sodio particularmente el péptido atrial natriurético. En una situacion de ERC
se liberan otros factores endogenos que incrementan el calcio citosolico a
nivel del musculo liso vascular lo cual origina vasoconstriccion y se aumenta
la sensibilidad vascular a otros agentes vasoactivos. A esta situaciéon se
agregan un aumento a la resistencia a la insulina, la elevacién de la hormona
paratiroidea (PTH), la incorrecta activacion del SRAA y del sistema nervioso
simpatico y las modificaciones del endotelio vascular todo lo cual conduce a
un aumento de la resistencia vascular periférica. Ya en las etapas finales de
la ERC la excrecién de sodio disminuye y se hace presente la expansién del
espacio extracelular cuya manifestacion clinica mas notable es la hipertension
arterial que acompafa a la mayor parte de los pacientes nefropatas sobre
todo si su afeccion es glomerular o vascular. Uno de los argumentos a favor
de la expansién del espacio extracelular como responsable de la HTA en los
pacientes con ERC es que la ultrafiltracion pura en los enfermos en dialisis
disminuye la presion arterial al permitir la perdida de agua y sal. Otros de los
factores citados como responsable de la HTA en los pacientes renales cronicos
son el déficit de oxido nitrico, las propiedades de la endotelina-1, el incremento
de la actividad del sistema nervioso simpético y el aumento de la reactividad a
las catecolaminas.

HIPERTENSION ARTERIAL EN LA POLIQUISTOSIS RENAL
AUTOSOMINICA DOMINANTE

La poliquistosis renal autosdmica dominante (PKRAD) ocasiona enfermedad
renal cronica estadio V (ERCEV). La mutacion de PKD1 (regiéon cromosomita
16p13.3) es la causa mas frecuente de PKRAD, aproximadamente el 86% de
los casos, la mayoria de los casos restantes se deben a las modificaciones
de PKD2 (4922) y el resto a las mutaciones de un locus todavia no conocido.
Las caracteristicas clinicas de PKD1 y de PKD2 son muy parecidas y ellas se
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reconocieron como enfermedades de etiologia diferente al final de los afios
de 1980 gracias a un analisis de ligazén genética. Las caracteristicas clinicas
son similares en cuanto a las manifestaciones renales y extrarenales. La PKD2
es mas benigna en lo relativo a la edad promedio de hacer el diagnostico, hay
menos hipertension arterial y la edad promedio de aparicion de la ERCEV es
mas tardia, la ERCEV aparece en la PKD1 a los 54.3 afios quizas en relacion
a la posicién de las mutaciones PKD1 y en el caso de la PKD2 aparece a los
74.0 anos. Por otra parte las mujeres que padecen PKD2 tienen un pronostico
mejor y se observa que la aparicion de la ERCEV en los hombres en promedios
es alos 68.1 afio y en las mujeres a los 76.0 afios y no se conoce aun la razén
de esta diferencia. En las dos enfermedades hay una gran variabilidad genética
intrafamiliar, en lo relativo a la severidad de la enfermedad, a las anomalias
extrarenales, todo lo cual indica que existen modificaciones genéticas
importantes y que hay factores medioambientales que influencian la evolucién
de la enfermedad. La enfermedad se expresa primordialmente en los rifiones
(100%), higado (57%), valvulopatias cardiacas (26%), pancreas (10%) y
aneurismas cerebrales (5%). La HTA en ocasiones es la primera manifestacion
de la PKRAD vy sin existir compromiso de la funcién renal. La HTA es un factor
que causa la ERC en la PKRAD y demas ayuda significativamente en la
progresion de la ERC. Los quistes renales originan isquemia y asi se estimula
el sistema renina-angiotensina con la aparicion de la HTAy esta se convierte en
un factor prondstico de progresion hacia la ERCEV como ha sido demostrado
en varios trabajos. Finalmente para algunos autores la ERCEV es debida a
procesos que originan fibrosis intersticial mas que a la accion mecanica de los
quites sobre el parénquima renal, ya que existe acumulacion de colageno Tipo
I'y IV, laminita, fibronectina, macréfagos y fibroblastos cuya magnitud aumenta
ha medida que progresa la edad.

HIPERTENSION ARTERIAL EN LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus tiene 2 formas diferenciadas, la de tipo 1, que se
produce generalmente en pacientes de menos edad y se caracteriza por una
destruccion de las células beta y déficit absoluto de insulina, y la de tipo 2, que
es mas habitual en los individuos de mediana edad o de edad avanzada y se
caracteriza por una reduccion de la capacidad de la insulina de favorecer el
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transporte de la glucosa a través de la membrana de las células del musculo
esquelético, aunque puede haber también defectos de secrecion de insulina.
La forma mas frecuente de la enfermedad es, con mucho, la diabetes mellitus
tipo 2, que se da con una frecuencia que es unas 10-20 veces la de la diabetes
mellitus tipo 1 insulinodependiente, y tiene una prevalencia de hipertensién
de un 70-80%. Se ha establecido claramente que la concomitancia de
hipertension y diabetes mellitus de uno u otro tipo aumenta sustancialmente
el riesgo de que se desarrollen lesiones renales y de otros 6rganos diana, con
lo que aumenta en gran manera la incidencia de ictus, enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad arterial periférica y mortalidad
cardiovascular. Como se ha senalado anteriormente, la microalbuminuria es
un indicador precoz de la enfermedad renal y un marcador de un aumento
del riesgo cardiovascular. Los datos relativos a la proteccion cardiovascular
mediante el tratamiento antihipertensivo son escasos en la diabetes mellitus
tipo1, en la que, sin embargo, hay evidencia de que el tratamiento convencional
o con IECA retarda la progresion de la nefropatia. La evidencia existente, no
deja lugar a dudas en cuanto a que, en la diabetes mellitus tipo 2, la reduccion
de la presién arterial tiene un notable efecto de proteccion cardiovascular, con
independencia del farmaco o los farmacos utilizados. Los estudios controlados
con placebo que han dado resultados positivos han utilizado diuréticos (a menudo
en combinacion con bloqueadores beta), antagonistas del calcio e IECA. Esto
permite llegar a la conclusion de que, incluso en la diabetes mellitus, el efecto
beneficioso cardiovascular tiene su origen en gran parte en la reduccion de la
presién arterial en si. Un reciente meta analisis indica que el establecimiento
de valores mas bajos como objetivos de presion arterial puede inducir un efecto
beneficioso cardiovascular superior en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que en los no diabéticos. La recomendacién de iniciar un tratamiento
cuando la presion arterial esta aun en valores normales altos y alcanzar un
valor de presion arterial < 130/80 mmHg esta respaldada por evidencias bien
establecidas. No se ha establecido tan claramente que estos valores mas bajos
de presién arterial sean utiles también para retrasar la aparicion de la nefropatia
diabética En varios ensayos controlados y aleatorizados se ha investigado
si, en la diabetes mellitus tipo 2, algunos farmacos antihipertensivos pueden
tener propiedades de proteccién renal especificas que pudieran aumentar la
proteccion asociada a la reduccion de la presion arterial en si. Hay evidencia
de que los antagonistas de los receptores de angiotensina y los IECA son
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superiores, especialmente importantes para la prevencion y la reduccion de la
microalbuminuria y la proteinuria. En resumen, en los pacientes con diabetes
tipo 2, puede recomendarse reducir la presion arterial, siempre que sea
posible, hasta un valor < 130/80 mmHg. Deben aplicarse medidas intensivas de
modificacién del estilo de vida, haciendo especial hincapié en las intervenciones
que favorecen una reduccion del peso (como la restriccién calérica y el aumento
de la actividad fisica), puesto que el sobrepeso y la obesidad son frecuentes
en la diabetes mellitus tipo 2, y la reduccién de peso se asocia a una cierta
disminucién de la presion arterial y a una mejora de la tolerancia a la glucosa.
Se debe considerar también el empleo de farmacos antihipertensivos cuando la
presion arterial sea normal alta y en situacion de microalbuminuria. En principio,
cabe considerar todos los farmacos antihipertensivos, teniendo en cuenta
que un control efectivo de la presidon arterial puede resultar especialmente
dificil de alcanzar en la diabetes y que, a menudo, puede ser necesaria la
combinacion de 2 o mas farmacos. No se debe preferir los bloqueadores beta
ni los diuréticos tiazidicos como farmacos iniciales, dado que pueden agravar
la resistencia a la insulina y motivar un aumento de dosis o del numero de
farmacos antidiabéticos utilizados. La evidencia existente indica que, en caso
de microalbuminuria o nefropatia diabética, el tratamiento debe iniciarse o
incluir un farmaco que actie bloqueando el sistema renina-angiotensina. Dada
la evidencia reciente que indica que en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 la inhibicion de la enzima de conversién de la angiotensina previene la
aparicion de microalbuminuria, pueden recomendarse los IECA también como
intervencién primaria preventiva de nefropatia. Debe considerarse también
el empleo de farmacos hipolipemiantes, en vista de los resultados de varios
ensayos, que indicaron que en los pacientes diabéticos se obtiene un efecto
beneficioso con un control estricto de los lipidos. En la Tabla 6.12 se hacen
algunas recomendaciones para el tratamiento hipotensor en los pacientes
diabéticos y de acuerdo a las guias europeas 2007 para el manejo de la
hipertension arterial.
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Tabla 6.12 Tratamiento antihipertensivo en pacientes diabéticos.

. Cuando sea oportuno, se debe fomentar las medidas no farmacoldgicas intensas en todos
los pacientes diabéticos, con especial atencién a la reduccién de peso y a la disminucién
del consumo de sal en la diabetes tipo 2.

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

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

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

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

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

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

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

Fuente: Guia Europea de practica clinica para el tratamiento de la hipertensiéon arterial 2007
(Version en espanol).
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En la Tabla 6.13 se sefalan algunas recomendaciones para el
tratamiento hipotensor en los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC).

Tabla 6.13 Tratamiento hipotensor en los pacientes con ERC.

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

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

. Disminucion de la proteinuria a niveles cercanos a la normalidad

. Combinar varios farmacos hipotensores, incluidos diuréticos de asa

. Utilizar IECAS o ARA Il o su combinacion

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

. Se debe individualizar el tratamiento y utilizar en forma integral: hipotensores, estatinas,

antiagregantes plaquetarios, debido al riesgo cardiovascular.

HIPERTENSION ARTERIAL Y TRASPLANTE RENAL

Se acepta universalmente que la HTA es muy comun luego del trasplante
renal y asi mismo que su control solo ha mejorado ligeramente al comparar
los periodos de 1993 al 2002 y de 1976 al 2002, incluso con la utilizaciéon de
dos o0 mas hipotensores y que su frecuencia al cabo de un afio se incremente
del 43.5% al 54.6%. En 1987 Huysmans FT y colaboradores sefialaban que
la HTA aparecio en el 48.3% de 329 receptores de rifion de cadaver tratados
con azatioprina, luego de un afio de haber sido trasplantados. En ese mismo
ano Kasiske BL sefiala que la HTA se encontraba presente en el 52.7% de
los pacientes trasplantados al afio de seguimiento y al cabo de 5 afios en el
46.3%. Mas recientemente Gonzalez-Posada Delagado JM y colaboradores
sitian la prevelancia de la HTA en un 60% hasta un 90% de los pacientes que
han recibido un aloinjerto renal, En nuestra casuistica particular (Unidad de
Nefrologia, Didlisis y Trasplante Renal, Instituto Autbnomo Hospital Universitario
de Los Andes, Mérida, Venezuela) la prevalencia de HTA entre los pacientes
trasplantados es del 90%.

Como se observa, en todo caso, los datos disponibles confirman que
la HTA es muy frecuente luego del trasplante renal y lo mas importante es que
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la HTA condiciona el prondstico de estos pacientes, al asociarse con la perdida
del injerto y la morbi-mortalidad cardiovascular. Por otra parte la elevacion
de la presion arterial sistélica y/o diastolica se asocia con el rechazo agudo y
este se relaciona estrechamente con la sobrevida del injerto renal. El analisis
de Kaplan-Meier demostré en el trabajo de Tutote VK y colaboradores que
cuando las presiones sistdlicas y diastolitas estaban controladas o eran aun
bajas la sobrevida del injerto era mucho mejor. Los factores involucrados en
la génesis de la HTA del paciente trasplantado son multiples y se citan los
siguientes: factores hereditarios (donante/receptor), estenosis de la arteria
renal, nefroangioesclerosis previa al trasplante renal, sexo masculino, edad del
donante, diabetes, indice de masas corporal (IMC), la presencia de los rifiones
nativos, retardo en la funcion del injerto, rechazo crénico, la enfermedad de
base que condujo a la enfermedad renal cronica, siendo mas frecuente en los
pacientes portadores de una glomerulonefritis crénica que en los pacientes
portadores de una nefritis intersticial crénica y en nifios la hipertension fue mas
elevada en aquellos pacientes con enfermedad renal primaria o secundara
adquirida que en el caso de nefropatias hereditarias. A estos factores senalados
es necesario afiadir el uso de ciertos medicamentos de accién inmunosupresora
como los anticalcineurinicos (Ciclosporina y Tacrolimus) y los esteroides todos
utiles en la evolucién posttrasplante. La hipertensién es menos importante en
los pacientes que reciben tacrolimus, debido quizas a que produce menos
vasoconstriccion periférica que la ciclosporina (CyA). Antes esta situacion se
recomienda que los niveles de CyA en sangre sean menores a 400 ng/ml luego
de un afo de trasplante.

En la patogenia de la HTA del paciente trasplantado, intervienen
diferentes factores de acuerdo a su etiologia y otros de caracter genético, es
decir que existen factores patogeneticos que son intrinsecos al rifién, como
rechazo agudo o crénico y enfermedad renal nueva o recurrente y los que
son extranos al rindn. Las ultimas causas son estenosis de la arteria renal,
hipertension inducida por los riflones nativos y administracion de esteroides y
ciclosporina. Se conoce que algunos de los medicamentos que garantizan la
inmunosupresion y previenen el rechazo pueden elevar la presién arterial, este
es el casode los anticalcineurinicos y los esteroides particularmente. Se sabe por
tanto que los pacientes tratados con ciclosporina tienen una incidencia mas alta
de HTA que aquellos pacientes tratados con azatioprina o mofetilmicofenolato.
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Epidemiologicamente se conoce que el 80% de los pacientes que reciben
anticalcineurinicos presentan hipertension arterial. En términos generales la
ciclosporina origina hipervolemia por retencién de sal, aumento de la actividad
de los nervios simpaticos renales que a su vez provocan vasoconstriccion
arteriolar aferente y vasoconstriccion mediada por las endotelinas. Hay estudios
que demuestran que la ciclosporina y, quizas el tacrolimus activan el SRAA
y simultaneamente modifican la secrecion de oxido nitrico y la formacion de
prostaglandinas, todo lo cual origina disfuncién endotelial y aumento de las
resistencias periféricas. La ciclosporina por otra parte aumento la sensibilidad
al vasoespasmo inducida por la endotelina-1, la cual esta ligada directamente
a la patogenia de la HTA posttrasplante renal. Khanna y colaboradores han
mostrado que una de las secuelas del aumento de la expresion TGF-beta
por la ciclosporina es el de incrementar la produccién de endotelina por las
células del musculo liso vascular y asi originar hipertension arterial y, por tanto,
el TGF-beta representa el nexo de unién entre las consecuencias clinicas
deseables, como la inmunosupresion e indeseables como la hipertension por la
utilizacion de la ciclosporina. El otro anticalcineurinico utilizado universalmente
es el tacrolimus, el cual produce menos vasoconstriccion que la ciclosporina
y por tanto menos hipertensién arterial como ha sido demostrado en estudios
controlados. Ademas cuando se realiza la conversion de ciclosporina a
tacrolimus se produce una disminucion significativa de los niveles de presion
arterial. Por otra parte esta conversién — de ciclosporina a tacrolimus- no
solo mejora la presion arterial sino que también confiere un mejor perfil
lipidito a estos pacientes y en consecuencia se mejora los factores de riesgo
de acuerdo al estudio Framinghan. Los esteroides al producir una mayor
retencion volumétrica y estimular localmente el SRAA colaboran en la génesis
de la hipertension arterial del paciente trasplantado. Estudios experimentales,
han comprobado que dosis crecientes de esteroides como la dexametasona
provocan una mayor actividad de la enzima convertidora de la angiotensina
(ACE) en las células del musculo liso vascular y lo cual tiene como resultado
un aumento de las resistencias periféricas. Se ha considerado que la reduccién
0 suspensiéon de estos medicamentos conlleva a un descenso de la presion
arterial y, ademas, se piensa de la hipertrofia ventricular izquierda, lograndose
asi una disminucién del riesgo cardiovascular.

En cuanto al tratamiento de la HTA del paciente trasplantado, su objetivo es el
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de lograr cifras tensionales de < 130/80 mm de Hg en el paciente sin proteinuria
y de < 125/75 mm de Hg en aquel paciente con proteinuria. Generalmente
se acepta que cualquier farmaco hipotensor puede ser util para alcanzar el
objetivo propuesto, pero que en todo casop dependera de las condiciones
clinicas de cada paciente. Se imponen las medidas higiénico-dietéticas como
pata cualquier paciente hipertenso. Los estudios hasta el presente indican que
luego de un trasplante renal se activa el SRAAYy por tanto se deberia comenzar
el tratamiento con farmacos que disminuyan la vasoconstriccion intraglomerular
y/o la presion intraglomerular. Algunos grupos inician la terapia hipotensora
en pacientes sin proteinuria con los calcio-antagonistas o medicamentos que
bloguean el SRAA como los IECA o los ARA, aun cuando en ciertos trabajos se
prefieren estos ultimos ya que se ha observado que la sobrevida del paciente
es mejor con estos medicamentos que con los calcio-antagonistas. Si se trata
de un paciente con proteinuria lo mejor es asociar IECA y ARA sino existe
estenosis de la arteria renal. Significativamente esta asociacion disminuye
la proteinuria y la masa cardiovascular con la subsecuente mejoria del perfil
cardiovascular. Por otra parte si las condiciones clinicas son adecuadas se
puede pensar en suprimir los esteroides y hacer la conversién de CyA a
Tacrolimus o Sirolimus todo lo cual puede contribuir a mejorar las cifras de
tensioén arterial. En todo caso se sabe que la enfermedad cardiovascular es la
principal causa de muerte de los pacientes trasplantados y la HTA se asocia a
un incremento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular siendo mandatario
su control para, no solo lograr una sobrevida del paciente sino también para
evitar la perdida del injerto, con lo cual ahora existen los recursos terapéuticos
para lograr su control.
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CAPITULO 7

HIPERTENSION
RESISTENTE.
EMERGENCIAS
HIPERTENSIVAS.
HIPERTENSION
MALIGNA.
HIPERTENSION EN EL
EMBARAZO.
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En este capitulo se asocian cuatro situaciones particulares que se
pueden presentar en el manejo del paciente hipertenso: LA HIPERTENSION
RESISTENTE, LAS EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS, LA
HIPERTENSION MALIGNAyYLAHIPERTENSION EN ELEMBARAZO
siguiendo las observaciones de la Guia Europea de practica clinica para el
tratamiento de la hipertensién arterial.

HIPERTENSION RESISTENTE

Se puede catalogar una hipertension arterial resistente o refractaria
al tratamiento cuando no es posible disminuir las cifras de presion arterial
sistdlica y diastolica a valores recomendados a pesar de un tratamiento
antihipertensivo que combine 3 medicamentos a dosis suficientes (incluido un
diurético) y cambios en el estilo de vida. Segun cifras de estudios comparativos
la prevalencia de la hipertension arterial resistente se puede situar en un 8%
de los pacientes a quienes les prescribieron 4 medicamentos hipotensores
y se debe conocer que la hipertensién resistente se acompafia de lesiones
subclinicas de 6rganos diana y ademas de un elevado riesgo cardiovascular.
En la tabla Tabla 7.1 se sefialan as causas probables de hipertension resistente
al tratamiento hipotensor respectivo.

Tabla 7.1 Etiologia de la hipertension arterial resistente al

tratamiento hipotensor.

. No cumplimiento del tratamiento

Aumento de peso

Consumo abundante de alcohol
. Consumo de medicamentos que elevan la presion arterial (esteroides,

ciclosporina, AINES, cocaina) en forma permanente.

. Apnea obstructiva del suefio
. Origen secundario no diagnosticado
. Lesiones de drganos irreversibles o poco reversibles
. Sobrecarga de volumen por:

Tratamiento diurético insuficiente

Enfermedad renal crénica progresiva

Consumo exagerado de sodio

Hiperaldosteronismo
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Una de las principales causas por las cuales existe hipertension
arterial resistente es por la falta de cumplimiento del tratamiento hipotensor
respectivo. En estos casos se imponen dos alternativas, suspender la terapia
actual y modificar radicalmente el tratamiento o bien hospitalizar el paciente
para supervisar el tratamiento y ademas controlar adecuadamente la presién
arterial. Una causa ahora frecuente de hipertensién resistente es la apnea
obstructiva durante el suefio, debida a la hipoxia prolongada y la estimulacion
de los quimiorreceptores durante la noche, y a la privacién del suefio. Se hace
necesario precisar una causa secundaria de hipertension arterial como por
ejemplo una estenosis oculta de la arteria renal que puede ser resuelta por
angioplastia con balén y colocacién de stents. La incapacidad para reducir las
cifras de presién arterial puede tener su origen en una lesion cardiovascular
severa poco reversible o reversible solo de forma muy lenta. La sobrecarga
de volumen puede deberse a una enfermedad renal progresiva, a un consumo
excesivode sal, aun hiperaldosteronismo o a untratamiento diurético insuficiente
que en general es la causa mas frecuente. No se debe olvidar la posibilidad
de una hipertension aislada por bata blanca o a la utilizacion de maguitos del
esfigmomanoémetro inadecuados para el tamafo del brazo y finalmente en las
personas de mayor edad y con lesiones neuromusculares que impiden tomar
las cifras de presion correctamente dando origen a cifras muy superiores a
los valores intraarteriales normales. Para el manejo de la hipertension arterial
resistente (HAR) se hace necesario la elaboracion cuidadosa de una historia
clinica, particularmente en cuanto a se refiere al interrogatorio del paciente para
conocer exactamente la cusa de la HAR que puede estar por ejemplo en una
ingesta abusiva de alcohol o un mal cumplimiento de la terapia hipotensora.
Se deben implementar estudios diagnoésticos que hagan posible descubrir una
causa secundaria de la hipertension arterial, siendo necesaria la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial que indique el grado de elevacién de
la presion arterial y el riesgo cardiovascular. Muchos de estos pacientes
requieren 3 0 mas farmacos hipotensores y actualmente algunos estudios
muestran que la administracién adicional de antagonistas de la aldosterona
como la espironolactona produce una reduccién significativa de la presion
arterial cuando se utilizan en paciente con HAR. La espironolactona causo una
buena respuesta hipotensora cuando se utilizé a dosis relativamente bajas es
decir entre 25 a 50 mg por dia y también se reportan buenas respuestas con
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el amiloride. En la actualidad ademas se han utilizado para el manejo de los
pacientes con HAR los antagonistas de la endotelina y la estimulacion crénica
de los nervios del seno carotideo con dispositivos eléctricos implantados. No
se conoce bien si existe en estos pacientes un hiperaldosteronismo primario o
secundario al ingerir un tratamiento multiple. En todo caso, se trata de pacientes
que pueden tener una funcién renal deteriorada por lo que se hace necesario
control estricto de la kalemia y las cifras de la creatinina plasmatica ya que
pueden estar ingiriendo simultdneamente bloqueadores del sistema renina-
angiotensina.

EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

Las emergencias hipertensivas aparecen cuando en el caso de que
diversas formas de HTA se acompanfen de lesiones agudas de 6rganos diana.
En la Tabla 7.2 se sefialan las emergencias mas importantes, que requieren un
tratamiento rapido y pueden poner en peligro la vida de los pacientes. Se debe
tener cuidado en que las reducciones de la presion arterial no sean extremas
ya que se pueden asociar con perfusion insuficiente del cerebro, a un infarto
cerebral o a una lesién del miocardio o de los rifiones. Esto es espacialmente
cierto en el ictus agudo. Es necesario ser cuidadosos en disminuir la presion
arterial, sobre todo en las primeras horas siguientes al ictus ya que las cifras
elevadas de presion arterial pueden disminuir espontaneamente en los dias
siguientes al accidente isquemico como se ha observado en pacientes que han
sobrevivido al ictus. Si el ictus se asocia a un edema pulmonar, diseccion de la
aorta o a un infarto del miocardio reciente, la disminucién de la presién arterial
debe ser inmediata pero de una manera lenta y en estricto control.

Tabla 7.2 Emergencias hipertensivas mas importantes

Encefalopatia hipertensiva

Insuficiencia ventricular izquierda por HTA

Hipertension e infarto al miocardio

Hipertension y angina inestable

Hipertension con diseccion de la aorta

Hipertension grave con hemorragia subaracnoidea o ACV
Crisis por feocromocitoma

Abuso de anfetaminas, LSD, cocaina, éxtasis

HTA perioperatoria

Preeclampsia o eclampsia graves
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En la Tabla 7.3 se sefalan las drogas mas utilizadas en las emergencias
hipertensivas, de acuerdo al tipo de emergencia hipertensiva y cuales
medicamentos es necesario evitar.

Tabla 7.3 Medicamentos en las emergencias hipertensivas de
acuerdo al diagnostico.
DIAGNOSTICO MEDICAMENTO EVITAR

Nitroprusiato

Diazo6xido Clonidina
Encefalopatia Enalapril Metildopa
Labetalol
Nitroprusiato Clonidina
Hipertension Maligna Enalapril Metildopa
Labetalol
o Nitroprusiato Clonidina
lctus (Hemorragico) Labetalol Metildopa
Nitroprusiato+Furosemida Hidralacina
Insuficiencia Cardiaca Enalapril+Furosemia Nitroglicerina+  Diazoxido
Furosemida
Nitroglicerina . .
. Labetalol H!drqla_0|na
Angor o infarto . . Diazoxido
Nitroprusiato
Enalapril
Aneurisma Disecante Nitroprusiato H!dra'la.cma
Diazoxido
Hidralacina Nitroprusiato
Eclampsia Labetalol Diazoxido
Metildopa IECAS
Fentolamina
Feocromocitona Nitroprusiato Los demas
Labetalol

Calcioantagonistas

Cocaina ;
Diazepan

Fuente: Alcazar JM. Tratamiento de la hipertension arterial. En: Hernando L, Aljama
P, Arias M, Caramelo C, Egido J, Lamas S, eds. Nefrologia Clinica. Buenos Aires, BA:

Editorial médica panamericana; 2004: 210-214.
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En la Tabla 7.4 se sefalan los medicamentos mas utiles en el
tratamiento de las emergencias hipertensivas, observando como conducta
practica los siguiente: a) controlar la presion arterial, la frecuencia cardiaca, y
valorar el nivel de la conciencia y de la diuresis; b) canalizar una via periférica,
tanto para la administracion de los farmacos como para administrar liquidos
expansores, en el caso de hipotensidn brusca; ¢) utilizar los farmacos de forma
aislada, ya que la asociaciones pueden inducir hipotension importante; d)
conocer la farmacocinética de cada hipotensor y la duracién de su efecto; e)
comenzar con dosis bajas e ir aumentando segun la respuesta.

Tabla 7.4 Medicamentos mas beneficiosos en las emergencias hipertensivas

MEDICAMENTO VIA/DOSIS UTILIZACION
Vasodilatadores
Nitroprusiato de sodio IVC: 0.5-10 pg/kg/min 50 mg/500 ml glucosa
Nitroglicerina IVC: 10 pg/min
Nicardipina IVC: 5-15 mg/hora
Fenoldopan IVC: 0.1-0.3 pg/kg/min
Diazoxido IVC: 1.5-2.0 mg/kg IVC:600 mg/500 ml glucosa
B: 150-300 mg
Hidralacina IVC: 0.5 mg/kg IVC: 40 mg/ 500 ml
Inhibidores adrenérgicos
Clonidina B: 2-5 pg/Kg B: 150-300 mg
Metildopa IVC: 600 mg/ 500 ml glucosa
Fentolamina B: 5-10 mg IVC: 50-100 mg/500 mi
Labetalol IVC: 2 mg/min glucosa
Urapidil IVC: 2 mg/250 ml B: 20-80 mg
B: 25 mg

IVC: 250 mg/500 ml glucose

IECA

Enalapril IVC: 5mg/250 ml glucose
B: 1 mg/5m

Diureticos

Furosemida B: 20-120 mg

Bumetanida B: 1-12 mg

Abreviaturas: |VC: Infusion Continua; B: Bolos
Modificado de: Alcazar JM. Tratamiento de la hipertension arterial. En: Hernando L, Aljama

P, Arias M, Caramelo C, Egido J, Lamas S, eds. Nefrologia Clinica. Buenos Aires, BA: Editorial
médica panamericana; 2004: 210-214.

105



HIPERTENSION MALIGNA

Esta situacién no es muy frecuente y en general y lamentablemente
se observa en las poblaciones de menores recursos socio econémicos. Este
sindrome se caracteriza por un aumento grave de la presion arterial, con una
presidon arterial diastélica superior a 140 mm de Hg. aun cuando puede ser
menor, existiendo lesién vascular que se manifiesta mas cominmente como
hemorragias retinianas, exudados y/o edema de papila. (Aca colocar una
figura). Para algunos grupos que se dedican al estudio de la hipertension
arterial hablan de una hipertension acelerada — que segun las guias europeas
de 2007- es aquel sindrome como el descrito anteriormente pero sin edema de
papila al fondo de ojo. En la Tabla 7.5 se sefalan las causas mas frecuentes
de hipertension arterial en fase maligna.

Tabla 7.5 Etiologia mas frecuente de la

hipertension arterial maligna

. Hipertension arterial grave sostenida

. Tratamiento insuficiente o no cumplimiento del mismo
. Hipertension arterial secundaria

. Abuso del tabaco

. Raza negra

Es necesario precisar que la prevalencia de la hipertension arterial
maligna ha disminuido en roma importante en virtud de un tratamiento mas
precoz de la hipertension arterial y de las medidas de prevencion empleadas
para evitar los factores predisponentes. El mal prondstico de la hipertension
arterial maligna se debe a la pérdida de la autorregulacién como consecuencia
de que la pared arterial esta sometida en forma contintia a una presion arterial
muy elevada. El estudio histopatoldgico de la pared vascular muestran una
proliferacion de la intima y una necrosis fibrinoide. Las lesiones necroéticas se
pueden dividir en exudativas, cuando predomina la exudacion de proteinas,
en hemorragicas si existe extravasacion de hematies y tromboticas cuando
existe trombosis luminal. La proliferaciéon y su desarrollo esta en relaciéon con
la duracién y exposicion a la presion arterial elevada. La necrosis fibrinoide
se debe al espasmo y la dilatacion permanente de las arteriolas pequefas.
En el caso de salida del liquido hacia el espacio extracelular se encuentran
hemorragias pequefas y lesiones de los 6rganos diana.
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La encefalopatia hipertensiva constituye el trastorno mas peligroso
de la hipertension arterial en fase maligna. En este caso pueden existir
alteraciones irreversibles de la funcién neurolégica y el paciente presentara
cefaleas, alteracion del estado mental y disminucién de la agudeza visual. La
hipertension en fase maligna también puede acompanarse de un deterioro
de la funcién renal que puede ser irreversible y en consecuencia el paciente
debe ser sometido a tratamientos de suplencia: dialisis y/o trasplante renal. Por
otra parte la hipertensién arterial en fase maligna se acompafia de hemodlisis,
fragmentacion eritrocitaria y coagulopatia de consumo.

Si la hipertension arterial en fase maligna no es correctamente tratada
al cabo de 1 afio fallecen el 50% de los pacientes, sin embargo en base a los
tratamientos actuales esta incidencia ha disminuido y Yu y colaboradores han
sefialado que la sobrevida actual en un afio es del 94% y a los cinco afios del
75%. La hipertension arterial en fase maligna debe ser considerada como una
emergencia hipertensiva, se puede utilizar la medicacion oral si existe buena
respuesta al tratamiento y el objetivo es disminuir la presion arterial diastolica a
un valor menor de 100-110 mm de Hg en un plazo de 24 horas.

HIPERTENSION EN EL EMBRAZO

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

Ladefiniciondelahipertensiénarterialduranteelembarazonoesuniforme
y segun las Guias Europeas de 2007 se prefiere actualmente una definicion
basada en los valores absolutos de la presion arterial, en este caso presion
arterial sistélica = 140 mm de Hg o presion arterial diastolica = 90 mm de Hg.
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Para un diagnostico correcto se hace necesario que se mida la presion arterial
elevada en 2 ocasiones diferentes. En la actualidad la medicién convencional
de la presién arterial ha sido sustituida por los valores de la presion arterial de
24 horas ya que se ha comprobado que tiene mas valor predictivo sobre la
proteinuria, el riesgo de parto prematuro, el peso del nifio al nacer y la evolucién
general del embarazo. Se recomienda en aquellas mujeres que presentan un
riesgo elevado de padecer de hipertension arterial, de diabetes o de enfermedad
renal y que estén embarazadas una monitorizacion ambulatoria de la presién
arterial. Actualmente se utiliza la fase V de Korotkoff (desaparicion del ruido)
para la determinacién de la presion arterial diastolica durante el embarazo y la
fase IV (disminucién del ruido) se indica si los ruidos de Korotkoff persisten a
presiones de manguito proximas a los 0 mm de Hg.

El Comité de Terminologia del Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos clasifica los estados hipertensivos del embarazo de la manera
siguiente:

Preeclampsia-eclampsia (PE)

Hipertension arterial cronica, sea esencial o secundaria
Hipertension arterial crénica con preeclampsia asociada
Hipertension arterial gestacional, transitoria o tardia.

hwbn =

La PE es una enfermedad propia del embarazo, de reconocida
morbimortalidad fetal y materna. Se define como la asociacion de hipertension
arterial, proteinuria y edema de la cara y/o manos, sin embargo actualmente
el edema que se produce hasta en un 60% de los embarazos normales no
se toma en consideracion para el diagnostico de PE. La PE es reconocida
clasicamente con la condicion de que la hipertensién arterial y la proteinuria
se desarrollen simultaneamente en el tercer trimestre de la gestacion. Puede
observarse antes de la 20® semana. En caso de mola hidatiforme e hidrops
fetalis. La hipertension arterial cronica se refiere a la elevacion
tensional no relacionada con el embarazo que, en general, son reconocidas
antes de la gestacion, siendo la variedad primaria o esencial la mas comun de
todas. Uno de los criterios para su diagnostico es el de detectar cifras elevadas
de presion arterial (140/90 mm de Hg.) en los primeros meses de la gestacion.
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Hipertension arterial cronica con PE intercurrente, la hipertension
arterial cronica predispone a la PE, esta puede sospecharse si se agrava
la hipertension arterial y aparece proteinuria y edema. Los estudios deben
orientarse a conocer la repercusion cardiovascular de la hipertensién arterial,
a valorar una eventual nefropatia, a establecer la edad fetal y analizar los
elementos clinicos que permitan diferenciarla de la PE y de la hipertension
gestacional. Hipertension arterial gestacional, transitoria o tardia.
En este caso se trata de una elevacion anormal de la presion arterial que
aparece al final del embarazo o en el puerperio, sin asociarse a proteinuria ni
edema, que se normaliza en los 10 dias siguientes al parto. Algunos autores
consideran que se trata de una hipertensién arterial latente que el embarazo
pone de manifiesto con una alta prevalencia de desarrollo de hipertensién
arterial esencial en el futuro.

Las Guias Europeas sobre la HTA de 2007, sefiala que la hipertension
en el embrazo incluye:

1. La hipertension preexistente

2. La hipertension gestacional

3. La hipertension preexistente mas una hipertension gestacional
sobreanadida con proteinuria

4. Hipertensién prenatal no clasificable.

Lahipertensionpreexistentesecaracterizaporunapresionarterial
= 140/90 mm de Hg que precede al embarazo o aparece antes de la 20 semana
de la gestacién y persiste durante mas de 42 dias después del parto. Puede
asociarse a proteinuria. La hipertension gestacional en este caso se trata
de una hipertension inducida por el embarazo sin proteinuria. La hipertensién
gestacional asociada a una proteinuria significativa (>300 mg/L o >500 mg/24
h o0 >2 + en la tira reactiva se denomina preeclampsia. La hipertensién aparece
después de las 20 semanas de gestacién y, en la mayor parte de los casos, se
resuelve en42 dias después del parto. La hipertension gestacional se caracteriza
por una mala perfusion de los 6rganos. La hipertension preexistente
mas una hipertension gestacional sobreanadida con proteinuria,
se refiere a una agravacion de la presion arterial y a una excrecién de proteinas
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> 3 g/dia en una muestra de orina de 24 horas después de las 20 semanas
de gestacion. Corresponde a lo que anteriormente definia la “hipertension
cronica con preeclampsia sobreafiadida”. La hipertension prenatal no
clasificable se trata de una hipertensién con o sin manifestaciones sistémicas,
que se basa en determinaciones de la presion arterial obtenidas después de las
20 semanas de gestacion, sin confirmacion de los valores previos. En este caso
se hace necesario una evaluacién de la paciente a los 42 dias del parto o en
fecha posterior. Si la hipertensién se ha resuelto el trastorno debe clasificarse
como hipertension gestacional con o sin proteinuria. Si la hipertension no se
resuelve, la hipertension debe clasificarse como preexistente.

Los consultores de este breviario, a los fines didacticos deben estudiar
estas dos clasificaciones, en consideracion a lo aceptado tradicionalmente que
es la clasificacién del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia y seria
interesante estudios modernos sobre los trastornos hipertensivos del embarazo
en nuestra region y pais.

En el contexto clinico de la mujer embarazada hipertensa se debe
considerar una tratamiento no farmacoldgico sin las cifras de presién arterial
sistolica se encuentran entre 140-149 mm de Hg y la presion arterial diastolita
entre 90-95 mm de Hg. En consideracién a los factores de riesgo maternos y
fetales y tomando en cuenta la edad gestacional y las cifras de presién arterial
el tratamiento puede incluir un control estricto y la limitacién de la actividad
fisica. No es necesario la dieta hiposodica y la alimentacion debe ser normal.
Segun las Guias Europeas de 2007, las dietas ricas en calcio (2 g/dia), con
suplementos de de aceite de pescado, el uso de acido acetilsalicilico a dosis
bajas y medicacion antioxidante no han mostrado su uniformidad principalmente
con respecto al feto y no deben ser recomendadas. Sin embargo, algunos
recomiendan el uso profilactico del acido acetilsalicilico a dosis bajas en mujeres
con antecedentes de preeclampsia de aparicion temprana (< 28 semanas).
Como se sabe la reduccion del peso es util para disminuir la presién arterial, sin
embargo no se recomienda a las mujeres obesas la pérdida de peso durante el
embarazo ya que se puede asociar a una reduccién del peso neonatal y a un
menor crecimiento posterior del recién nacido.
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El tratamiento farmacoldgico en la embarazada hipertensa de forma
leve 0 moderada preexistente es controversial, debido a que estas pacientes
presentan bajo riesgo de complicaciones cardiovasculares por el lapso pequefio
de duracién del embarazo, con una buena evolucién materna y fetal. Por otra
parte la medicacién hipotensora puede provocar deterioro de la perfusiéon
uteroplacentaria con consecuencias nocivas para el desarrollo fetal y en todo
caso el médico debe actuar en el contexto clinico de la mujer hipertensa y
embarazada. Segun las guias citadas, es razonable iniciar un tratamiento
farmacoldgico cuando la presién arterial sistolica es = 150 mm de Hg. o cuando
la presioén arterial diastolica es = 95 mm de Hg. Se recomienda por otra parte,
cuando la presion arterial es de 140/90 mm de Hg. recurrir al tratamiento
farmacoldgico en el caso de mujeres con hipertension gestacional (con o sin
proteinuria), hipertension preexistente con hipertension gestacional asociada o
en el caso de hipertension arterial con lesiones subclinicas de érganos diana o
sintomas en cualquier momento del embarazo. Si la presion arterial sistélica es
=170 mm de Hg. y la diastolica es de = 110 mm de Hg. se trata de una urgencia
hipertensiva y requiere la hospitalizacion inmediata. En estos casos se puede
emplear el labetalol intravenoso o la metildopa y la nifedipina oral. Ahora no
se recomienda la hidralazina por sus efectos secundarios perinatales que no
se observan con otros farmacos. El nitroprusiato de sodio, intravenoso, es el
farmaco de eleccion en caso de crisis hipertensiva, teniendo en consideracion
que su uso prolongado puede intoxicar al feto con cianuro ya que su metabolismo
da lugar a tiocianato. El medicamento de eleccién en el caso de la preeclampsia
asociada a edema pulmonar es la nitroglicerina. La metildopa, el labetalol
y los antagonistas del calcio son los medicamentos de eleccion en el caso
de hipertensiéon no grave y sin emergencias hipertensivas. Si el atenolol es
utilizado por tiempo prolongado puede existir un retardo del crecimiento fetal.
Los IECAy los antagonistas de los receptores de la angiotensina no deben ser
utilizados jamas en el embarazo en consideracion a sus repercusiones sobre
el feto. Debido a la reduccién del volumen plasmatico durante el embarazo los
diuréticos no estan indicados en el tratamiento de la preeclampsia a menos que
exista una oliguria franca. La prevencion de la eclampsia y las crisis epilépticas
se trataran con el sulfato de magnesio que ha resultado eficaz. Cuando exista
hipertension gestacional con proteinuria, alteraciones visuales, alteraciones de
la coagulacion o sufrimiento fetal se debe inducir el parto.
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Todos los farmacos hipotensores se excretan en la leche materna pero
en muy bajas concentraciones, con la excepcién del propranolol y la nefidipina
cuyos niveles sanguineos son similares a los del plasma de la madre.

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