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ENCUESTA NACIONAL DE SALUD 2009-2010 Y FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULARES

Dra. Tania Alfaro Morgado.

Jefa de la Unidad de Estudios y Vigilancia de Enfermedades No Transmisibles.
Departamento de Epidemiologia.

Ministerio de Salud.

INTRODUCCION

Actualmente hay un cambio de perfil demografico en nuestro pafs, un envejecimiento de la
poblacion producto de la disminucién de la natalidad y de la tasa global de fecundidad por debajo
de la tasa de reemplazo, 6 sea, las personas no alcanzan a tener suficientes hijos para reemplazar
a esta poblacion que esta envejeciendo.

Ha disminuido la mortalidad, principalmente aquella por enfermedades transmisibles, y ha habido
un aumento de la expectativa de vida al nacer. Todo eso lleva a un cambio en el perfil epidemioldgico
gue produce un aumento de la mortalidad por enfermedades no trasmisibles y una mayor carga
de enfermedad por las mismas, ademas de una alta prevalencia de sus factores de riesgo (FR). En
ese contexto, en el afo 2000 empezaron a trabajarse los Objetivos Sanitarios (OS) para la década
2000-2010, que, entre otros, pretendian hacer frente a este envejecimiento poblacional, utilizando
informacién recabada en encuestas y estudios tales como la Encuesta de Calidad de Vida y Salud
(2000 y 2006); el Estudio de Carga de Enfermedad (1996); encuestas en jovenes (Encuesta Mundial
de Salud Escolar y Encuesta Mundial de Tabaquismo en Adolescentes); la Encuesta de Satisfacciony
Gasto en Salud 2006 y la Encuesta Nacional de Salud 2003, primera encuesta que media prevalencia
de enfermedades no transmisibles (ENTs), principalmente, y sus FR, con mediciones biofisicas y
examenes de laboratorio, gran avance para un pais como el nuestro. Los principales resultados
mostraron un predominio de estilos de vida poco saludables, gran prevalencia de multimorbilidad
y coexistencia de FR cardiovasculares (CV), inequidades en salud, gradientes sociales y diferencias
por sexo Yy por area geografica, urbana vs rural.

La informacién obtenida se ha utilizado como insumo para varios estudios: Estudio de Carga de
Enfermedad realizado el aflo 2007 con datos de 2004, Seleccion de Intervenciones GES, Estudios
de Verificacion del Costo esperado por beneficiarios con Ges, entre otros. Ademas la ENS 2003 se
utilizé para evaluar los OS, priorizar algunas patologias GES y en algunas estrategias particulares de
intervencién en salud, por ejemplo, la Estrategia Global contra la Obesidad. Dada la relevancia de
este estudio, fue necesario repetirlo para ver como se estaba avanzando y hacer una nueva ENS,
cuyos resultados se presentan hoy y cuyo terreno se realizé entre los afios 2009 y 2010.
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Principales objetivos: medir la prevalencia de 42
problemas de salud en poblacion general chilena
mayor de 15 afos; describir su variacion segun
sexo, edad, nivel socioeconémico (NSE), zona
urbano rural y regién y constituir una seroteca
para estudios futuros. Las muestras de sangre se
almacenaron en el Instituto de Salud Publica y estan
disponibles para estudios que tienen relacion con
los mismos problemas de salud de la encuesta.

Este es un estudio de prevalencia, es decir, es
una foto de lo que estaba pasando en Chile en el
periodo 2009 - 2010 con estos problemas de salud.
La muestra es aleatoria, en poblacion de 15 afos
0 mas que vive en Chile, representativa a nivel
nacional, regional y en poblacién urbanay rural.
No incluy6 a personas embarazadas ni a aquellas
gue pudieran poner en riesgo al encuestador; se
resguardaron los aspectos éticos en el sentido de
gue tuvo la aprobacién pertinente del Comité de
Etica, el Consentimiento Informado del paciente
- mas complejo esta vez porque se incorpord
medicion de examen de VIH, para el cual habia
que tener un consentimiento informado especial
dada la ley chilena-, se resguardé el tema de la
confidencialidad de los datos y de entregarle los
resultados a los participantes. La informacion
se recolectd a través de visitas al domicilio: en
una primera se hace el empadronamiento y se
seleccionan los hogares, en la segunda se invita
a participar al seleccionado, en la tercera va el
encuestador y hace un primer cuestionario y en
la cuarta va una enfermera capacitada para hacer
un segundo cuestionario que tiene las preguntas
mas complicadas, mediciones biofisiolégicas
(antropometriay presion arterial (PA)) y toma de
muestras para examenes de laboratorio, sangre
y orina.

¢Qué se midio?: De lo que se habia medido
el 2003 se mantuvo, entre otros, el tamizaje de
PA, dislipidemia, diabetes y estado nutricional
y se incorporaron algunos problemas nuevos
como modulos de discapacidad, trastorno

funcional tiroideo, consumo de alcohol y algunas
enfermedades transmisibles. El trabajo de campo
se extendid entre Octubre del 2009 y Agosto
del 2010y posteriormente se trabajé con los
casos rezagados, es decir, todas las personas que
no se pueden ubicar, aquellas que se hacen la
primera parte, pero después no quieren hacerse
la sequnda, que no quieren los exdmenes, 0O
gue ya estan aburridos porque han concurrido
muchas veces, etc. Para completar este trabajo
de campo se necesitaron 95 enfermeras, 175
encuestadores, 65 choferes, 62 tecnélogos
médicos y técnicos de laboratorio. El terreno de
este estudio se licitd y la Pontificia Universidad
Catolica (PUC) fue la encargada de su realizacion;
no obstante, se necesitd siempre la cooperacion
de los Servicios de Salud y de las SEREMI. Las
muestras de sangre debian ser todas procesadas
en el laboratorio de la PUC en Santiago para
mantener la homogeneidad de los resultados, pero
tenian una vigencia de solo cuatro horas desde
gue se tomaba la muestra, por lo tanto, habia
gue llevarla al laboratorio del Servicio de Salud,
donde los tecnélogos y los técnicos las procesaban,
las almacenaban y después las mandaban en
envios semanales o mensuales a Santiago. La
coordinacion y la supervision estuvo a cargo de la
Unidad de Estudios y Vigilancia de Enfermedades
No Transmisibles y ademas requirié un trabajo
de difusion y comunicacion muy amplio, sobre
todo para abrir los hogares maés dificiles que son
aquellos del nivel socioeconémico (NSE) alto.

Principales resultados en base al tema de FRCV

Tabaco

Se defini6 como fumador actual a las personas
gue se consideraban fumador ocasional o
fumador diario (si fuma al menos un cigarrillo
al dia o fuma ocasionalmente). El 40,6 % de la
poblacion refiere ser fumador actual, con diferencias
significativas entre hombres y mujeres (44% vy
37%, respectivamente). Este es probablemente
uno de los Unicos problemas, junto con el alcohol
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(OH), en que el Nivel Educacional (NE) favorece
al NE mas bajo, o sea, la mayor prevalencia es en
el NE alto. Los niveles se definieron como sigue:
NE bajo, menos de ocho afios de estudio; NE
medio, ocho a doce y NE alto, mas de 12 afios
de estudio. Esas diferencias son estadisticamente
significativas entre si. En la poblacion adulta mayor
(PAM) disminuye significativamente la prevalencia.

El 18,1% de los encuestados refiere ser ex fumador,
habiendo dejado de fumar hace mas de seis meses.
Este grupo esta dado principalmente por hombres,
es decir, ellos han dejado mas de fumar que las
mujeres. El 37,9% de los encuestados refiere que
nunca ha fumado.

La pregunta de fumador actual presenta diferencias

Grafico N°1  Hipertension arterial
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por regiones: en comparacién con la Region
Metropolitana (RM), las Regiones de Tarapaca,
O’Higgins, Maule, Bio-Bio, Araucania y Los Rios,
tienen prevalencias menores al ajustar por edad
y sexo; ademas, la Region de Los Rios tiene
prevalencias menores respecto al pais, no sélo
respecto a la RM. La edad de inicio de consumo de
tabaco como promedio nacional es de 17,9 afios,
16,8 afnos los hombres y 19,1 afos las mujeres,
diferencia estadisticamente significativa. El grupo
de 65 afios y mas en promedio empezaba a
fumar cuando tenia 23,5 afios y actualmente en
los jovenes el promedio es de 15,7, considerando
personas de 15 aflos o mas. Las diferencias en
edad de inicio por NE no son estadisticamente
significativas y por Regiones tampoco.
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Nacional 26,9%
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*Tamizaje poblacional de PA elevada

Gobierno de Chile /Ministerio de Salud
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Se hizo tamizaje poblacional de PA elevada,
entendiendo que es tamizaje porque no cumple
con los criterios diagnosticos para decir que
una persona es hipertensa, pero es la mejor
aproximacion gque se puede hacer en el contexto
de una encuesta poblacional en que se realizaron
5.400 entrevistas . Se midio la PA a la persona en
una visita en tres oportunidades y se promediaron
estas mediciones. Se respetaron los requisitos para
una correcta medicién (reposo de 5 minutos, no
haber fumado, etc.). Se encontrd una prevalencia
nacional de PA elevada de 26,9%, 28,7 en hombres
y 25,3 en mujeres, lo que no es estadisticamente
significativo entre sexos.

Si hay diferencia por NE: el NE bajo tiene una
prevalencia mucho mayor que el NE alto y estas
diferencias se mantienen cuando se ajusta por
edad y sexo. Como es esperable, la prevalencia
también va aumentando con los grupos de edad.
Por regiones, todo el pais tiene prevalencias
altas, excepto Arica y Parinacota que tiene una
prevalencia menor respecto a la RM.

Consumo de sal: a través de una medicion en
orina se mostré que, en promedio, las personas
consumen 9,8 g/dia de sal, sin diferencias
significativas entre regiones, a excepcién de la
Region de Magallanes que consume 9 g /dia,
que no es mucho menor. El 99% de la poblacién
chilena consume mas de 5 g/dia, es decir, solo
1% consume menos del maximo (5 g/dia) que
recomienda OMS.

Diabetes: Para considerar la prevalencia de
diabetes se hizo examen de glicemia en ayunas y
ademas se considero el autorreporte de diagnostico
médico de diabetes, resultando una prevalencia
nacional de 9,4% (en hombres 8,4 y en mujeres
10,4, sin diferencias significativas entre si). Se
presentan diferencias por NE, pero la significancia
estadistica se pierde al ajustar por sexo y edad.
La prevalencia va aumentando con la edad. En
general, entre regiones las prevalencias son muy
similares, excepto Los Lagos que es menor que

6 |

la RM, al ajustar por edad y sexo.

Colesterol: A nivel nacional, el colesterol =200
mg/dL se presenta en 38,5% de la poblacién sin
diferencias por sexo. Con puntos de corte entre
200y 240 y >240 mg/dL, las prevalencias mas
altas se concentran en el grupo de 45 a 64 afios
en ambos sexos.

Colesterol HDL: La prevalencia nacional de
colesterol HDL<40 mg/dL es de 28,3%, con
diferencias estadisticamente significativas
entre hombres y mujeres (37,6% y 19,3%,
respectivamente). Si se utilizan otros criterios,
como el ATP Il Up date, en que se define que
para hombres el punto de corte es 40 y para
mujeres 50, cambia totalmente el perfil y las
mujeres tienen mayor prevalencia de este FR con
52,8% (en hombres, 37,6%), lo que también es
estadisticamente significativo.

Triglicéridos: Utilizando el punto de corte de
triglicéridos >150mg/dL, se pudo apreciar que
las prevalencias son muy altas: 43% en el grupo
de hombres de 25 a 44 afiosy 42,2 % en el de
mujeres de 45 a 64 anos.

Sobrepeso y Obesidad

Sobrepeso: la prevalencia nacional es de 39,3%,
principalmente a costa de los hombres, que
presentan una prevalencia de 45%, con diferencia
estadisticamente significativa respecto de la mujer
(33,6%), pero al estudiar la obesidad las mujeres
compensan. Por NE no hay diferencias significativas
ni tampoco por region, excepto en Tarapaca,
que aparece como el mas critico con 51,5% de
sobrepeso, prevalencia significativamente mas
alta respecto al pais.

Obesidad: a nivel nacional es 25%, lo que
significa que més de 64% de la poblacion tiene
exceso de peso si se suma sobrepeso y obesidad.
Los hombres tienen 19% vy las mujeres 30,7%,
diferencias significativas estadisticamente. Si hay
diferencias entre el NE bajo y el alto, siendo de
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mayor riesgo el NE bajo. En regiones, la obesidad
es mas alta en Aysén, Araucania y Los Rios
respecto a la RM, al ajustar por edad y sexo. La
Unica region favorecida es la de Valparaiso con
18,2% de obesidad, cifra menor respecto al pais
y a la RM, pero con significancia limite.

Obesidad Abdominal: con un punto de corte
de 102 cm para hombres y 88 para muijeres, ellas
tienen mayor prevalencia con 46,7 %; en ambos
sexos es 33,1%, lo que también es altisimo.

Sedentarismo de tiempo libre: se le pregunté
a la persona si realizaba ejercicio fisico al menos
tres veces a la semana, minimo treinta minutos
por vez. Con ese punto de corte, bastante poco
exigente, 88,6 % de la poblacion es sedentaria,
con diferencias significativas entre hombres y
muijeres (84 y 93%, respectivamente). También
hay diferencias significativas entre el NE bajo y
el alto. Por edad, el Unico grupo un poco mas
activo es el de 15 a 24 afios. No hay diferencias
significativas entre Regiones.

Sindrome metabdlico (SM): se utilizaron los
criterios ATP Il Update, que consideran diagnostico
del SM cuando 3 0 mas de 5 los siguientes factores
de riesgo estan presentes: Circunferencia abdominal
elevada; Triglicéridos >150 mg/dL; PA=130/85
mm Hg; HDL Colesterol <40 mg/dL en hombres
y <50 mg/dL en mujeres y Glucosa en ayunas >
a 100 mg/dL. La prevalencia nacional de SM es
de 30,4%, con diferencias no significativas entre
hombres y mujeres, aumentando por grupo de
edad, donde soélo existen diferencias significativas
entre los grupos menores respecto a los mayores.
También hay diferencias entre los NE bajo y alto.

Riesgo cardiovascular (RCV): 59,04% de la
poblacién estaria en RCV bajo, pero mas de 13%
esta entre riesgo alto y muy alto; por ejemplo, la
prevalencia nacional de RCV alto es de 11,92%
con diferencias no significativas entre hombres
y mujeres y va aumentando conforme a la edad.

Hay diferencias significativas entre los NE bajo
(24,2%) y alto (8,4%). Para RCV muy alto la
prevalencia nacional es de 2,5%, sin diferencias
significativas por NE.

Alcohol: antes el OH se relacionaba a todo el
tema de conduccion en estado de ebriedad,
con accidentes, pero también se ha visto que
existe una asociacion no solamente como factor
protector que podria ser tomar moderadamente
en forma diaria, sino también entre consumo de
OH y FRCVy aumento del RCV, y en ese sentido,
nuevamente el panorama esta muy mal. El trago
estandar para los chilenos contiene en promedio
15 gramos de alcohol, mientras el estandar de la
OMS contiene 10 gramos. 42 % de los chilenos no
ha bebido OH en el Ultimo mes y de las personas
gue lo han consumido en la Ultima semana, so6lo
2% lo ha hecho en forma saludable. En Chile
se concentra el trago el fin de semana y lo mas
preocupante es que los grupos de adolescentes
cuando toman, consumen en promedio 80 g/
dia de OH. El 74,5% de los encuestados en
ambos sexos ha tomado OH en los ultimos doce
meses. Por regiones, se consume menos OH
en los ultimos 12 meses en O'Higgins, Maule,
Araucania y Aysén.

Indicador de salud 6ptima: Al hablar de factores
protectores, se define el indice de salud dptima,
es decir, que la persona no sea fumadora, que
tenga un IMC <25, que realice al menos 150
minutos de actividad fisica moderada a la semana,
gue consuma al menos 5 porciones de frutas y
verduras al dia, que su colesterol sea <200, su
PA<120/80, su glicemia <100mg/dL y que no
tenga consumo de OH de alto riesgo. Si se trata
de que la persona se mantenga con su indice de
salud 6ptima a plenitud y que tenga todos los
factores protectores simultdneamente, solamente
0,2% de la poblaciéon de 15 afios y mas tendria
salud optima.
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Tabla N°1 Comparaciones entre las encuestas 2003 y 2010:

I Comparacion* ENS 2003 - 2010

Problema de Salud

Prevalencia (%)

Prevalencia (%)

ENS 2003 ENS 2009 - 2010
Tabaquismo (Fumador Actual) 42 40,6
Sobrepeso 37,8 39,3
Obesidad 23,2 25,1
Hipertension Arterial* 337 26,9
Diabetes Mellitus* 6,3 9,4
Sedentarismo 89,4 88,6
Sintomas depresivos en ultimo ano 17,5 17,2

*Se deben realizar algunos ajustes metodoldgicos para obtener la comparacion real entre ambas encuestas

Gobierno de Chile /Ministerio de Salud

Las comparaciones deben ser cuidadosas. La ENS
2003 tom¢ poblacion de 17 afiosy masy la 2010
poblacién de 15 afos y méas, por lo tanto, ése
es un primer ajuste a realizar. La medicion de
sobrepeso y obesidad y las preguntas de fumador
actual, sedentarismo y sintomas depresivos en el
ultimo afio son iguales en las dos encuestas, por
lo tanto, estas prevalencias se ajustaron a los 17
afos y mas y son mas comparables, pero HTA y
diabetes no. Es preciso aclarar que la prevalencia
de diabetes publicada en el 2003 por el Ministerio
era 4,2, pero se corrigio tras algunos ajustes en el
informe de Salud de Las Américas que publicé la

OPS, siendo en realidad de 6,3%. Para la Encuesta
2010 se hicieron ajustes al aparato de PA y al
cuestionario; para el tema de la glicemia cambié
la técnica de laboratorio, por lo tanto, no es llegar
y comparar y se esta trabajando en los ajustes.
Tratando de mejorar la metodologia de medicién
de la PA se realiz6 una submuestra en la Region
Metropolitana en que se midié la PA en la visita
del encuestador, se capacitaron los encuestadores
y se les tomd las mismas tres mediciones de PA.
Ese es un sub estudio que se esta haciendo para
ver si efectivamente se correlacionan los dos dias
de la medicion.
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Conclusiones:

¢ Existe alta prevalencia de enfermedades crénicas y de FRCV, con importantes desigualdades segun
sexo, NE y region.

* Mayor prevalencia en NE bajo de PA elevada, obesidad y sedentarismo, entre otros.

e En mujeres, mayor prevalencia de obesidad, sedentarismo de tiempo libre y obesidad abdominal.

e Alta prevalencia de FRCV en todas las regiones, con grandes diferencias en algunas de ellas con
RMy el pais.

e Consumo de tabaco y de OH presentan gradientes educacionales inversas.
e Persistencia de alta prevalencia de tabaquismo.
¢ S6lo 2% de los adultos bebe en forma diaria y en moderada cantidad (<20 g OH/dia).

Agradecimientos a las personas que participaron en la Encuesta y a las personas de las SEREMI y
los Servicios de Salud que nos apoyaron.
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Receptor de Renina / Prorenina.

Dr. Luis Michea.
ICBM, CEMC, IMII. Profesor Asociado.
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

a) Renina como regulador central de la actividad del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona.
Renina es una proteasa que se produce a nivel renal y cuya secrecién es dependiente del balance
de sodio y los cambios de la volemia en forma homeostatica. Renina modula la retenciéon de sodio
y agua en el rindn a través del control de la actividad del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(Figura 1). Renina actta sobre el angiotensindégeno, una alfa globulina de 452 aminoacidos. Renina
tiene actividad proteasa generando el decapéptido Angiotensina |, a partir del angiotensinégeno del
plasma (producido por el higado). Por accién de una seqgunda proteasa, la enzima convertidora (ECA),
Angiotensina | se transforma en un octapéptido llamado Angiotensina Il. La ECA se expresa en todas
las células endoteliales, pero en condiciones fisioldgicas y dado la superficie relativamente mayor que
presenta el lecho capilar pulmonar, muestra su mayor actividad en el pulmén. Angiotensina Il, que
es el principal péptido del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS), actla en la glandula
suprarrenal sobre los receptores de tipo 1y estimula la secrecion de aldosterona, ademas de ejercer
acciones en el musculo liso vascular (sobre receptores tipo 1y tipo 2), otros segmentos del tubulo
renal, Sistema Nervioso Central y células del Sistema Inmune.

Al estudiar las concentraciones en el medio extracelular de los distintos componentes del RAAS (ver
Figura 1), podemos identificar cuéles son los pasos “velocidad limitantes” en la activacion de este
eje hormonal. Angiotensindgeno en el plasma esta en una concentracion de 300 a 600 nanomoles
por litro, Angiontensina | se encuentra en una concentraciéon de 0,05 a 0,15 nanomoles por litro. Es
decir que hay cuatro érdenes de magnitud de diferencia en la abundancia de angiotensinégeno vs la
abundancia de Angiotensina |. Desde el punto de vista de la cinética de la formacién de Angiotensina
Il, la gran abundancia de Angiotensindgeno aporta el gradiente quimico de reactante para lograr
gue la reaccién ocurra hacia la formaciéon de Angiotensina Il. Estos datos muestran ademas que el
paso velocidad limitante en la actividad del RAAS es justamente la reaccion generacion proteolitica
de Angiotensina 1, lo que depende de la actividad de la proteasa Renina.

El lugar de produccion de renina es el Aparato Yuxtaglomerular (AYG). La secrecién de Renina por el
AYG es la etapa que controla la velocidad de activacion del RAAS. Desde el punto de vista fisiolégico,
aqui deberia estar el control principal o el control maestro de la actividad RAAS.

Como muchas de las moléculas peptidicas Renina se produce a partir de precursores: la preprorenina
y después la prorenina. Las células productoras de Renina contienen granulos de almacenamiento
gue contienen la molécula madura y activa, junto con el precursor prorenina y que tiene un peso
molecular un poco mayor. Prorenina, a diferencia de renina, se produce en distintos tipos de células:
mononucleares, mastocitos ovario, en las células de Leydig, en la corteza adrenal y probablemente
en algunas células del tejido cardiovascular en condiciones fisiopatoldgicas.

El aparato yuxtaglomerular es una zona de contacto entre el glomérulo y el tubulo renal, que marca
el inicio, podriamos decir, del tubulo distal. En la circulacion renal existen células derivadas de un
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precursor mesenquimatico tipo musculo liso, que se han diferenciado. Las células que producen la
renina en realidad son Yuxtaglomerulares con granulos densos. Se supone la proteina intragranular
esta en alta concentracion, casi un cristal natural de renina, rodeado por una molécula méas abundante
que es la prorenina. La via biosintética de comienza con la transcripcion nuclear, la traducciéon de
mMRNA en el reticulo endoplasmico, el paso por el aparato de Golgi. La pérdida del segmento pre
(veinte aminoacidos) y la glicosilacién son seguidas por el almacenamiento en los granulos, en un
ambiente acidico. En alguno de los granulos existe actividad proteasica, que permite el corte del
segmento de mas o menos cuarenta aminodacidos (depende de la especie), para que se transforme
en renina.

b) Regulacion de la secrecion de renina:

En el AYG existen mecanismos que regulan la cantidad de células productoras de renina, y la abundancia
y secrecion de renina y prorenina. Los mecanismos que regulan la produccion y la secrecion de renina
son diferentes de aquellos que regulan la sintesis y secrecion de prorenina. Prorenina se produce
en forma constante, se libera en forma no regulada, dependiente de la abundancia intracelular.

Renina posee secrecion regulada en forma episédica, segun el balance de sodio y distintas sefiales que
llegan a las células yuxtaglomerulares. Experimentos con animales sometidos a dietas con distintos
aportes de sal, muestran que cuando el aporte dietario de NaCl es bajo aumenta el nimero de células
yuxtaglomerulares productoras de renina; ocurre a la inversa en los casos de aumento del NaCl en
la dieta. Este cambio se debe a la capacidad de las células de musculo liso arteriolar de cambiar su
fenotipo y transformarse en forma reversible en células productoras y secretoras de renina frente a
bajas de la volemia, de la presion arterial renal o de la ingesta de sal. Ademas de la cantidad de células
productoras de renina, el mecanismo de retroalimentacion modula la abundancia del transcrito y
de los granulos secretorios en cada célula. El gen de renina tiene dos zonas promotoras principales:

® el promotor proximal (mas cercano al codén de inicio del gen), que controla la velocidad estandar
de transcripcion.

e Enhancer: que multiplica la velocidad de sintesis del mensajero llamado. Esta zona promotora
enhancer tiene distintos sitios regulatorios para proteinas activadas por aumentos del AMP ciclico
intracelular, aumentando muy drasticamente la produccién del transcrito.

Ademas de la regulacion de la transcripcion del gen que codifica para renina, en el AYG también
se regula la secrecion de renina. Agonistas beta adrenérgicos producen un rapido aumento en la
secrecion de renina que depende de la produccion de AMP ciclico por las células yuxtaglomerualres.

Por el contrario, sefales que lleven a aumentos del [Ca?*]ic disminuyen la secrecién de renina. Este
efecto inhibidor del calcio intracelular se conoce como “la paradoja en la secreciéon de renina”,
ya que habitualmente en las células secretoras los aumentos de calcio son los que promueven la
secrecion. El mecanismo mejor caracterizado como regulador de la secrecion de renina es la variacion
en el flujo y/o concentracion de Na+/Cl- en la macula densa (flujo intraluminal). Aumentos de la
concentracion o el flujo de sodio en la macula densa producen liberacion de ATP, que inhibe la
secrecion de renina. La llegada de sodio a la macula densa aumenta la secrecién de renina por la
secrecion de PGE, que estimula la producciéon de AMP ciclico, produce liberacion de renina y aumenta
la transcripciéon de preprorenina.
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La actividad del sistema simpético (norepinefrina, dopamina) de los terminales que inervan a las células
productoras de renina que poseen receptores Beta-1 adrenérgicos ¢ de dopamina (D1), producen
aumento del AMP ciclico, por lo tanto, secrecién de renina. Finalmente, también existen factores
paracrinos. En condiciones fisiolégicas, el éxido nitrico aumenta la secrecién de renina, la presién en
la arteriola aferente también aumenta la secrecion de renina; el principal estimulo inhibidor pareciera
ser Angiotensina I, que actla a través de receptores tipo 1 del musculo liso arterial, inhibiendo la
secrecion de renina porque produce aumentos del calcio.

¢) Niveles de renina plasmatica:

En condiciones de aporte dietario de sal normal, la razén prorenina/renina plasmatica es cercana al
menos 75% (prorenina tres a diez veces mas abundante que renina). La inhibicion farmacolégica
de la sintesis de prostaglandina (por ejemplo con indometacina) disminuye la abundancia de renina
y prorenina plasmatica, por baja el AMPc intracelular en el AYG, disminucion de la transcripcion
del gen de renina y la secrecion de renina. Caidas en el aporte de sal en la dieta aumentan el total
renina mas prorenina: mientras mayor es el estimulo (deplecion de sodio, caida de la volemia o de la
perfusion renal) se favorece en forma progresiva la secreciéon de renina activa vs prorenina. Es decir,
normalmente predomina la secrecion de prorenina, pero cuando hay un estimulo para la secrecién
de renina esta relacion se va invirtiendo hasta que llega a predominar la secrecion de renina.

d) Activacion de renina y prorenina

Tanto renina como prorenina pueden tener actividad catalitica sobre el angiotensinégeno. La
diferencia entre prorenina y renina es la presencia del segmento pro, que corresponde a una
secuencia de cuarenta aminoacidos, que estan normalmente blogueando el sitio activo donde se
produce la interaccién fisica de la zona amino terminal del angiotensindégeno con renina. Para que
exista actividad catalitica se debe remover el segmento pro, que bloquea el sitio activo de renina.
Esto puede ocurrir por dos mecanismos:

e Activacion proteolitica: por accién de una proteasa y/o el pH acido se corta el segmento pro. Esta
ocurre normalmente dentro de los granulos en las células de AYG.

e Activacion no proteolitica: En este caso, la unién de prorenina a un receptor presente en la
membrana celular produce un cambio conformacional a la molécula de prorenina, que permite
exponer el sitio catalitico de prorenina, y la molécula es capaz de procesar al angiotensinégeno y
liberar la angiotensina I.

e) Receptor de Prorenina:
La existencia de un receptor de prorenina tiene al menos dos implicancias fisiolégicas:

i- Se puede producir activaciéon en los tejidos (células que expresan el receptor) no proteolitica de
prorenina, con la consiguiente generacion de un sistema renina-angiotensina local.

ii- La union de renina a su receptor puede activar una via de sefalizaciéon intracelular, con efectos
diversos dependientes de la célula blanco que exprese el receptor.

El receptor de renina es una proteina que no tiene familia (orphan receptor), de 350 aminoacidos,
con un dominio trans-membrana, una cola c-terminal cistosélica y un gran dominio extracelular.
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El mensajero de esta proteina se encuentra en el corazén, cerebro, placenta, higado, rindn (células
epiteliales del nefrén distal, musculo liso vascular y endotelio), pancreas y musculo esquelético.
Originalmente, esta proteina se identificé a partir de la precipitacion de vesiculas de células del
tubulo renal, asociada a la protéon ATPasa vacuolar. Este receptor tiene en realidad tres formas, el
receptor completo (350 aminoacidos), sélo el dominio extracelular soluble (generado por la accién
de la proteasa intracelular furina), y el fragmento transmembrana gue se asocia con la protén potasio
ATPasa vacuolar. La uniéon de prorenina a su receptor (forma completa de 350 aa) activa la cascada
de sefalizacion de la Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK) ERK1/2.

f) Potenciales efectos fisiopatologicos de la activacién no-proteolitica de prorenina y su
union a receptor:

Condiciones que modifiquen la abundancia de prorenina en el plasma podrian desencadenar efectos
secundarios a la union al receptor de prorenina. Por ejemplo, los pacientes diabéticos que desarrollan
microalbuminuria muestran aumentos de la prorenina del plasma que preceden a la aparicion de
microalbuminuria, y que llegan hasta 200 veces el nivel normal. Este aumento de prorenina no se
acompafna de aumentos en la concentraciéon de renina del plasma.

Se ha sugerido que la unién de prorenina a su receptor y/o su activacién no proteolitica podrian ser
mecanismos de dafio relacionados a la microalbuminuria. Diversos estudios experimentales apoyan
esta hipoteis: la produccion de Transforming Growth factor (TGF) _1, una molécula preinflamatoria
profibrética, aumenta en células que expresan el receptor de prorenina. Otras moléculas profibréticas,
como el inhibidor del plasminégeno (PAI1), también aumentan su expresion en células mesangiales
en cultivo o en los animales de experimentacién en que se activa el receptor de prorenina. Ademas,
la sobre-expresion del receptor de prorenina en ratones transgénicos induce aumento de la presion
arterial y activacion del RAAS. Ambos efectos son consistentes con que la unién de prorenina a su
receptor es capaz de actvar localmente la produccion de angiotensina I. La hiperglicemia en ratas
induce la expresion del receptor de prorenina en células mesangiales, sugiriendo que la diabetes no
solamente aumenta los niveles de prorenina en el plasma, sino que ademas induce la expresion del
receptor de prorenina.

Sin embargo, la sobreexpresion de prorenina humana en ratas transgénicas no se asocia con injuria
glomerular o dafo vascular durante los primeros meses, causando sélo aumentos moderados de la
presion arterial y proteinuria leve.

Una explicacion para estos resultados aparentemente contradictorios podria ser el estado de oxidacion
de angiotensindgeno. Estudios recientes muestran que la oxidacién de angiotensinégeno facilita
la interaccion y proteolisis por renina/prorenina. Sobre la base de ésta y otras observaciones, se ha
propuesto que el estrés oxidativo hace aumentar la forma oxidada de angiotensinégeno plasmatico, lo
que aumentaria la velocidad de produccién de angiotensina | por mecanismos locales, dependientes
del receptor de prorenina.

En resumen, aunque existen muchos aspectos novedosos en cuanto a la activacion de renina/
prorenina y su receptor, existen conceptos esenciales a internalizar:

1.- La actividad renina es el paso velocidad limitante, que controla la actividad del RAAS.

2.- El aparato yuxtaglomerualr secreta renina y prorenina: la secrecién de renina se regula
homeostaticamente, mientras que la diabetes mellitus estimula la secrecién de prorenina.
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3.- Renina libre del plasma'y la prorenina unida al receptor de prorenina tienen actividad proteolitica
sobre angiotensindgeno y generan angiotensina I.

4.- El efecto deletéreo de aumento de secrecion en la prorenina y/o renina en el AYG u otros
tejidos requiere de la actividad catalitica de renina. Esto es interesante ya que existen herramientas
farmacolégicas para inhibir la actividad de renina, incluso en los granulos secretorios.

5.- La unién de prorenina a su receptor, ademas de producir activacién no proteolitica de prorenina,
activa una via de sefalizacion que podria inducir la expresion de moléculas proinflamatorias y
profibréticas en los tejidos.

Figura N°1  Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS)

. Pool de Sodio
Actividad SS Hipovolemia
Aparato
yuxtaglomerular \ Receptor
Enzima
Convertidora
Aldosterona
0.1-0,5 nmoles/L

A

Hipotension
Hipoperfusion renal

Mineralocorticoides

P 4
l

Angiotensinégeno (452aa) Angiotensina (10aa) i ina-
300-600 nmoles/L 0,05-0,15 nmoles/L e oa)

ATIR

\ SNC
Sed
Sistema Cardiovascular Flgura 1
Vasoconstriccion
El diagrama muestra los principales componentes del sistema. Se indican las concentraciones

plasmaticas de los componentes peptidicos del sistema y de aldosterona en condiciones normales,
con dieta occidental. SS= Sistema Simpéatico.




HIPERTENSION /2011 /VOL. 17

Figura N°2 Mecanismo de activacion de Prorenina.
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Prorenina es inactiva por la presencia del segmento peptidico “pro”, que bloguea la union de
angiotensindgeno al sitio activo de prorenina. Mediante la activacién proteolitica, el péptido puede
ser removido por accién de proteasas y pH acido (granulos intracelulares) en las células del aparato
yuxtaglomerular, siendo secretada en forma activa al plasma. Por otra parte, la prorenina (también
secretada) se puede activar en forma no-proteolitica, en los tejidos que expresan el Receptor de Pro-
Renina (P)RR. La unién de prorenina a su receptor produce un cambio conformacional en prorenina,
gue desplaza el péptido “pro”, permitiendo la unién al angiotensinégeno. Los antireninémicos
(Aliskiren) bloquean ambas formas activas.
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Estudio Clinico CAFE: Primer estudio clinico randomizado utilizando
mediciéon no invasiva de la presion arterial central.

Dr. Rodrigo Tagle Vargas.
Departamento de Nefrologia. Escuela de Medicina, Facultad de Medicina.
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

INTRODUCCION

Cuando la presion arterial (PA) es medida convencionalmente en la arteria braquial, se asume

gue esta medicion refleja las presiones en la circulacion central, lo que se llama presion arterial
adrtica o central (PAC). Esta presuncién se basa fundamentalmente en que multiples estudios han
demostrado que los componentes de la presion arterial braquial (PAB), tanto la PA sistélica (PAS),
la PA diastolica (PAD) y la presion de pulso (PP), son predictores de: dafio estructural cardiovascular
(CV) y renal, morbilidad y mortalidad CV(1).
La PAC depende no sélo como la PAB, del débito cardiaco (DC) y la resistencia vascular periférica
(RVP), sino también de la velocidad y la magnitud de las ondas de presion retrégradas, que originan
el componente que se llama de aumentacién. La proporciéon de dicho aumento en relacion a la
presion de pulso se conoce como indice de aumentacién (Figura N°1).

Figura N°1  Componentes de la presion arterial adritca central. Figura N°2  Efecto de la onda retrégrada en la PAC
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Este componente de la PA depende de las caracteristicas estructurales de los grandes vasos, si éstos
se encuentran elasticos como en sujetos jovenes sanos, la onda retrégrada llegard en el diastole,
pero si éstos se encuentran rigidos como en adultos mayores, la onda retrégrada llegara en el sistole,
aumentando maés la PAS central (Figura N°2).

La presion adrtica es la principal responsable del flujo a los tejidos que constituyen los principales
6rganos blanco de la hipertensién (HTA) y determina el stress en el ventriculo izquierdo y en los
grandes vasos como carétidas y aorta. Debido a cambios estructurales arteriales como aquellos que
ocurren en el envejecimiento o en la misma HTA, puede que elevaciones de la PAB no siempre se
correspondan con elevaciones de la presion a nivel adrtico y viceversa.

La diferencia entre PAB y PAC puede variar en cada persona. En general en los jévenes cuyos vasos
centrales son elasticos y absorben en sus paredes la energia ocasionada por el debito sistolico,
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generando ondas de pulso de velocidad reducida, “lentas”, que determinan que la llegada de
las ondas retrégradas ocurre a nivel central en el didstole y a nivel periférico en el sistole. En otras
palabras, en sujetos jovenes la “amplificacion” de la onda de pulso hacia la periferia, consecuencia
de la velocidad de la onda de pulso anterdgrada y de la reflexién de la onda de pulso, hace que la
PAB sistolica sea aproximadamente 10 mm Hg mayor a nivel braquial que en la aorta ascendente.

Asf en individuos jévenes la PAC sistolica es menor que la PAB sistolica. En cambio en individuos
con arterias centrales rigidas como los adultos mayores o hipertensos cronicos, la amplificacion
periférica se pierde y las ondas retrogradas llegan a las arterias centrales en el sistole, asi la PAC
sistélica es mayor que la PAB sistolica. En sintesis, las diferencias entre PAC y PAB disminuyen con el
envejecimiento y con la presencia de factores de riesgo CV. A mayor aterosclerosis de los grandes
vasos, se pierde la amplicacién periférica y méas ondas retrégradas llegan en el sistole, aumentando
la PAC sistdlica, determinante fundamental en el pronoéstico de la HTA (Figura N°3).

Hasta hace algunos afos, la medicién de la PAC se realizaba soélo por cateterizaciéon central,
dificultando su utilidad en la practica clinica. Sin embargo, en los afios recientes se han desarrollado
métodos no invasivos que utilizan la tonometria de aplanamiento y el analisis de la onda de pulso a

Figura N°3  Transmision de las ondas de presiéon
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Adaptada de Nichols WW, etal. Arterial Vasodilation. Philadelphia, 1993.

nivel periférico para estimar, mediante algoritmos validados, la presién a nivel adrtico central. Estos
mismos aparatos son igualmente capaces de calcular la velocidad de la onda de pulso entre dos
territorios (habitualmente carotideo y femoral), parametro que refleja el estado de rigidez arterial.
En la actualidad la medicién no invasiva de la PAC por tonometria de aplanamiento efectuada a
nivel de la arteria radial tiene una diferencia de 1 mmHg respecto a medicién invasiva intra-adrtica
por cateterizaciéon, en aquellos sujetos con curvas de presion adecuada y efectuada por personas
adiestradas (2, 3).

Por otro lado, puede gue el efecto de los tratamientos antihipertensivos puede ser diferente sobre dichos
componentes de presion. Asi, es posible que una reducciéon de la PAB no se acomparie forzosamente
de una reduccién equiparable de la PAC, como ocurre frecuentemente con farmacos que tienen
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efecto vasoconstrictor periférico. Ademas, diversos estudios de corto plazo han demostrado que
los antihipertensivos pueden tener diferentes efectos sobre las ondas de pulso retrégradas y sobre
los parametros hemodinamicos centrales a pesar de tener similares efectos en la PAB. Por ejemplo,
Morgan y col. observaron en un estudio de corto plazo que los beta bloqueadores (BB) reducen mas
la PAB que la PAC, y en cambio lo inverso ocurre con los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y blogueadores de los canales de calcio (BCC)(4).

Hasta el afo 2005, previo al estudio CAFE, casi no existian estudios que correlacionaran la PAC con
los eventos CV y/o mortalidad. Los primeros estudios fueron realizados en pacientes con insuficiencia
renal crénica terminal en dialisis, demostrando una correlaciéon positiva entre PAC y eventos CV(5,
6). En esos estudios la mortalidad fue mayor a mayor velocidad de onda de pulso adrtica.

Obijetivos del estudio CAFE

El estudio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)(7) investigd el impacto sobre la PA
y la morbimortalidad CV de 2 diferentes regimenes de antihipertensivos: terapia convencional con
atenolol + tiazidas versus terapia con nuevas drogas con amlodipino + perindopril. Un subestudio del
estudio ASCOT, el estudio CAFE (Conduit Artery Functional Endpoint)(8) fue disefado para evaluar
la hipotesis de que diferentes regimenes antihipertensivos podrian producir diferentes efectos sobre
la presion adrtica central a pesar de presentar un efecto similar sobre la PAB, y si habfa una relacién
entre las mediciones de la PAC y los resultados cardiovasculares dentro de la cohorte de pacientes
del estudio CAFE.

Protocolo del estudio CAFE

El estudio CAFE recluté pacientes de 5 centros del estudio ASCOT, localizados en el Reino Unido
e Irlanda. La poblacion de este estudio estuvo compuesta por un total de 2.199 pacientes, de los
19.257 pacientes hipertensos participantes del estudio ASCOT(9).

En el estudio ASCOT se incluyeron personas entre 40-79 afios de edad, con HTA no tratada (=160
mmHg de presion arterial sistolica (PAS) y/o =100 mmHg de presion arterial diastélica (PAD)), o pacientes
con HTA tratados (PAS =140 mmHg y/o PAD =90 mmHg), que tenfan ademas 3 o mas factores de
riesgo CV tales como: sexo masculino, fumadores, >55 afios de edad, ECG con cambios isquémicos
y/o hipertrofia del ventriculo izquierda, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad vascular periférica,
historia no reciente de accidente cerebrovascular (AVE), microalbuminuria o proteinuria, relaciéon
colesterol total/colesterol-HDL >6, o historia familiar de infarto de miocardio en edad precoz (< 50
anos). No incluy6 pacientes que hubieran sufrido infarto de miocardio o estuvieran en tratamiento
por angina de pecho, un AVE en los Ultimos 3 meses, triglicéridos en ayunas > 400 mg/dl, arritmias
no controladas, insuficiencia cardiaca o cualquier anormalidad hematoldgica o hepatica(10).

El estudio ASCOT fue un estudio aleatorizado, dividido en 2 grupos para recibir 1 de 2 tratamientos:
amlodipino con o sin perindopril, o atenolol con o sin bendroflumetiazida, un diurético tipo tiazida.
En el estudio CAFE en el momento de la randomizacién, aproximadamente el 90% de los pacientes
habian sido tratados por HTA, un 11% recibia hipolipemiantes y un 25% aspirina. La poblacion del estudio
CAFE estaba constituida por 2.199 pacientes con las siguientes caracteristicas: predominantemente
de sexo masculino, caucasicos, con un promedio de edad de 63 afios. La presién arterial braquial
basal en los participantes del estudio CAFE fue de 160/93 mmHg (ligeramente inferior a la observada
en el estudio ASCOT).
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La presion arterial braquial fue medida utilizando un equipo automéatico Omron HEM-705CP con el
paciente sentado y en reposo durante 5 minutos en una habitacién silenciosa. Se tomaron 3 medidas
con intervalos de 5 minutos, registrandose el promedio de las 2 ultimas mediciones.

Luego de un afio en el estudio, una vez ya finalizada la etapa de ajuste de terapia antihipertensiva, se
iniciaron las mediciones tonométricas. Después de la Ultima medicién de la presién arterial braquial,
las ondas de presion de la arteria radial del mismo brazo fueron medidas cada 10 segundos con un
tondmetro Millar SPC-301 (Millar Instrument) y procesadas con un software (SphygmoCor version
7, AtCor medical). Se realizaron méas de 17.000 mediciones de la presién central en 4 afos de
seguimiento. El promedio por paciente fue de 3.4 mediciones tonométricas.

Las mediciones de la velocidad de las ondas del pulso carotideo-femoral (PWV) fueron realizadas en
un subgrupo de 114 pacientes de la poblacién CAFE, en un solo centro, en Leicester. La medida de
las PWV a nivel de la arteria carétida y arteria femoral fueron con un equipo transductor de presién
sensible Complior SP, Artech-Medical.

Un total de 2.199 ingresaron al estudio CAFE, pero 126 pacientes fueron excluidos por pulso irregular
u ondas de pulso defectuosas, asi se aleatorizaron 2.073 pacientes que fueron aquellos evaluables
por tonometria, y 1.042 recibieron amlodipino + perindopril, y 1.031 recibieron atenolol + tiazida. En
el estudio CAFE, la mayoria de los pacientes estaba recibiendo un esquema terapéutico combinado,
menos del 7% estaba con amlodipino como monoterapia y sélo un 3,5% con atenolol solamente.

Resultados

La PAS braquial medida en las 2 ramas del estudio no mostré diferencias significativas, en cambio
la PA diastolica braquial fue ligeramente menor en los pacientes que recibieron amlodipino, siendo
la diferencia estadisticamente significativa (p<0.0001). La presion del pulso (PP) braquial fue
ligeramente mas alta en el grupo con amlodipino sin alcanzar la significacion estadistica. En tanto
gue la frecuencia cardiaca fue significativamente menor en el grupo con atenolol 58,6 vs 69,3 lpm
(p<0.0001)(9). Tabla1.

Tabla N°1  Presiones arteriales braquiales finales en el estudio CAFE.

PAB Atenonol Amlodipino P (¢-test)
PAS (mm Hg) 1339 133.2 NS
PAD (mm Hg) 78.6 76.9 <.0001
PP (mm Hg) 553 56.2 .06
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Cuando se compar6 la PAS aortica se observé que el grupo que recibié amlodipino presentaba
valores significativamente inferiores 121.2 mmHg vs. 125.5 mmHg (P<0.001). Tabla 2.

Tabla N°2  Presiones arteriales centrales finales en el estudio CAFE.

PAC

PAS (mm Hg)

PAD (mm Hg)

PP (mm Hg)

Atenonol

1225

791

46,4

Amlodipino

121.2

77,8

433

P (t-test)

<.0001

.0002

<.0001

La evolucién de las presiones arteriales sistolicas y diastélicas, tanto centrales como braquiales, segun

esguema terapéutico se muestra en la figura N°4.

Figura N°4  Comparaciones del efecto sobre presion adrtica y braquial segin esquema terapéutico
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El analisis de las ondas de pulso mostrd que en comparacion con la terapia basada en amlodipino, la
onda de presién de salida adrtica central (dependiente del débito cardiaco o P1) fue significativamente
inferior con atenolol y por lo tanto no podia explicar el aumento en la PAS central observado con
atenolol. Sin embargo, el indice de aumentacién, una medicion de la reflexion de las ondas, fue
marcadamente superior con atenolol, o que sugiere una relacion con el incremento de la presién
central observada con atenolol (Figura N°5).

Figura N°5

[ndice de aumentacién (%)
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P<0.001

indice de aumentacién seguiin esquema terapéutico.

Amlodipino * perindropil

Atenolol * bendroflumetiazida

Adaptado de CAFE Investigators. Circulation. 2006
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En el estudio CAFE las variables clinicas compuestas fueron definidas post-hoc cuando la tasa de
los puntos finales del estudio ASCOT fue conocida, incluyendo todos los eventos cardiovasculares
y los procedimientos cardiovasculares, mas el desarrollo de compromiso renal. Una significativa
reduccién del 16% con amlodipino fue observada en los resultados de esta variable compuesta
de resultado del estudio CAFE en la cohorte ASCOT (HR=0,84, IC 95% 0.79-0.90; p<0.0001),
aunque dado que solamente ocurrieron 305 eventos en el estudio CAFE, el poder estadistico fue
limitado en lo que respecta a este punto primario.

Respecto a qué mediciones de la PA se correlacionaron con los eventos primarios, eventos
cardiovasculares y los procedimientos cardiovasculares, mas el desarrollo de compromiso
renal, la PP central y PP braquial presentaron un valor predictivo significativo, luego de analisis
multivariados con diferentes modelos (Tabla N°3)(9).

Tabla N°3  Valores predictivos de las mediciones de presion arterial.

Mediciéon HR Valor P 1C 95%

PP Braquial 1.12 0.034 1.01-1.24
PP Central 1.13 0.026 1.02 1.26
Aumentacion 1.21 0.040 1.01-145

Comentarios

Los hallazgos del estudio CAFE tiene importantes implicancias. Este estudio provee un mecanismo
plausible para explicar, al menos en parte, los mejores resultados clinicos observados en pacientes
tratados con la terapia amlodipino + IECA en el estudio ASCOT y més recientemente en el estudio
ACCOMPLISH(11).

En el estudio ASCOT las diferencias en PAB y en factores de riesgo metabolicos y cardiovasculares
permiten explicar sélo hasta un 50% de las diferencias en las tasas de eventos coronarios entre
ambos regimenes terapéuticos y sélo un 40% de las diferencias en las tasas de AVE. Mas aun, es
posible especular que la hipétesis de la PAC podria también explicar los diferentes efectos de los
farmacos antihipertensivos sobre la estructura cardiovascular y los resultados clinicos observados
en otros ensayos clinicos recientes.

La conclusion fundamental del estudio CAFE fue que el esquema terapéutico de BCC + IECA tuvo
efectos significativamente distintos en la hemodinamia y en la PA adrtica central comparado con
el esquema atenolol = bendroflumetiazida, a pesar de cambios similares de PA braquial. En el
estudio CAFE el tratamiento con atenolol + tiazida fue mucho menos efectivo que la terapia con
amlodipino =+ perindopril para disminuir las presiones adrticas centrales.

Aungue no logré precisarse estadisticamente, pudiese plantearse que los diferentes efectos en la PA
aortica central y la hemodinamia central podrian explicar en parte las diferentes respuestas clinicas
observadas en el estudio ASCOT.
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En el estudio CAFE, las principales razones que explican las diferencias en la PAC y PAB entre ambos
esquemas terapéuticos se relacionan al tiempo de llegada de la onda retrégrada a la circulacion
central y al grado de vasoconstriccion periférica. Las velocidades de las ondas de pulso fueron similares
entre ambos regimenes terapéuticos, lo que sugiere que las diferencias en la rigidez vascular central
no tuvieron un rol significativo.

Hasta el ano 2011, el estudio CAFE es la evaluacion prospectiva de mayor tamafo sobre los efectos
de las drogas cardiovasculares en la presién aortica central y en los parametros hemodinamicos.
Los resultados de este estudio demuestran que la presién arterial braquial parece no ser siempre un
buen marcador de la PAC.

Los médicos debiésemos mirar mas alla de los limites maximos de la presion arterial. La PAS no es
constante a través del arbol arterial, de modo que los limites de la PA no pueden detectar la relevancia
clinica de los cambios causados por las ondas retrégradas en la PAS central, como fue mostrado
en el estudio CAFE o por el impacto de la amplificacion de las ondas de presién sobre los 6rganos
lesionados. Basado en este estudio se puede mencionar que no todos los antihipertensivos tienen
efectos similares sobre la biomecéanica arterial, asi se explicaria por qué algunos antihipertensivos
parecen conferir menos proteccion sobre los 6rganos blancos. Es necesario conocer los efectos a
corto plazo y a largo plazo de los diferentes antihipertensivos sobre la circulacion central.

Referencias

1.- Schillaci G, Grassi G. Central blood pressure: getting to the heart of the matter. J Hypertens. 2010;28(2):237-9.

2.- Chen CH, Nevo E, Fetics B, Pak PH, Yin FC, Maughan WL, et al. Estimation of central aortic pressure waveform by mathematical transformation of radial tonometry
pressure. Validation of generalized transfer function. Circulation. 1997;95(7):1827-36.

3.- Siebenhofer A, Kemp C, Sutton A, Williams B. The reproducibility of central aortic blood pressure measurements in healthy subjects using applanation tonometry and
sphygmocardiography. J Hum Hypertens. 1999;13(9):625-9.

4.- Morgan T, Lauri J, Bertram D, Anderson A. Effect of different antihypertensive drug classes on central aortic pressure. Am J Hypertens. 2004;17(2):118-23.

5.- London GM, Blacher J, Pannier B, Guerin AP, Marchais SJ, Safar ME. Arterial wave reflections and survival in end-stage renal failure. Hypertension. 2001,38(3):434-8.

6.- Safar ME, Blacher J, Pannier B, Guerin AP, Marchais SJ, Guyonvarc'h PM, et al. Central pulse pressure and mortality in end-stage renal disease. Hypertension.
2002;39(3):735-8.

7.- Dahlof B, Sever PS, Poulter NR, Wedel H, Beevers DG, Caulfield M, et al. Prevention of cardiovascular events with an antihypertensive regimen of amlodipine adding
perindopril as required versus atenolol adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet. 2005;366(9489):895-906.

8.- Williams B, O'Rourke M. The Conduit Artery Functional Endpoint (CAFE) study in ASCOT. J Hum Hypertens. 2001;15 Suppl 1:569-73.

9.- Williams B, Lacy PS, Thom SM, Cruickshank K, Stanton A, Collier D, et al. Differential impact of blood pressure-lowering drugs on central aortic pressure and clinical
outcomes: principal results of the Conduit Artery Function Evaluation (CAFE) study. Circulation. 2006;113(9):1213-25.

10.- Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, Wedel H, Beevers G, Caulfield M, et al. Rationale, design, methods and baseline demography of participants of the Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial. ASCOT investigators. J Hypertens. 2001;19(6):1139-47.

11.- Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, Dahlof B, Pitt B, Shi V, et al. Benazepril plus amlodipine or hydrochlorothiazide for hypertension in high-risk patients. N Engl J
Med. 2008;359(23):2417-28.

22 |



HIPERTENSION /2011 /VOL. 17

Hipertension arterial y ejercicio fisico.

Dr. Fernando Yanez.

Departamento de Enfermedades Cardiovasculares.
Escuela de Medicina, Facultad de Medicina.
Pontificia Universidad Catolica de Chile.

INTRODUCCION

El ejercicio y la hipertension arterial seran analizados desde tres puntos de vista que dan una
vision de conjunto sobre el tema, a saber: el efecto de la actividad fisica sobre la presién arterial
(PA), las recomendaciones basicas de actividad fisica en hipertensos sedentarios y cual seria el mejor
tratamiento antihipertensivo para la practica deportiva.

EFECTO DE LA ACTIVIDAD FiSICA EN LA PRESION ARTERIAL

Al estudiar la respuesta cardiovascular frente al ejercicio fisico hemos de tomar en cuenta que existen
dos tipos de ejercicios basicos en relacién a la variacion que se produce en la fibra muscular: el dindmico
0 isoténico que afecta a su longitud (con mantencién de la tensién) y el estético o isométrico en
gue existe un cambio en su tono (con mantenciéon de la longitud), como Ej.: del primero tenemos
el trote y del segundo el levantamiento de pesas.

¢Cual es el efecto de uno u otro ejercicio sobre la presion arterial?

En ambos tipos sube la PA, encontrandose involucrados mecanismos fisiolégicos distintos, siendo
éstos proporcionales a la intensidad de la actividad y a la cantidad de masa muscular involucrada. En
el ejercicio isoténico aumenta la PA producto de un incremento de 3 - 5 veces en el gasto cardiaco
(aumento de la frecuencia cardiaca 3 - 4 veces y del volumen expulsivo 0 - 40%) dependiendo del
tipo de ejercicio y de la posicion corporal, lo que se asociada al descenso en la resistencia vascular
periférica. Por otra parte, en el ejercicio isométrico hay elevaciones mas significativas de la PA,
producto de aumento de la presiéon intramuscular, con disminucién y oclusion transitoria del flujo
circulatorio en el segmento corporal involucrado en proporciéon a la masa muscular y porcentaje de
la fuerza maxima utilizada.

Al analizar el impacto de la actividad fisica aerdbica sobre la PA, hay abundantes publicaciones entre
las que destaca la de Cornelissen (Hipertension 2005), meta-analisis de 72 estudios (3936 pacientes),
en la que se observa que hay una reduccion significativa de la PA'y en especial en la presién arterial
sistélica (PAS) en hipertensos (7/5 mm Hg) en relaciéon a normotensos (2,4/1,6 mm Hg). Por lo tanto
se considera favorable la practica de ejercicio aerdbico pues reduce significativamente la PA.

En cuanto a los ejercicios de fuerza (anaerébicos) hay menos estudios, en 12 trabajos (351 pacientes)
se observo una reduccion en la PA (3,2/3,5 mm Hg). Por lo tanto, el ejercicio de fuerza no es
inadecuado o al menos no altera en el largo plazo significativamente la PA.
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Por otra parte, al analizar el efecto del ejercicio sobre la PA hemos de encontrar:

1.- Efectos Agudos:

Se conoce como “Hipotension post-ejercicio” siendo de causa multifactorial: inhibicion simpatica,
disminucién de la sensibilidad vascular, persistencia de liberacién local de éxido nitrico, prostaglandinas
y adenosina. Esto puede observarse para ejercicios aerdbicos continuos o intermitentes, donde se
ha objetivado en estudios una baja de la PAS de un poco mas de 5 mm Hg y de la presion arterial
diastélica (PAD) de 3 mm o algo mas, de esta manera una sesion aislada de ejercicio aerébico
puede prolongar un efecto hipotensor relativo por 12 horas. En cuanto al ejercicio de fuerza, se ha
objetivado en la literatura una disminucion tanto de la PAS como de la PAD al menos por 60 minutos.
Por lo tanto, en forma aguda el ejercicio tanto aerébico como de resistencia, puede producir un
descenso de la PA.

2.- Efectos Cronicos:
La PA y el sistema circulatorio en general sufren diferentes adaptaciones frente al ejercicio fisico
sistematico:

a) Adaptacién neuro-humoral:
Sistema nervioso auténomo: a través de reduccion de la actividad simpatica, incremento de la
actividad parasimpadtica, reduccién de los niveles de nor-adrenalina (28,7 %) y reduccién de la
resistencia a la insulina.
Sistema renina aldosterona: cursa con disminucién de la actividad de renina plasmatica (alrededor
de un 20%), aunque hay trabajos contradictorios en este aspecto.
Reactividad vascular: se observa una disminucion de la sensibilidad a receptores -adrenérgicos,
disminucion de endotelina 1 e incremento de la produccion de oxido nitrico. Por lo tanto, se
observa una disminucién de los elementos vasoconstrictores y aumento de los vasodilatadores
(observacion efectuada fundamentalmente en estudios realizados en ciclistas con una hora de
ejercicio 3 — 4 veces a la semana).

b) Adaptaciones estructurales:

Remodelacion vascular: Se ha encontrado un incremento del diametro de los vasos y en su
area de seccion transversal. Se ha encontrado el llamado “Sindrome del corazén del atleta” en
individuos que sometidos a altos niveles de entrenamiento junto con modificaciones cardiacas
presentan modificaciones en la circulacion periférica. Al mismo tiempo se han encontrado en
sedentarios hipertensos sometidos a entrenamiento fisico de intensidad y frecuencia moderada,
elementos de remodelacidon vascular con incremento del didmetro de los vasos (al aumentar el
area de seccién transversal debiera caer la resistencia vascular periférica total).

Angiogénesis.

) Factores genéticos:

Se ha descrito la existencia de grupos que responden mejor al ejercicio fisico (alrededor de un 17%),
siendo mejor la respuesta en anglosajones y peor en la raza negra, y también mejor en los hombres
que en las mujeres.
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RECOMENDACIONES DE ACTIVIDAD FiSICA EN HIPERTENSOS SEDENTARIOS.

Las recomendaciones pueden variar de acuerdo al individuo que consulte, pero en general para
los sedentarios que tienen algun factor de riesgo, hay una pauta relativamente similar que debiera
contar de los siguientes elementos:

1.- Evaluacion pre participativa o pre deportiva:

Se analiza la frecuencia, duracion, intensidad de la actividad y tipo de ejercicio. En general, de acuerdo
a la Sociedad Europea de Cardiologia, frente a un individuo que quiera hacer actividad fisica de baja
intensidad deberia ser aplicada una encuesta con preguntas simples, para no generar un obstaculo a
la practica del ejercicio. Hay encuestas de la sociedad europea, americana y canadiense que apuntan
a factores de riesgo o sintomas (siete u ocho preguntas), si todas son negativas y la persona va
a hacer una actividad liviana no requiere una evaluacion adicional (Ej.: caminata o actividades de
casa). Si el ejercicio es moderado o intenso debiera indicarse una evaluaciéon mas completa con
historia, examen fisico, electrocardiograma y si existe mas de un factor de riesgo, debiera ir a un
test de esfuerzo. En relacion a los individuos que realizaban ejercicio previamente también existen
recomendaciones especificas, las que dependeran de frecuencia e intensidad de ejercicio como de
los antecedentes y factores de riesgo personales.

2.- Frecuencia:

Hay varias publicaciones que analizan este punto, en Sport Med 2003 se observa como cae la PAS
y PAD al incrementar los dias de ejercicio. Se concluye que una actividad liviana deberia realizarse al
menos 5 dias a la semana, una moderada al menos 3 dias a la semana, siendo el ideal todos los dias.

3.- Duracion:

Inicialmente se aconsejan 30 minutos intermitentes (serfan equivalentes tres series de 10 minutos o
30 minutos continuos), el tiempo ideal serfan 60 minutos de actividad continua.

La relacion frecuencia/duracion va a estar condicionada por la capacidad funcional del paciente, hay
que tratar de que haga una actividad que le guste y no lo canse. Existen algunas maximas: la duracion
del ejercicio es inversamente proporcional a la intensidad, el gasto calérico deberia ser progresivo
de 1000 a 3000 calorias a la semana (existe consenso en las pautas en que el ejercicio tiene un
impacto en salud alrededor de las 2000 calorfas), las sesiones deberfan ser de 20 a 60 minutos segun
la capacidad individual. Personas con capacidad fisica muy limitada (alrededor de 3 METs) deberian
realizar multiples sesiones cortas de uno, dos o tres minutos, dado que esta capacidad equivale a
un paciente con insuficiencia cardiaca avanzada (MET es una unidad de metabolismo basal que
equivale a 3,5 ml de consumo de oxigeno por kg/peso). Aquellos entre 3y 5 METs debieran hacer
una a dos sesiones al dia de 10 o 15 minutos maximo y los que tienen mas de 5 METs debieran
hacer entre 3 y 5 sesiones por semana.

4.- Intensidad:

En sedentarios que nunca han hecho ejercicio, las cargas deberian ser inferiores a aquellas que
produzcan sintomas o signos, pero superiores al minimo para producir efectos de entrenamiento. En
tal sentido, aquellos que tienen una capacidad funcional menor son los que mas rapidamente ganan
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con estimulos pequenos, ésta debe ser moderada para permitir una actividad posterior normal. En
general, al hablar de intensidad se recomienda que la actividad aerébica sea moderada, lo que se
puede medir de cuatro formas: frecuencia cardiaca méxima para la edad de 60 - 79%, consumo
de oxigeno maximo (VO, max) 40 - 70%, 3 - 6 METs y de 12 a 13 puntos en la Escala de Borg de
6 a 20 (escala de percepcion de fatiga).

5.- Tipo:

recomendar la actividad fisica que le guste al paciente. La que debe tener basicamente un componente
aerdbico, debiendo ser complementado con actividad de resistencia muscular. Hay que diferenciar
gue al levantar peso el ejercicio puede ser un trabajo de hipertrofia, de potencia o de fuerza pura,
porque las cargas son distintas. Al aconsejar a un adulto mayor ejercicio de resistencia entre un 20
—40% de su fuerza maxima, éste es practicamente un trabajo aerdbico que mejora la flexibilidad,
equilibrio. En estos pacientes es deseable ejercicios de equilibrio y flexibilidad que le den mayor
facilidad para el desarrollo de la vida cotidiana.

a) Actividad aerobica:
debe realizarse un minimo de 5 veces por semana de moderada intensidad o tres veces de alta
intensidad. La idea es acumular al menos 30 minutos al dia de intensidad moderada, en tandas de
al menos 10 minutos.

b) Actividad de entrenamiento de fuerza muscular:

desde 1990 la Sociedad Americana de Cardiologia y Sociedad Americana de Medicina del Deporte
reconocen que el entrenamiento de potencia muscular es un componente importante y significativo en
un programa de ejercicios para todas las edades, incluso en pacientes con disminucion de la funcién
ventricular, en virtud de que aumenta la fuerza muscular, aumenta la resistencia, aumenta la masa
muscular, promueve independencia en la vida cotidiana, ayuda en el manejo de la osteoporosis, mejora
las malas posturas por debilidad muscular e incrementa el metabolismo basal. Hay publicaciones
gue apoyan gue pacientes con cardiopatia (no hipertensos) y coronarios pueden hacer ejercicios de
resistencia, sin que se haya demostrado que se deteriore su funcion, aumente el nimero de eventos
nuevos o la mortalidad por el ejercicio.

¢) Entrenamiento de la fuerza muscular:

- Prescripcion de ejercicios:
Dos a tres veces por semana
Alternando EESS, EEll'y tronco
10 a 15 repeticiones
Resistencias entre 20 y 60% de RM (> 60% genera isquemia regional)
Escala de Borg (RPE 11 a 13)
Reposo de 30 segundos a un minuto entre cada serie

- Progresion:
Incremento de 1 a 2 kilos en tren superior una vez que se realizan 15 repeticiones confortablemente.
Incremento de 2,5 a 5 kilos en tren inferior una vez que se realizan 15 repeticiones
confortablemente.
Flexibilidad y equilibrio: al menos dos veces por semana, éstos evitan las caidas Ej.: Tai-Chi.
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6.- Resumen de recomendaciones de actividad fisica. Un programa de entrenamiento para
adultos deberia contemplar:

a) Frecuencia: 3 — 5 veces por semana

b) Duracién: 45 a 90 minutos

¢) Actividades:
e Calentamiento previo: 5a 10 minutos
e Actividad aerobica: 20 a 40 minutos
e Resistencia muscular: 15 a 30 minutos
e Vuelta a la calma: 5 a 10 minutos

7.- Clasificacion de actividades deportivas:

Hay referencias en la literatura que dividen las actividades de la vida cotidiana o deportiva en livianas
< de 3 METs. Vigorosas > 6 METs y moderadas entre ambas; también se clasifican de acuerdo a la
intensidad estatica o dindmica (bajas, moderadas o altas). Se han desarrollado tablas que permiten
escoger actividades deportivas de acuerdo a sistemas de recomendaciones, de acuerdo a la patologia
cardiovascular o grado de hipertensién o a factores de riesgo, donde se consigna la actividad
deportiva o deporte a realizar.

8.- Consejos practicos para realizar actividades:
Separar la actividad fisica al menos dos horas de las comidas.
Poder conversar brevemente durante el ejercicio y sentir “respiraciéon comoda” durante el esfuerzo.
Aprender a conocer su propio ritmo,
Si presenta “cansancio excesivo o sintomas” con el ejercicio consulte a su médico,
Si usa cardiofrecuenciémetro respete las indicaciones de limites de frecuencia cardiaca,
Realice deporte con vestuario adecuado y lugares agradables, evite condiciones climaticas
adversas e idealmente con compafia agradable.

TRATAMIENTO DE HIPERTENSION ARTERIAL EN DEPORTISTAS

La prevalencia de hipertension arterial en atletas es aproximadamente un 50% mas baja que en
la poblacion general. No obstante lo anterior, el 5% de los hombres y 2% de las mujeres que
realizan deportes son hipertensos, correspondiendo a la patologia mas frecuente entre las personas
que practican deportes. Por lo tanto, corresponde a un grupo de pacientes al cual nos vamos a
enfrentar. Para su estratificacion existen tablas de riesgo en que se analizan grados de hipertension
y la existencia o ausencia de otros factores como la diabetes u otras condiciones de co-morbilidad
sobre los érganos blancos. Lo anterior, permite catalogar a las personas que hacen ejercicio como
de bajo, moderado, alto y muy alto riesgo. Esto permite definir cémo tenemos que evaluarlos, que
examenes realizar, cuales son los criterios para seleccionar las practicas deportivas, la evaluacion de
los factores de riesgo asociados, compromiso de érganos blanco y la frecuencia de control.
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Por ejemplo, un paciente con un control adecuado de su PA'y que no tiene otros factores de riesgo
puede competir en cualquier deporte y requiere de un control anual; por el contrario, aquellos de alto
riesgo que tienen otros factores asociados con morbilidad podrian desarrollar aquellas actividades de
baja carga dindmica y estatica y requeririan de un control cada 6 meses, en virtud de que la respuesta
a la PA que tengan durante el ejercicio pudiese significar un riesgo para la practica del ejercicio.

¢Afectan los farmacos antihipertensivos la capacidad fisica y la tolerancia al esfuerzo?
Uno de los mayores problemas es qué medicamentos indicar a los pacientes fisicamente activos,
sin deteriorar su rendimiento deportivo, toda vez que pueden preferir el rendimiento deportivo al
tratamiento de la hipertension.

En las Tablas N°s 1y 2 se presentan los farmacos antihipertensivos y su interaccion con el ejercicio:

Tabla N°1  Farmacos antihipertensivos y su interaccién con el ejercicio
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Los diuréticos, pB-bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
bloqueadores de los canales del calcio (BCC) y a-bloqueadores tienen efecto sobre la frecuencia
cardiaca, el volumen expulsivo, el gasto cardiaco, la resistencia vascular sistémica (RVS) y el volumen
plasmatico. Asi los diuréticos tienden a disminuir el rendimiento fisico, los p-bloqueadores tienen
mas efectos negativos que positivos.

Los IECA por el contrario tienen un discreto incremento en la frecuencia cardiaca (lo que no es
deletéreo), pueden aumentar el volumen expulsivo, el gasto cardiaco, disminuir la RVS, no acttan
negativamente sobre el volumen plasmatico y al igual que los bloqueadores de los receptores de
la angiotensina Il (ARA II), parecieran ser los que tienen el mejor perfil para el tratamiento de los
deportistas. Los BCC presentan un patrén intermedio y los a-bloqueadores son bastante neutros.
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Tabla N°2  Farmacos antihipertensivos y su interaccion con el ejercicio

==l =

Diurético Alteracion electrolitos y magnesio. Rabdomiolisis
B-Bloqueador ‘ ‘ ‘ Broncoespasmo. Alteracion termoregulacién
IECA [ | [ ] | ] Hipotension post - esfuerzo. Tos.

ARAII ] || ] Hipotensién post - esfuerzo
oo Ll / iR | - N ncremento precon acata
QII:)aqueador N | | | Hipotensién / Lipotimia Post - esfuerzo

En cuanto al rendimiento, el consumo de oxigeno y el metabolismo energético, pareciera que los IECA
y ARA |l serfan los que tienen un mejor perfil para ser utilizados en individuos fisicamente activos.

Recomendaciones:

e Los ARA Il son la 17 eleccién en deportistas de élite y aficionados, los IECA son la alternativa.
En especial frente a dafio renal y diabetes. No se sugieren en mujeres en edad reproductiva sin un
método anticonceptivo.

e Los BCC (dihidropiridinicos) pueden ser la 1% eleccién en deportistas de raza negra y asmaticos.
e Los diuréticos y p-bloqueadores no deben ser indicados en deportistas de élite (doping).

* Los PB-blogueadores sélo en condiciones especificas: enfermedad coronaria o alteraciones del
ritmo cardiaco, también en deportistas master (> de 40 afos).

e Los diuréticos tiazidicos son la 2% eleccién en dosis bajas en deportistas de nivel recreativo o de
raza negra en disciplinas de corta duraciéon o colectivas.

* Los a-blogueadores se pueden utilizar en deportistas con hiperplasia prostatica, dislipidemia en

asociacion con B-blogueadores.
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Hipertension Paroxistica.

Rodrigo Tagle', Hugo Monrroy? y Claudia Pizarro3.

Profesor Asistente, Departamento de Nefrologia', Residente, Medicina Interna Interna?, Psicéloga Clinica,
Departamento de Nefrologia' y Enfermedades Cardiovasculares?®, Escuela de Medicina, Facultad de Medicina.
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

La hipertension arterial (HTA) paroxistica corresponde a un tipo de HTA que se caracteriza por
episodios de elevaciones de la presion arterial, de alta magnitud, asociados a sintomas autondémicos
y por presentar presiones arteriales normales “intercrisis”.

La presencia de HTA paroxistica genera la duda diagnéstica de un feocromocitoma. Su diagnéstico
debe ser excluido en todos los pacientes con HTA paroxistica no provocada, debido a su alta
morbi-mortalidad si no son tratados(1). Sin embargo no es la regla demostrarlo, siendo las cifras
de diagnostico establecido de feocromocitoma de 1 por cada 300 sospechados(2-4), ya que es
una entidad infrecuente basado en que su incidencia anual se estima en 1 a 2 casos por millon de
habitantes segun los registros poblacionales(5), y detectarse en menos del 0,3% de los hipertensos
referidos por sospecha de HTA secundaria(6, 7). Se comprende asi que la mayoria de los pacientes
con HTA paroxistica tienen evaluacion negativa para feocromocitoma.

La causa entonces de la HTA paroxistica suele no seguirse investigando, pero los afectados
contintian con paroxismos y muy pocos son aliviados. Sin embargo, ciertas enfermedades, no soélo el
feocromocitoma, pueden manifestarse como HTA paroxistica, por lo que parece necesario conocer
y efectuar un correcto diagndstico diferencial (Tabla 1).

Tabla N°1  Causas de HTA paroxisitica

Feocromocitoma Migranas tipo cluster
Pseudofeocromocitoma Sindrome coronario agudo
Trastorno de péanico Hipertiroidismo

HTA renovascular Epilepsia diencefélica
Drogas y Sindrome de deprivacion Carcinoide

Lesiones en Sistema Nervioso Central Falla de los Baroreflejos
Sindrome apnea del suefio HTA ficticia

HTA [3bil Mastocitosis sistémica
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Diagnostico Diferencial de la Hipertensién Paroxistica

Feocromocitoma:

La sintomatologia clasica, que consiste en
episodios de HTA asociados a una triada de
cefalea, sudoracion y taquicardia, la presentan
menos del 50% de los pacientes. Tipicamente
estas crisis son repentinas, autolimitadas, tienden
a durar sélo algunos minutos, rara vez mas de
una hora, y son habitualmente estereotipadas. Su
frecuencia es usualmente semanal, pero pueden
llegar a ocurrir varias veces al dia.

Las manifestaciones clinicas tienen directa relacion
a las alteraciones que se producen en el sistema
nervioso autondémico, a consecuencia de la
estimulacion crénica y pulsatil originada por la
secrecion de catecolaminas y neuropéptidos por
parte del tumor cromafin, y por la liberacién masiva
y paroxistica de catecolaminas desde el tumor.

Tradicionalmente se ha mencionado que estos
pacientes pueden presentar elevaciones paroxisticas
de la presion arterial durante el uso de drogas
tales como glucocorticoides, beta bloqueadores,
antidepresivos triciclicos, inhibidores de la MAO,
metoclopramida, y anestésicos.

Los glucocorticoides pueden ocasionar “crisis”
de feocromocitoma debido a que pueden
aumentar los niveles de catecolaminas por variados
mecanismos tales como: inhibicion de la enzima
COMT, induccién de la enzima feniletanolamino
N metil transferasa y aumento de la actividad de
la enzima tirosin hidroxilasa, que participan en
la sintesis y degradacién de las catecolaminas.

Al administrar beta bloqueadores, los receptores
beta-2 adrenérgicos ubicados en la vasculatura
muscular no podran ocasionar una vasodilatacion
en presencia de catecolaminas, y sélo los receptores
alfa adrenérgicos podran ser estimulados,
produciéndose una intensa vasoconstriccion
periférica y un marcado aumento de la resistencia

vascular sistémica, explicando asi las crisis
hipertensivas descritas con el uso exclusivo de
beta bloqueadores(8).

En cambio, las drogas que bloguean la recaptacion
de catecolaminas como los antidepresivos
triciclicos, pueden llevar a un aumento de estos
neurotransmisores en las terminales nerviosas,
gue ya tienen un aumento en su contenido, lo
gue se traduce en una excesiva estimulacion de
los receptores adrenérgicos post-sinapticos, al
aumentar la concentraciéon de catecolaminas en
el espacio sinaptico(9).

Por otro lado, existen multiples reportes de
desenmascaramiento de un feocromocitoma
con los inhibidores de la MAO. La MAO, mono-
amino-oxidasa, es una enzima que participa en
la degradacion de las catecolaminas, junto a la
COMT, catecol-orto-metil-transferasa, lo que
explica el aumento de noradrenalina en el espacio
sinaptico.

A su vez, los fa&rmacos que son antagonistas
de los receptores dopaminérgicos, sean con
efectos centrales y/o periféricos, tales como
metoclopramida, domperidona, sulpiride o
veralaprida, pueden al bloquear los receptores
dopaminérgicos tipo DA-2 pre-sinapticos, originar
un aumento de la liberacion de noradrenalina de
las terminales nerviosas centrales y periféricas.
Normalmente, estos receptores DA-2 pre-sinapticos
actuan de manera semejante a los receptores alfa-
2 adrenérgicos pre-sindpticos, disminuyendo la
liberacion exocitica de noradrenalina. El bloqueo
de estos receptores dopaminérgicos pre-sinapticos
permite comprender la fisiopatologia de las crisis
hipertensivas acaecidas posterior al uso de estas
drogas(10). (Figura 1)
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Figura N°1

Receptores del sistema nervioso autonémico simpatico
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Mas aun, en ocasiones se han descrito este tipo
de crisis después de la ingesta de alimentos ricos
en tiramina, tales como quesos, vinos, cervezas,
panas, pickles y embutidos ahumados, ya que la
tiramina puede reemplazar a la dopamina en la
via de la sintesis de noradrenalina.

El diagndstico se basa en la medicion de
catecolaminas y/o sus metabolitos. La determinacion
de metanefrinas urinarias son diagnésticas en el
95%, aunque se ha reportado un mejor rendimiento
para las metanefrinas plasmaticas(11). Las
normetanefrinas no son afectadas por ansiedad ni
cambios posturales, siendo de alta utilidad clinica
en HTA paroxisticas. El valor diagnéstico aumenta
si son obtenidas en circunstancias de elevacion de
la presion arterial, por lo que debe de consignarse
su valor al efectuarse la toma de la muestra. La
mayoria de los pacientes sintomaticos tienen
niveles muy alterados mas que discretamente
elevados de estos marcadores.

Las catecolaminas pueden también medirse en
la orina de 24 horas, pero su rendimiento no
es superior a las metanefrinas, ya que la mayor
parte de las catecolaminas se eliminan en la orina
como metabolitos.
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Para tener resultados fidedignos con cualquiera
de estos examenes, debe sequirse protocolos
estandarizados, como por ejemplo, las catecolaminas
plasmaticas deben ser tomadas con el paciente en
ayunas, habiendo eliminado el alcohol, cigarrillo y
café en las Ultimas 12 horas, y habiendo estado en
reposo estricto por lo menos 30 minutos después
de la puncién venosa; la muestra requiere ser
tomada en tubo especial y centrifugadas a 4° C.
Para realizar estos exdmenes siempre debe de
considerarse la dieta y drogas que el paciente
esta recibiendo, ya que pueden interferir con
su medicion y originar falsos positivos. Entre los
agentes que interfieren se encuentran: cafeina,
colorantes, paracetamol, antidepresivos, alfa
bloqueadores, beta bloqueadores y nicotina.

Pseudofeocromocitoma:

Esta constelacién clinica se ha definido como un
sindrome de HTA paroxistica asociado a sintomas
de exceso de catecolaminas como ansiedad,
sudoracion, palpitaciones y temblor”(12). Definido
como un sindrome invalidante de HTA paroxistica
de alta magnitud, con sintomas de exceso de
catecolaminas como ansiedad, sudoracion,
palpitaciones y temblor, como las manifestaciones
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cardinales(13). En algunos pacientes se pueden
agregar otros sintomas como dolor toracico,
cefalea, nduseas, mareos, pseudoconvulsiones y
descenso paraddjico de la PA. Los episodios tienden
a ser de instalacion répida y de duraciéon que va
desde minutos hasta horas seguidas por fatiga
que puede durar varios dias. Entre los episodios,
la PA es normal o levemente elevada(14). La
presentacion de estos sintomas siempre obliga
a descartar un feocromocitoma, requiriéndose
ausencia de evidencia bioquimica y anatémica.

En la mayoria de los casos se deduce una activacion
del sistema nervioso autondmico simpatico
(SNAS), lo que se ha inferido de las siguientes
observaciones:

a) Presentacion en paroxismos

b) Asociacion con taquicardia

¢) Aumento moderado de los niveles de catecolaminas
plasmaticas, documentadas durante los ataques

d) Aumento de los niveles basales de adrenalinay
metanefrinas

e) Respuesta al bloqueo alfa/beta adrenérgico.

Las bases psicolégicas del pseudofeocromocitoma
son rara vez sospechadas debido a que sus
manifestaciones son fisicas y el estrés emocional
es observado como una consecuencia mas que
como causa de los paroxismos. Los costos del
pseudofeocromocitoma en términos no tan
solo econémicos sino de esfuerzo diagnostico,
controles médicos, tratamientos ineficaces y
pérdida de productividad, supera incluso al de
un feocromocitoma(15).

Pacientes en los cuales el diagndstico de
feocromocitoma se ha excluido, se ha de considerar
el diagnostico de pseudofeocromocitoma, si sus
episodios de HTA episddica presentan tres de las
siguientes caracteristicas:

1.- Elevacion abrupta de la PA (tan alta como
200/110 mmHg en algunos).

2.- Presentaciéon aguda de sintomas como
cefalea, dolor toracico, mareos, nausea,
palpitaciones, flushing, y diaforesis.

3.- Los ataques no son desencadenados por miedo
0 panico, y si estos ocurren son consecuencia y
no causa de los sintomas(16).

El tratamiento consiste en tres medidas, solas
o en combinacién: antihipertensivos que
tengan propiedades de alfa y beta bloqueo,
psicofarmacos, y psicoterapia. La experiencia
clinica sugiere que dos intervenciones son muy
eficientes en estos casos. Unaesla tranquilizacion
acerca de la naturaleza de la enfermedad vy
que rara vez representaran un evento adverso
cardiovascular, y otra intervencion es lograr
empatia con el conocimiento de su trauma
pasado.

Trastorno de panico:

Se caracteriza por episodios de miedo generalmente
asociado a sintomas fisicos como dolor toracico,
cefalea, palpitaciones, flushing y mareos(17).
Este trastorno es una forma de angustia anormal
caracterizada por una triada sintomatica, cuyo eje
central son las crisis de panico recurrentes. Ello
genera temor a que se presenten nuevos episodios
de panico con ansiedad anticipatoria, y desarrollo
de conductas de evitacién como agorafobia, a
fin de no exponerse a situaciones a las cuales se
atribuye el riesgo de experimentar nuevas crisis.

La crisis de panico consiste en angustia de inicio
subito, breve y aparentemente inmotivada. Los
pacientes experimentan miedo intenso, ya sea a
morir, perder el control, enloquecer, o bien a que
algo inminente y catastréfico estd por ocurrir.
Trastorno de panico y pseudofeocromocitoma tienen
sintomas fisicos similares y ambos responden con
agentes antidepresivos. Como se ha mencionado,
en series se menciona que cerca del 40% de los
pacientes evaluados por pseudofeocromocitoma
cumplen criterios de trastorno de panico vs 5% de
los controles con HTA esencial(3). En los pacientes
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con pseudofeocromocitoma predominan las
manifestaciones autonémicas y el miedo solo se
desencadena como respuesta a sintomas fisicos.
En contraste el trastorno de panico es dominado
por manifestaciones psicoldgicas y los cambios
en la PA son discretos(17).

Hipertensiéon Renovascular:

La HTA renovascular es aquella HTA sistémica
resultante de una estenosis, frecuentemente
debida a lesiones obstructivas (> 75% del lumen),
de las arterias renales principales.

En adultos, aproximadamente en el 90% de los
casos es debido a aterosclerosis. La enfermedad
renovascular aterosclerdtica es una combinacion
de estenosis de arteria renal e isquemia renal.
Debido a su naturaleza sistémica, la enfermedad
renovascular aterosclerotica afecta con frecuencia
tanto a arterias grandes como a las arterias
pequefias de ambos rifiones, pudiendo ocasionar
un deterioro progresivo de la funcion renal por
isquemia y por dafio hipertensivo.

Los pacientes con enfermedad renovascular
aterosclerdtica pueden presentar un cuadro de
edema pulmonar “flash” o repentino, a veces
recurrente, de apariciéon bruscay frecuentemente
acompanados de HTA paroxistica. Esta entidad
conocida como “flush pulmonary edema”,
puede aparecer si la enfermedad renovascular
aterosclerotica es bilateral o unilateral con rifién
contralateral ocluido. La retencion de sodio y
subita activacion del eje renina angiotensina
aldosterona explicaria el desarrollo en estos
enfermos de los episodios de edema pulmonar
flash, frecuentemente en el contexto de disfuncion
sistolica de ventriculo izquierdo sin evidencia de
enfermedad coronaria, o con disfuncién diastélica
junto a hipertensién e insuficiencia renal(18).
Estos pacientes se benefician claramente de las
intervenciones vasculares.

Drogas:
Las mas nombradas son: fenilpropanolamina(19),
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anfetaminas, drogas antiparkinsonianas(20),
antidepresivos triciclicos(21), cocaina, LSD,
raboxetina(22), clozapina(23), uso concomitante
de tirosina (alimentos ahumados) e inhibidores
de la MAQO(24). Todas ellas se relacionan al
funcionamiento del SNAS central, ocasionando
una hiperactividad de éste. También la deprivacion
brusca de clonidina u alcohol puede descencadenar
este tipo de HTA(25).

Sindrome de apnea del sueiio:
La hipoxia intermitente crénica induce activacion
simpatica en cada evento apneico, con desarrollo
ulterior de un aumento permanente del tono
simpatico, lo que se considera la principal explicacion
fisiopatoldgica de la HTA(26, 27).

Lesiones del sistema nervioso central:
Cualquier compromiso encefélico que involucre
el SNAS central, fosa posterior, puede ocasionar
HTA paroxistica como: tumores, hemorragia,
trauma, compresion medular, convulsiones,
epilepsia diencefalica.

HTA labil:

Esta entidad se caracteriza por amplias
fluctuaciones de la presion arterial, relacionadas
estrechamente a stress emocional. En estos
pacientes es claramente reconocible por los
mismo pacientes, la relacién de causalidad entre
los episodios de HTA y estrés emocional. Algunos
de ellos llegan a ser hipertensos crénicos.

Evaluacion de la HTA paroxistica:

Todos los pacientes con HTA paroxistica deben
ser examinados para feocromocitoma, que se
puede hacer con la medicion de metanefrinas
en orina. Si los resultados de estos son
negativos, debe procederse a efectuar el
diagndstico diferencial segun tabla 1. En
aquellos en que los sintomas son compatibles
pseudofeocromocitoma o trastorno de pénico
es apropiado la evaluacion y seguimiento con
un psiquiatra y/o un psicélogo clinico.
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Conclusiones

La HTA paroxistica constituye un cuadro angustiante para los pacientes, que en su mayoria no padecen
de un feocromocitoma, pero si de desbalances del SNAS de multiples causas, desde anatémicas hasta
psicolégicas, y estas “crisis” tienden a repetirse en el tiempo generando desazén en los afectados.
Cualquiera sea la causa de este tipo de HTA, una breve explicacién de las interacciones fisioldgicas
puede ayudar a tranquilizar al paciente y disminuir los episodios de HTA paroxistica.
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Hipertension arterial y altura.

Dr. Mario Sandoval M.
Médico Internista.

MSc. Ambientales.

Mg. Ergonomia.

¢Cudl es la poblaciéon expuesta hoy en dia?

La relaciéon entre el ser humano y la gran altitud es de al menos 3 tipos, la mas clasica, es la
de aquellas personas que viven en altitud, es decir por encima de los 3000 metros sobre el nivel del
mar, como por ejemplo, en el Norte de Chile, en Isluga o en Potrerillos. Esa gente esta aclimatada
y adaptada genéticamente a ese medio. Otra relacion la establecen aquellas personas que van en
forma aguda a la altitud como montafistas, deportistas o investigadores, que en forma ocasional
suben a la altitud. Una tercera relacién es la surgida a partir de la década de los 80, cuando comienza
la explotacion masiva de la gran mineria en Chile y se concentran gran cantidad de personas que
trabajan sobre los 3000 metros de la altura, pero descansan a nivel del mar. (Figura N°1)

Figura N°1 I RELACION HOMBRE - ALTITUD |
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En el rea minera hay sobre cuarenta mil trabajadores que ascienden en forma intermitente. En el
area de construccion, hay campamentos mineros donde el numero de trabajadores oscila en una
sola empresa entre cuatro mil a doce mil personas. A esto se suman personas de la astronomia, del
ejército, carabineros, aduanas, MOP (ministerio de Obras Publicas) y turistas. En resumen llegamos
aproximadamente a 60.000 mil personas hoy en dia y en tres aflos mas se espera que lleguemos
a cien mil.
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Figura N°2

I Poblacién expuesta entre 3000 y 5500 metros

1. Mineria — 41.500 A
2. Construccién — 4.000 - 12.000

3. Radiotelescopios — 600 Exposicién cronica

. Ejército — 400 g intermitente a hipoxia
. Carabineros — 150
.Aduanas — 120
.MOP -aguas — 40 J
8. Turistas — 12.000 —  Exposicién ocasional

NOu B~

Total aprox. 60.000 personas

En la figura N°2 se observan las personas con exposicion crénica intermitente y los turistas con
exposicion ocasional.

Historia

El Dr. Thomas Ravenhill, médico inglés que trabajo en los yacimientos de Collahuasi y La Poderosa,
publica en 1913 en una revista de medicina tropical, lo que hoy nosotros denominamos enfermedad
de montafa. La enfermedad de altura la clasific6 como: puna normal (enfermedad de montana),
puna cardiaca (edema pulmonar) y puna nerviosa (edema cerebral).

En la década del 60 en Chile, un grupo de investigadores: Dr. Raimundo Santolaya, Dr. Hugo Donoso
y Tec.Médico Elias Apud, iniciaron investigaciones en este tema de altitud.

El aflo 2000 y dado los descubrimientos que se habian efectuado en Chile, se realizé el Congreso
Mundial de Medicina de Altura en nuestro pais.

Cambios fisiolégicos en la altura
En la figura N°3, se muestra los cambios fisiolégicos que ocurren a un sujeto al exponerse a gran
altitud, en forma aguda, crénica y de adaptacion (de generaciones).

Frente a la hipoxia, aumenta la frecuencia cardiaca que tiende a normalizarse en los dias posteriores,
hiperventilacion con tendencia a la alcalosis respiratoria. A la hora, se produce una gran elevacién
de eritropoyetina, con produccién de glébulos rojos que se liberan, en el cuarto a quinto dia, a la
circulacion para mejorar el transporte de oxigeno. Posteriormente, hay un aumento de capilares,
factores de crecimiento tisular y finalmente con la adaptacién, hay cambios hacia la hipoventilacién.
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Figura N°3  Respuesta del ser humano a la exposiciéon hipoxica.
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A los 1.400 metros hay una disminucién de la visién de colores, porque los conos son mas sensibles
al oxigeno que los bastones. A los 2.000 metros se produce disnea por ejercicio que va aumentando
con la actividad y la altura. Ademas, aparece percepcion de irrealidad, cambios en el comportamiento,
extroversion, mareos, desinhibiciones, alteraciones de juicio, tos (sintoma clasico de la hipoxia de
altura), fatiga, insomnio y cefalea (Figura N°4).

Figura N°4  Efectos de la exposiciéon aguda a la hipoxia.
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Sintomas de enfermedad de montana.

En las primeras horas hay una reaccion que es fisiolégica, que el individuo en general no percibe.

Sintomas que se instalan a las 6 horas que crecen en intensidad y frecuencia |
entre las 24 y 48 horas (Figura N°5).

Figura N°5  Sintomas durante las primeras horas de exposicion.
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La hipoxia provoca una disminucién de la eficiencia de 4 funciones principalmente, como se muestra
en la figura 6 (lineas), en donde se representan como disminucién respecto de la funcién plena
(100%) respecto de nivel del mar. Esta caida es mayor en las primeras 48 hrs (6valo rojo) y su mayor

recuperacion se logra después del quinto dfa (6valo verde). La frecuencia re

spiratoria cae, pero se

recupera posteriormente. El suefio se compromete en mayor medida con recuperacién parcial. La

capacidad intelectual disminuye en forma importante y la capacidad fisica, es
gue tiene una tendencia creciente a la recuperacion, con la mayor recuperaci

Figura N°6  Deterioro de funciones en dias de exposicion.
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Los sintomas antes descritos corresponden a una enfermedad aguda de montana simple, pero puede
ocurrir un edema pulmonar de altura. En general este cuadro se diagnostica como neumonia, con
disnea, fiebre y compromiso del estado general, que se recupera rapidamente en 24 horas con el
suministro de oxigeno.

En otros pacientes puede aparecer edema cerebral de altura, con riesgo vital y con la necesidad de
descender inmediatamente. Los sintomas son de cambio de comportamiento muy notorio y ataxia.

En un estudio en la ciudad de Iquique, al comparar personas que trabajan en altura con personas
gue viven permanentemente a nivel del mar, se observd un patron distinto de frecuencia de consultas
a nivel de policlinico, 6 vs 1,8. Dentro de la patologia destaca la hipertension arterial, que en altura
aumenta su frecuencias (Figura N°7 y N°8), como ya habia sido descrito en 1971 y ratificado en 1986.

Modificado de
Siqués Py Brito J. 2001

Figura N°7 Frecuencia Relativas de Enfermedades
Trabajadores en altitud v/s Poblacién de nivel del mar

Resfrio |Diarrea ‘Gastritis ‘Lumbago|Dorsalgia‘Conjuntiv.‘ Otitis | HTA ‘

Modificado de ModiGrover R; Weil J. and Reeves J. Cardiovascular adaptation to exercise at high altitud. Exerc Sport Sci Rev. 1986;14:269-302.

Figura N°8  Evolucion de la presién arterial en altura
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Modificado de Grover R; Weil J. and Reeves J. Cardiovascular adaptation to exercise at high altitud. Exerc Sport Sci Rev. 1986;14:269-302.
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El perfil de salud de los hipertensos chilenos, trabajadores de altura corresponde a: 60% dislipidémicos,
90% sedentarios, 56% fuman, 64% con sobrepeso u obesidad.

Los mecanismos hipertensdgenos de la altura se relacionan al sistema nervioso autonémico. Hay
liberacion inmediata de adrenalina que es corta, hay una liberacion de noradrenalina prolongada y se
produce una disminucion de la sensibilidad en los receptores beta adrenérgicos. El efecto de hipoxia
cronica sobre la PA esta dado por noradrenalina y se independiza de la respuesta a hipoxia aguda.
Adrenalina aumenta 2,4 veces (p<0,05) y noradrenalina 3,7 veces (p<0,001). A las 9 semanas de
exposicion a 5260 m. aumenta la PA media en un 28% (p<0,01); la PAS en un 18% (p<0,05) y la
PAD en un 41% (p<0,001).

En un estudio en hipertensos de nivel del mar comparado con su exposicion en Campana Regina
Margarita en el Monte Rosa a 4.500 metros se utilizd carvedilol o nebivolol, hubo respuesta
hipotensora a nivel del mar con ambos medicamentos, pero con pérdida de efecto antihipertensivo
en la altitud. Con nebivolol, se observé ademas una mayor pérdida de la caida nocturna de PA'y
también presentan mayor desaturaciéon nocturna.

La indicacion en estos pacientes (Figura 9) son los bloqueadores de canales de calcio, que han
demostrado: utilidad en la prevencion del edema pulmonar de altura, descenso de la presion de
la arteria pulmonar, reduccion del gradiente alvéolo-arterial, mejoria del intercambio de oxigeno y
descenso de la PA. La cefalea y el edema no son mayores que lo habitual y van pasando con el tiempo.
Los inhibidores de la ECA son efectivos, pero tienen el gran inconveniente de la tos.

Claramente no debe utilizarse ninguin beta y/o alfa bloqueador, ya que producen fatiga, disminuyen
saturaciéon y aumentan somnolencia.

Los diuréticos no son recomendados excepto la acetazolamida por los riesgos de deshidratacion por
hiperventilacion. La acetazolamida es un diurético que produce bicarbonaturia y con ello, acidosis
lo que compensa la alcalosis respiratoria propia de la hipoxia.

H o
Figura N°9
9 ANTIHIPERTENSIVOS y ALTITUD
Efectividad Precauciones Ventajas a nivel del mar en jévenes
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a-Bloqueadores + Fatiga, nauseas, mareos, cefalea, somnolencia,vSat 02, Tto Hipertrofia prostatica
5 Bl d Mareos, nduseas, fatiga, cefalea, Tto Hipertrofi cati
oy B Bloqueadores +H+ reduccion de ventilacién o Hipertrofia prostatica
IECA ey Tos 4+, Insomnio, alt renal Util en tto policitemia
ARA -2 +++ Tos +, Insomnio, alt renal Util en tto policitemia
Bloqueadores Ca** et Cefalea, edema, fatiga, somnolencia, palpitaciones Mejora Sat 02, previene EPA
Diuréticos - Deshidratacién, > riesgo EAM Sélo acetazolamida en EAM, EPA'y ECA
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Hipertension arterial y cirugia bariatrica.

Dra. Karen Papapietro.

Dra. Maria Eugenia Sanhueza.

Escuela de Medicina, Facultad de Medicina.
Universidad de Chile.

Existe una estrecha relacion entre obesidad e hipertension en los datos de la Ultima encuesta
nacional ENS 2009. Los obesos tienen 3,5 veces mas riesgo de ser hipertensos y un 60 % de los
hipertensos tienen sobrepeso u obesidad.

La cirugia bariatrica es una herramienta eficaz para mejorar el sindrome metabdlico y controlar
la obesidad, causando perdida de peso duraderas, de hasta 80% del peso excesivo. En la cirugia
bariatrica, existen métodos restrictivos como es la banda gastrica, gastroplastia vertical en banda
y gastrectomia tubular vertical o slipgastrectomy, y métodos malabsortivos como la derivacion
biliopancreatica con switch duodenal y el bypass gastrico. La manga gastrica es sélo una reduccion
del tamano del estémago sin intervencion sobre el intestino. Las dos cirugias que actualmente se
practican con mayor frecuencia en nuestro pafs son el bypass gastrico y la banda gastrica.

En el ileon distal se producen péptidos llamados incretinas que son hormonas que tienen importante
participacion en el metabolismo. El bypass gastrico es el principal productor o estimulador de GLP1,
que es la incretina mas importante. Esta tiene acciones a nivel central en términos de disminuir el
apetito y la velocidad de vaciamiento gastrico. Estimula la produccién de insulina y disminuye la
resistencia a la insulina. Hay estudios que demuestran que la disminuciéon de presion arterial en
sujetos hipertensos fue concordante con una disminucion de los niveles de aldosterona plasmaticas,
gue no se observo en pacientes normotensos. Los mecanismos por los cuales se postula el descenso
de la presion arterial son variados y se muestran en la tabla 1.

Tabla N°1  Mecanismos potenciales del descenso de la presién arterial.

Aumento del GLP-1 de sus efectos neuronales y renales
Disminucion de la ingesta de sal

Normalizacién del sistema renina angiotensina

Mejoria de la funcién endotelial

Mejoria de la resistencia a la insulina

Reduccién de peso

Hace muchos afios se diseid en Suecia un estudio en que se compararon pacientes con obesidad
morbida sometidos a dos tipos de tratamiento, el primer grupo fue a tratamiento médico de tipo
multidisciplinario, y el sequndo grupo a tratamiento quirdrgico con cirugia restrictiva del tipo banding
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gastrico o con cirugfa malabsortiva tipo bypass gastrico. Este estudio no fue randomizado pero si fue
un estudio pareado, donde se analizan 18 variables. Los primeros resultados a dos afios mostraron
gue los pacientes sometidos a tratamiento quirirgico tenian una reduccion de peso significativamente
mayor mientras que el grupo de tratamiento médico practicamente no cambié.

También se observé una disminucion de las comorbilidades tales como disminuciéon en los niveles
de presion arterial, glicemia y de lipidos. A los diez afos de seguimiento en el nivel de mejoria fue
significativo para hipertrigliceridemia, colesterol de HDL, diabetes, hipertensién e hiperuricemia, pero
no para hipercolesterolemia total. Lo mas importante ha sido el impacto en la diabetes, favorecida
por la cirugia bariatrica en todos los estudios hasta el dia de hoy. La hipertensién arterial siempre
aparece como la comorbilidad menos favorecida por la cirugia bariatrica en relaciéon a las otras
comorbilidades como la diabetes y la hipertrigliceridemia. Sin embargo, con el bypass gastrico se
obtuvo una reduccion mayor de la presién arteria sistélica y diastélica, que con las otras técnicas(1).
En una revision donde se incluye 22.094 pacientes de 135 estudios, los pacientes sometidos a bypass
gastrico lograron una disminucion del 60% del exceso de peso, una remisidon o mejoria del 93% en
la diabetes, 97 % para dislipidemia, 87% en hipertension y 80% de apnea del suefo(2) (Tabla N°2).

Tabla N°2  Reducciéon de exceso de peso y mejoria de comorbilidades.

Bypass Manga
Exceso de peso 60% 65%
Diabetes Mellitus 93% >70%
Dislipidemia 97% >80%
Apnea del suefio 80% >70%
Hipertension 87% >60%

El estudio sueco con seguimiento a 12 afos de obesos tratados quirtrgicamente, fue el primero en
demostrar una reduccién en la mortalidad general y en la tasa de infartos al miocardio, especialmente
en los diabéticos.

Un estudio de la Universidad de Chile que incluyé pacientes con obesidad mérbida sometidos a
bypass gastrico, muestra una disminucién de peso significativa, y en relacion a las comorbilidades,
se observo una resolucion del 97% de la diabetes, 88% en dislipidemia y 52% de resolucion en
hipertension arterial(3).

Respecto a la rapidez del efecto de la cirugia bariatrica sobre la hipertensién arterial, se ha observado
que ocurre una disminucion muy precoz ya a la primera semana, incluso antes de que se produzca
una pérdida de peso sustancial.

Se ha encontrado una importante relacion entre el grado de obesidad y el grado de mejoria de la

hipertension. Todos los pacientes que lograron remitir la hipertension arterial eran pacientes que
tenian un indice de masa corporal mas alto que aquellos que soélo lograron una mejoria.
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Los estudios muestran que a largo plazo disminuye la tasa de resolucion de la hipertension.

En embarazadas que fueron tratadas con cirugia bariatrica, se observa en relacion a hipertension,
una disminucion del riesgo de preclampsia y diabetes gestacional, y del indice de cesareas.
Probablemente la cirugia colabora con la mejoria de la hipertensién no a través de la técnica
quirlrgica sino con el cambio en el estilo de vida que adopta el paciente operado, dieta Dash,
actividad fisica, menor consumo de sal y de alcohol.

En resumen, la cirugia bariatrica logra remisién o mejoria precoz y en el largo plazo, en mas del
50% de los hipertensos, especialmente a mayor severidad de la obesidad junto con disminuir
otros factores de riesgo cardiovasculares que habitualmente tienen los hipertensos.
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Hipertension arterial y Cronobiologia.

Dr. Héctor Diaz Yarra.
Unidad de Cardiologia.
Hospital Clinico Fusat.
Rancagua

INTRODUCCION

La cronobiologfa estudia los ritmos biologicos y sus mecanismos subyacentes. La presion
arterial sigue un patron circadiano, presentando marcadas variaciones a lo largo de las 24 horas,
con cifras de presion arterial (PA) més elevadas durante el dia, y mas bajas por la noche, variando
en promedio mas de 50 mmHg, lo que echa por tierra el antiguo concepto de que la PA debe
permanecer uniforme y estable a lo largo de las 24 horas (1).

Estas variaciones circadianas de la PA, representan, por una parte, la influencia de factores internos,
tales como factores étnicos, género, tono del sistema nervioso autbnomo, hormonas vasoactivas y
variables hematoldgicas y renales. La PA es también afectada por una variedad de factores externos,
incluyendo humedad y temperatura ambiental, actividad fisica, estado emocional, consumo de
alcohol/cafeina, dieta y rutina suefio/despertar.

La cronoterapia de la hipertension arterial contempla las variaciones circadianas, e intenta sincronizar
el tiempo de administracion de los farmacos antihipertensivos con el ciclo biolégico (perfil circadiano)
de cada paciente (2, 3, 4, 5), considerando también, las posibles modificaciones en la farmacocinética
y farmacodinamica de los fa&rmacos antihipertensivos en funcién de su hora de administracion; para
con ello, optimizar la efectividad terapéutica (aumentar la eficacia y reducir o eliminar los posibles
efectos secundarios).

La cronobiologia ha experimentado avances espectaculares en los Ultimos 30 afos. Los expertos en
este campo no entienden por qué la Medicina prescinde de estos conocimientos y continla rigiéndose
por el principio de Homeostasis. Segun esta teoria, el organismo humano funciona de manera
constante, sin seguir un ritmo determinado. Hoy dia se ha comprobado que no es asi. Todas nuestras
funciones vitales tienen un patron ritmico diario, orquestado por un centro unificador, un verdadero
reloj interno, ubicado en el nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo, que coordina una variedad
de osciladores periféricos (los genes reloj), localizados en la mayoria de las células del organismo.

Figura N°1 I Componentes basicos del sistema circadiano |

La organizacién del sistema circadiano en vias de entrada, el reloj o marcapasos circadiano, y las vias de salida que
permiten la expresion de los ritmos es comun en todos los organismos. Esta organizacion es fundamental para el
estudio de sistemas circadianos en todos los niveles de organizacion, incluyendo el molecular celular. El ciclo de
luz-oscuridad es el sincronizador principal en la mayoria de los organismos.
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La existencia de estos relojes biolégicos hacen que el organismo humano viva al ritmo de determinados
ciclos naturales, que deben respetarse, pues si no, se producen alteraciones, como por ejemplo los
fendmenos del Jet Lag (viajes prolongados en avion en diferentes husos horarios) y los individuos que
trabajan de noche (peor desempefio laboral), ambos ejemplos actuando en contra del reloj biolégico;
la cronoterapia trata de adaptarse a estas variaciones bioldgicas. Para conocer el ciclo biolégico de
cada individuo (perfil circadiano), se requiere del monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA).

Medicién de la presién arterial

e Convencional: valor casual aislado sesgado, influenciado por el efecto “bata-blanca”.

* AMPA (automedicién de la PA): ausencia de valores durante ciclo de descanso.

¢ MAPA (monitoreo ambulatorio de la PA): Mayor correlacién con dafio en érganos diana, riesgo
cardiovascular y prondstico.

MAPA: ademas, sirve para descartar hipertension de delantal blanco (aprox. 30%) e hipertension
enmascarada (aprox. 10%), vale decir, aquella que en la consulta esta normal y en domicilio esta alta.
Varios estudios avalan la superioridad de la PA ambulatoria (MAPA) versus la PA clinica, en la prediccion
de mortalidad cardiovascular (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12).

H o
Figura N°2 I Mortalidad Cardiovascular: PA clinica vs PA ambulatoria |
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Presion arterial y perfil circadiano
El perfil circadiano de la PA se define como Porcentaje de descenso nocturno con respecto a la media
diurna de la PA: PROFUNDIDAD.

Lo normal es que haya un descenso nocturno de la PA entre un 10 y un 20 % (Dipper). En muchos
pacientes hipertensos no se produce este descenso nocturno (Non—Dipper). Este patrén se ha asociado
a un peor prondstico cardiovascular, por lo cual es importante conocer el patrén de cada paciente.
Si el descenso nocturno es mayor a un 20%, se define como Extra—Dipper. Y si no hay descenso
nocturno o la PA nocturna es mayor que la diurna, se define como Riser.
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Figura N°3 I Perfiles Circadianos de Presién Arterial ‘
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Esta clasificacion de los hipertensos es muy importante porque tiene valor pronéstico. El Patrén Non-
Dipper y el Riser tienen peor pronostico que el Dipper, en cuanto a morbimortalidad cardiovascular.
El Dipper extremo (6 Extra-Dipper) también tiene mal prondstico, porque suele indicar la presencia
de enfermedad vascular clinicamente silente o no. La ausencia de descenso nocturno de la presion
arterial también tiene valor pronéstico en el normotenso (13, 14) y asi se ha visto que muchos
pacientes diabéticos se hacen Non-Dipper antes de desarrollar nefropatia e incluso antes de hacerse
hipertensos, y que pacientes con enfermedad vascular conocida y con PA normal en clinica tienen
una pérdida del descenso nocturno de la PA.

Prevalencia de perfil circadiano

Patron circadiano de la presion arterial en pacientes hipertensos (1):

Extra-Dipper: 2%, Riser: 9%, Dipper: 39%, Non-Dipper: 50%.

Este estudio muestra un porcentaje muy elevado de pacientes hipertensos con patron Non-Dipper
(ND). Este estudio es el méas grande que se ha realizado en prevalencia de perfil circadiano (42.947
pacientes hipertensos) (15). Aproximadamente el 50% de los hipertensos presentd una disminucién
de la caida nocturna de la PA. Esta disminucién fue mas baja en pacientes no tratados (41%) y mas
alta en pacientes tratados (53%). Los factores asociados con un status Non-Dipper fueron: mayor
edad, obesidad, diabetes, enfermedades cardiovasculares o enfermedades renales. (Tabla N°1)

Tabla N°1 Tabla 1: Factores asociados con el Patron Non-Dipper.
Edad avanzada S. Metabdlico (51%)
Diabetes Mellitus (65%) Dislipidemia (58%)

Sal sensibles. Tabaquismo (49%)

Apnea del suefio Hipotension Ortostatica
Sobrepeso y Obesidad abdominal (58%) Disfuncion autonémica
Depresion y stress. Insuficiencia Cardiaca (72%)
HTA refractaria (69%) Cardiopatia Isquémica (73%)
HTA secundaria (70%) Ictus (68%)

Insuficiencia Renal Crénica (73%) Microalbuminuria

Historia familiar de Enf. Cardiovascular prematura Post-menopausia
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Figura N°4

Perfil circadiano no-dipper,
PA y Riesgo Cardiovascular
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Modificado de Calvo C, SEC 2008

La proporciéon de status Non-Dipper en pacientes tratados versus pacientes no tratados ha sido
atribuido al uso de antiHTA que comUnmente son administrados en la mafana y que bajan la PA
especialmente durante el dia.

A mayor numero de factores de riesgo cardiovascular, mayor status Non-Dipper, lo que plantea que
este sea un marcador de alto riesgo cardiovascular.

Importancia fisiopatolégica de la presion arterial nocturna

e Estudio Italiano PIUMA, en hipertensos a 3,2 afios de seguimiento, mostré que hipertensos Non—
Dipper presentaron casi 3 veces mas eventos cardiovasculares que los Dippers (16)

e Estudio Japonés en pacientes hipertensos de mayor edad, mostrd que los Extra—Dippers estan
relacionados a isquemia cerebral clinica o silente, a través de hipoperfusién durante el suefio, y a
glaucoma con presién intraocular normal o0 a una exagerada elevacion de la PA matinal (morning
surge), mientras los Riser lo estan a riesgo de hemorragia intracraneana (17).

Figura N°5 I Importancia Fisiopatoldgica de la Presién Arterial Nocturna ‘

Presion arterial nocturna y mortalidad cardiovascular

® 1542 sujetos > 40 afos. Seguimiento medio de 9,2 afos
© LaHTA nocturna es un factor de riesgo de morbimortalidad independiente de la Pression arterial media de 24 horas.

© Cadaincremento del 5% en el ratio PA noche/dia supone un aumento del 20% del riesgo de mortalidad cardiovascular

PA alta

PA normal

No Dippers Dippers

Modificado de Ohkubo . et al. Estudio Ohasama. J Hypertens 2002; 20:2183-2189
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e Estudio Japonés, con seguimiento promedio de 9,2 anos, en la poblacién de Ohasama, (1.542
individuos > 40 anos) hipertensos y normotensos. Un 5% de disminucion de la caida de la PA nocturna
estuvo asociada con un 31% de aumento de riesgo de mortalidad cardiovascular. Fue aun mas
relevante el hallazgo que hipertensos Dipper tenian un riesgo relativo de mortalidad cardiovascular
similar a los normotensos Non-Dipper.

Figura N°6  Hipertensiéon nocturna como factor de riesgo.

La HTA nocturna es un factor de riesgo de morbimortalidad con independencia de la Presion Arterial media de 24 horas.
Cada incremento del 5% en el cuociente noche/dia de PA (equivalente a un descenso de la Profundidad), supone un
incremento del 20% en el riesgo de mortalidad cardiovascular.
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Estos resultados indican que el riesgo cardiovascular puede ser influenciado no por la elevacion de
la PA, per se, si no también por la magnitud de la variabilidad de la PA (variacién circadiana).

Este mismo estudio con 10,8 afios de seguimiento mostrd que la PA nocturna comparada con la
diurna, es el mejor predictor de riesgo cardiovascular (18).

I Incidencia de Ictus y Perfil Circadiano ‘ I Riesgo relativo de Mortalidad Cardiovascular
A (Ohasama Study)
25
p=0.0001 .
M ictus mortal RR:5.37

Ictus no mortal 5
8 4 . ]
g 3 Mismo Riesgo CV
B p=0.055 ki
1 s
= — s 3 AR 267
g . Re g RR:235
g N e &
3 .. - ,
£ - —

1
o - . -
Very - Dippers Dippers Non - Dippers Risers Dipper Non - Dipper Dipper No - Dipper
Modificado de Kario et al. Hypertension, 2001;38:852-857 Modificado de Onkubo el al. J Hypertens 2002; 20:2183-2189
Figura N°7 Figura N°8
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El estudio espanol MAPEC (Monitorizacién Ambulatoria de la Presion arterial y Eventos Cardiovasculares),
fue disefiado para investigar si la normalizacion del perfil circadiano de la PA hacia un patron
predominantemente Dipper, mediante Cronoterapia reduce la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
Estudio prospectivo, con 2.643 sujetos (5,6 afios de seguimiento): Se comparoé grupos de pacientes
con tratamiento antihipertensivo administrados todos al despertar y otro grupo con 1 é mas
medicamentos antiHTA al acostarse, se concluyé que con los medicamentos al acostarse, hubo una
menor prevalencia de Non-Dipper (de 62 a 34%), una mayor prevalencia de PA controlada (52 —
62 %) y un menor riesgo relativo de eventos cardiovasculares.

Medicamentos antiHTA y cronoterapia

En estudios internacionales se ha pesquisado que la mayoria de las veces (92% de los casos) se
prescriben los medicamentos antiHTA, preferentemente en la mafana. Esto, sin un fundamento
cientifico. Si es por controlar la elevacién matutina de la PA (Morning Surge), momento critico del
dia; al tomar los medicamentos con el desayuno, se esta actuando después de ese momento critico
(habria que despertarse a las 4 6 5 de la madrugada para tomar la medicacién matutina), por lo
tanto, ese fundamento no es valido.

Por otra parte, cuando indicamos los farmacos antiHTA, nos basamos en la PA diurna (estamos
tratando hipertensos diurnos) y no sabemos cémo esta la PA nocturna, que de acuerdo a los estudios
ya presentados, es la mejor predictora de eventos cardiovasculares (6).

La Cronoterapia harfa las veces de una “receta a la carta”, de ahi la importancia de que el médico
comience a recetar no sélo en funcion del tipo de farmaco y la dosis, sino de la hora més eficaz en
la que ha de tomarse.

El mismo farmaco administrado a horas distintas del dia es mas o menos eficaz, ademds de tener
un mayor o menor nimero de efectos secundarios. Las caracteristicas farmacocinéticas (vida media,
metabolizacién, tiempo de fijacion a receptor, etc) son diferentes, lo cual hace que sus propiedades
farmacocinéticas (eficacia antihipertensiva y duracion de dicha eficacia) también lo sean. Estos
condicionantes se deben a las variaciones bioldgicas que se presentan en el individuo.

No es lo mismo administrar un farmaco en la manana, cuando existe una verdadera “efervescencia
neurohumoral” (méaxima actividad del sistema simpatico y sistema renina—angiotensina, disfuncién
endotelial, agregacién plaquetaria, etc), que administrarlo en la noche cuando existe una mas
lenta motilidad gastrointestinal, absorcion intestinal, peak y nivel plasmatico y fijacion a proteinas
plasmaticas del farmaco y su metabolizacién, lograndose un alargamiento de su vida media.

Otra novedad, en cuanto a la hora de administrar los farmacos antiHTA en cronoterapia, es
indicarlos al inicio del periodo de actividad (al levantarse) y/o al inicio del periodo de descanso (al
acostarse), cambiando el concepto de tomar los medicamentos con el desayuno o cena, por el de “al
levantarse” 6 "al acostarse” (los medicamentos pasarian de estar en el comedor , al dormitorio de
los pacientes). Esto, de acuerdo a estudios con actigrafia (con un sensor de pulso que se coloca en
la mufieca para detectar con precision el cambio de actividad—reposo y viceversa), comprobandose
gue con este horario de administracion, los farmacos son mas eficaces en la prevencién de eventos
cardiovasculares, y cerebrovasculares y con menos efectos colaterales.
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Cronoterapia con antagonistas del calcio

Varios estudios han investigado los diferentes efectos de la administracién matinal versus nocturna de
los antagonistas del calcio, incluyendo amlodipino, isradipino, nifedipino, nisoldipino, nitrendipino y
diltiazem. Los derivados dihidropiridinicos reducen la PA homogéneamente durante el diay la noche,
independiente de su tiempo de dosificacion, sin modificar el perfil circadiano, haciendo excepcién
el Isradipino (en insuficiencia renal crénica) y el nitrendipino (estudio Syst-Eur), administrados en
dosis nocturnas, comprobandose restauracién del pattern de PA nocturna normal y disminucién
de complicaciones cardiovasculares, y de efectos colaterales, como disminucién del edema que se
produce por vasodilatacion, y que al usar dosis nocturnas, eliminamos el efecto agregado de aumento
de la presion hidrostatica venulocapilar en las extremidades Inferiores al estar de pie.

Figura N°2  Cronoterapia con antagonistas del calcio

Horas de
tratamiento

Farmacos Sujetos Efecto sobre la profundidad Autores

[ELENE] Tarde

Amlodipino 5mg 08:00 vs. 20:00 12HTA = = Nold etal., 1998
Amlodipino 5mg Levantarse vs. acostarse 49 HTA = = Hermida et al., 2003
Amlodipino 5-10 mg 07:00 vs. 21:00 62 HTA = = Qiu et al,, 2003
Amlodipino 5mg Levantarse vs. acostarse 87 HTA-TC = = Calvo et al.,, 2004
Clinidipino 10 mg Levantarse vs. acostarse 13 HTA = = Kitahara et al., 2004
Diltia zem retard 100-200 mg 08:00 vs. 19:00 13HTA = l Kohnoetal.,, 1997
Isradipino 5mg 08:00 vs. 20:00 16 HTA = T Portaluppi et al., 1995
Isradipino 5mg 07:00 vs. 19:00 18 HTA = = Fogarietal,, 1993
Nifedipino GITS 30mg 10:00 vs. 22:00 15 HTA = = Greminger et al.,, 1994
Nifedipino GITS 30-60 mg Levantarse vs. acostarse 80 HTA = = Hermida et al., 2004
Nisoldipino 20mg 08:00 vs. 22:00 85 HTA = = White et al., 1999
Nisoldipino 20mg Levantarse vs. acostarse 41 HTA = = Meilhac et al., 1992
Nitrendipino 10 mg 06:00 vs. 18:00 6 HTA = T Umeda etal., 1994

Interesantemente el Dr. Calvo en un estudio prospectivo, comparo la eficacia de amlodipino en dosis
matinal entre hombres y mujeres, siendo similar para la PA media diurna, pero no para la nocturna,
con una reducida eficacia significativa en mujeres (19). En dosis nocturnas, la eficacia de la droga
fue significativamente mayor para mujeres que para hombres, tanto para la PA diurna y nocturna.

Cronoterapia con beta bloqueadores

Los betablogueadores convencionales reducen la PA diurna, con menos efecto sobre la PA nocturna;
asi, ejercen poco efecto sobre el pattern circadiano de PA o lo alteran hacia un perfil Non-Dipper.
El mayor impacto de los Betabloqueadores sobre la PA diurna se correlaciona con el bien conocido
ritmo circadiano del tono simpatico.
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Calvo y Hermida, en Espana, investigaron la eficacia antiHTA dependiente del tiempo de administracion
de nebivolol, siendo el primer estudio de cronoterapia de un betabloqueador convencional (20),
173 pacientes HTA, randomizados a recibir nebivolol en monoterapia en una dosis de 5mg/d por 2
meses, ya sea al despertar o al acostarse. La eficacia de nebivolol fue comparable, independiente
de su tiempo de dosificacion. Hubo una significativa reduccion en la relacion diurna/nocturna de la
PA cuando el farmaco fue administrado al despertar, pero no al acostarse. La prevalencia de Non —
Dipper se duplicd con la dosificacion matinal y permanecié sin cambios de base con la dosificacion
al acostarse. Estos resultados sugieren que el tiempo de dosificacion 6ptimo para el Nebivolol es al
acostarse.

Cronoterapia con alfa bloqueadores

El bloqueo de alfareceptores reduce de forma mas efectiva la resistencia periférica durante las
primeras horas del ciclo de actividad que durante el resto del dia. La administraciéon de una dosis
Unica de doxazosina nocturna asf lo demostro, disminuyendo significativamente la PAS y la PAD,
tanto durante el dia como durante la noche, pero el mayor efecto se encontré en las primeras horas
de la mafana. Ademas, la administracién nocturna prolongé su vida media.

Cronoterapia con diuréticos

Torasemida ha sido el Unico diurético investigado, 5mg al acostarse versus 5mg al levantarse. Con la
dosis al acostarse la reduccién de la PA fue mayor, el porcentaje de pacientes con la PA ambulatoria
controlada fue casi el doble que cuando la torasemida se administré al levantarse y la cobertura
terapéutica de 24 horas sélo se presenté con el fa&rmaco al acostarse.

Con los otros diuréticos, segun el Dr. Calvo, posiblemente su eficacia serfa superior en administracion
nocturna (sobre todo en los Non—Dipper / Riser), pero existe el problema de la nicturia; aunque a
dosis bajas (12,5 mg de hidroclorotiazida), no hay problemas en muchos pacientes.

Cronoterapia con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina ( IECA)

Varios estudios han establecido el impacto diferencial de la administracién matinal versus nocturna
de benazepril, enalapril, perindopril, quinapril y ramipril.La mayoria de los IECA tienden a aumentar
la profundidad (relacién dia/noche), cuando se administran por la noche y a disminuirla (0 no
modificarla de forma significativa) cuando se administran por la mafiana.

Existen estudios que indican que durante el periodo de descanso nocturno es como si predominase
una mayor actividad del sistema renina—angiotensina—aldosterona (SRAA) y una mayor actividad
simpatica. Por ello, si utilizamos un farmaco que inhiba o bloguee el SRAA (IECA 6 ARA I, por €].),
estarfamos actuando “en el momento del dia” en que serian “mas efectivos”, lo que seria muy
importante en los pacientes Non—Dipper / Riser (en los cuales posiblemente la mayor actividad SRAA
y/o Simpatica condiciona dicho perfil). Por las mismas razones, serian mas eficaces en dosis nocturnas
los alfa bloqueadores y los beta bloqueadores.

Se ha mencionado que las dosis nocturnas aumentarian la vida media de algunos farmacos. En el caso
de enalapril, con una vida media no mayor a 12 6 16 horas (igual con ramipril), su administracion
nocturna prolonga su efecto antihipertensivo a casi 24 horas y del ramipril a 24 horas. Ademas,
disminuye la tos con dosis nocturna, por disminuciéon en la producciéon de bradikinina (involucrada
en el mecanismo de la tos inducida por enalapril), que aumenta (la bradikinina) si el enalapril se
administra en la mafana.
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En el estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), los pacientes tomaron ramipril a la hora
de acostarse y los resultados del estudio reflejaron una reducciéon del 22% de la morbimortalidad,
sin cambios significativos de la PA (medida de manera convencional). En un sub—estudio del HOPE,
con mediciéon MAPA, se demostré que hubo una reduccién de la PA nocturna e incremento de la
profundidad (relacion dia/noche de la PA), con reversion del patrén Non-Dipper hacia un patrén
Dipper, con menor riesgo cardiovascular.

Cronoterapia con antagonistas del receptor de angiotensina Il ( ARAIl)

Estudios realizados con valsartan,irbesartan,olmesartan, telmisartan y candesartan. Dosis nocturna de
los ARA II, en comparacién a dosis matinales, mejoran la profundidad (relacién dia/noche de la PA),
en forma significativa con normalizacion del perfil circadiano de la PA hacia un pattern mas Dipping
(Dlpper), e independiente de la vida media. Seria un efecto de clase y con un mecanismo similar a
los IECA, resultante de su accion en el nivel peak o casi peak nocturno del medicamento, alrededor
del tiempo de activacion del SRAA: cuando la actividad de renina plasmatica y concentraciones
plasmaticas de enzima convertidora, angiotensina | y Il, y aldosterona se elevan a sus niveles mas altos.
La dosificacion nocturna de estos farmacos (valsartan por ejemplo) , también disminuyd la excrecién
urinaria de albumina vy el fibrinégeno plasmatico.

Hipertension resistente y cronoterapia

Calvo y colaboradores estudiaron 578 pacientes con hipertension arterial esencial (295 hombres y
283 mujeres), de 59,2 + 11,3 anos de edad, que ya estaban recibiendo tres farmacos anihipertensivos
todos ellos en dosis matutina. Asignacion aleatoria a 2 grupos de acuerdo con la mofdificacion de
su esquema terapéutico:

e Cambiar un farmaco por otro con efecto sinérgico, en dosis matutina (3 farmacos al levantarse).
e Cambiar la hora de administracién de uno de los farmacos a la noche (2 al levantarse y 1 al acostarse).
Habitualmente, la estrategia terapéutica en estos pacientes, incluye afadir un nuevo farmaco o
cambiar un farmaco por otro, buscando una mejor combinacion sinérgica.

Con cronoterapia se trata de cambiar solo la hora de administracion de un farmaco, sin modificar
la dosis ni aumentar el nimero de farmacos.

En este estudio espafiol, al cambiar un farmaco (de los 3 matinales) a una dosificacién nocturna (2
en la mafanay 1 en la noche), la reduccion de la PA fue mucho mayor y significativa, lograndose
también un cambio importante del perfil circadiano (Perfil Dipper aumenté de un 16% basal a un
52% post—intervencion).

Se concluye que en pacientes con HTA refractaria, la hora del tratamiento puede ser mas importante
gue el aumento de dosis 0 el cambio en la combinacién terapéutica.

¢Debemos tratar a todos los pacientes hipertensos con el mismo esquema terapéutico?

La respuesta es NO:La Estrategia terapéutica (El tiempo de administracion de los farmacos
antihipertensivos) va a depender del Perfil Circadiano de cada paciente.
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Estrategia Terapéutica
e Hipertenso Dipper: Uso de farmacos antihipertensivos de vida media larga (control presién arterial
por 24 horas), en dosis matinal (al despertar) ¢ de vida media corta en 2 dosis.

e Hipertenso Non-Dipper: Uso de antihipertensivos en dosis Unica nocturna (al acostarse) o agregando
una dosis nocturna, a una esquema previo matinal.

e Hipertenso Extra-Dipper: Uso de antihipertensivos en dosis Unica diurna (matinal), con farmaco
de vida media corta.

e Hipertenso Riser: Uso de antihipertensivos en dosis nocturna (al acostarse), de vida media corta si
la presion diurna es normal y de vida media larga si la presion diurna es alta.

Ventajas de la cronoterapia

La Cronoterapia proporciona soluciones para el tratamiento individualizado del hipertenso, en funcién
del perfil circadiano de PA de cada paciente.

La Cronoterapia se plantea como una alternativa para mejorar el control del paciente hipertenso.La
Cronoterapia puede ofrecer proteccién a los pacientes que no tienen un adecuado descenso de la
PA nocturna (Non-Dipper), que son pacientes de mayor riesgo cardiovascular.

Algunos conceptos y consideraciones del Dr. Calvo.

Cuando hablamos de Cronoterapia en la Hipertension Arterial, estamos definiendo “Administrar el
tratamiento Antihipertensivo de manera temporalizada en el momento en que dicho tratamiento
sea mas efectivo y mejor tolerado”, y ello puede implicar administrar los farmacos por la mafana,
por la noche o por la mafiana—noche, pero el objetivo principal es tratar la Hipertensién (valores de
PA elevados por encima de un determinado umbral).

Tratar el perfil circadiano es un objetivo secundario que ayudara a reducir alin mas el riesgo de los
pacientes hipertensos. En la poblacién normotensa con perfil circadiano alterado (Non-Dipper, Riser, ¢
Extra—Dipper), no hay ninguna evidencia sobre que la intervencion terapéutica reporte algun beneficio.

Existen algunas evidencias (muy pocas), como en los sujetos “normotensos” Non-Dipper del estudio
Ohasama (Estudio poblacional japonés, que incluyd sujetos con PA elevada y sujetos con PA normal; en
ambos grupos existen pacientes con perfil circadiano normal o Dipper, y sujetos con perfil circadiano
alterado o Non-Dipper), donde el grupo de sujetos con PA normal y perfil Non-Dipper, después
de 10 afios de seguimiento, tuvieron el mismo riesgo relativo de mortalidad cardiovascular que
los sujetos hipertensos Dipper. Sin embargo, el porcentaje de pacientes normotensos Non—Dipper
es pequefios y no sabemos si “modificar” dicho perfil alterado en situaciones de normotension,
supone algun beneficio.

En resumen, en sujetos con normotension y perfil circadiano Non—Dipper o Extra—Dipper, no debemos
hacer tratamiento farmacoldgico.
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Algunas preguntas y opinion — respuestas (al Dr. Carlos Calvo)

Si los hipertensos Dipper tomaran sus medicamentos al levantarse, no habria ningin problema,
siempre que los medicamentos fueran de vida media larga, pues si son de vida media corta podrian
transformarse en Non—-Dipper ¢ Es esto correcto? Respuesta: es correcto.( ej. enalapril en dosis Unica
matinal).

Si'los hipertensos Dipper tomaran los medicamentos al acostarse, ;qué pasa?, ies este momento
correcto?, ;o podrian transformarse en Extra—Dipper?. Respuesta: si utilizamos un farmaco de vida
media larga y que suponga una reduccidon homogénea de la PA, a lo largo de las 24 horas (por ej.
amlodipino, telmisartan, aliskiren), el perfil circadiano no va a modificarse, porque el descenso de PA
se mantiene practicamente igual a lo largo de todo el dia. Lo mismo ocurre si utilizamos farmacos
de vida media corta (por ej. un I[ECA en administraciéon mafiana y noche). La administracion de un
farmaco de vida media corta sélo en horario nocturno va a reducir la PA fundamentalmente durante
la noche y efectivamente puede convertir a los pacientes Dipper en Extra-Dipper (ej: rnalapril en
dosis nocturna). Pregunta: en otras palabras, ¢da lo mismo que los Dipper tomen sus medicamentos
a cualquier hora, siempre que estos sean de vida media larga y una vez al dia?, ;o de vida media
corta 2 veces al dia?. Respuesta: correcto.

¢ Si no tengo posibilidades de realizar un monitoreo ambulatorio de 24 horas de la PA, que aconseja
realizar?. Respuesta: “el no—descenso de la PA nocturna y la hipertensién nocturna” se asocian a la
edady al propio riesgo cardiovascular del sujeto, aln mas que a las propias cifras de PA; de hecho,
en los pacientes seniles con HTA nocturna, la incidencia de perfil Non-Dipper e HTA nocturna es
superior al 60%; lo mismo sucede en los hipertensos — diabéticos, en los hipertensos con dafo en
organos diana (nefropatia, cardiopatia, enfermedad arterial periférica, etc), en HTA resistente o en
apnea del suefio.

A mayor riesgo cardiovascular del sujeto mas alteracion en la variabilidad circadiana de la PA. En
sujetos ancianos con HTA sistélica aislada (fisiopatolégicamente, con una pérdida o disminucion de la
“compliance” o distensibilidad arterial, que condiciona el consiguiente incremento en la PA diferencial
o presion de pulso), el perfil circadiano mas frecuente es el Non-Dipper (con PA nocturna elevada),
pero también es relativamente frecuente el perfil Extra-Dipper, por la pérdida en la capacidad de
autorregulacion de la PA (en muchas ocasiones con valores normales de PA nocturna).

Si no disponemos de MAPA podria iniciarse el tratamiento antihipertensivo con farmacos de vida media
larga , en dosis unica al levantarse o con farmacos de vida media corta en 2 tomas ( al levantarse y
al acostarse). Si no se logra controlar la PA, se podria usar otro farmaco en dosis nocturna.

Una orientacion préactica es que los pacientes midan la PA en dos momentos del dfa: al levantarse
(antes de la toma matutina, en los que reciben tratamiento) y al acostarse. Si la medida de PA “al
acostarse” es inferior en un 10% o mas a la medida de PA “al levantarse”, posiblemente estamos
ante un paciente con perfil Dipper y la medicaciéon puede seguir tomandola por la mafnana. Por el
contrario, si la medida de PA “al acostarse” no desciende como minimo un 10% respecto a la PA
matutina 6 es superior a ésta, posiblemente estemos ante un sujeto con el perfil circadiano alterado
(Non-Dipper/Riser), y en este caso, haya que implementar administracién nocturna.

Con las indicaciones de farmacos en la noche, ; qué pasa con los coronarios y el curva J, especialmente
si son Extra—Dipper?. Respuesta: habré que valorar el nivel o cifras de PA nocturna que vayamos a
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tratar y la capacidad de autorregulaciéon de la PA que tengan estos pacientes. De hecho, en el Estudio
INVEST, la curva J aparece cuando el umbral de PA diastolica se reduce por debajo de 60 mmHg, y
en los pacientes con arterioesclerosis y rigidez arterial (objetivable por un incremento en la velocidad
de la onda de pulso), un “descenso excesivo” de los PA, se va a traducir en “hipotension relativa”.
De entrada, en un paciente coronario Extra—Dipper, no utilizaria antihipertensivos en dosis nocturnas
por el riesgo que conlleva aumentar el umbral de isquemia miocardica y/o cerebral.

Si el paciente es un hipertenso diurno y Extra—Dipper, es otra cosa, porque si lo tratamos con un
farmaco de administracion matutina (por ej. un IECA con toma Unica al levantarse), reduciremos
la PA dentro el periodo de actividad diurna, sin actuar sobre la PA nocturna, y el simple descenso
de la PA durante el dia, supondréd una “normalizacién” del perfil circadiano previamente alterado.
Cuando nos disponemos de MAPA o de pruebas que nos permitan valorar la rigidez arterial, sobre
todo en pacientes coronarios, hay un dato que nos puede orientar acerca de “cuando no debemos
utilizar medicacion antihipertensiva nocturna”, cual es conocer previamente si estos pacientes tienen
hipotension ortostatica (diferencias de 20 6 mas mmHg en PAS, 6 10 o mas mmHg en PAD, cuando
el paciente se pone de pie en relacion con la PA sentado ¢ en decubito). La hipotensidn ortostatica
refleja un fallo en la capacidad de autorregulacion de la PA, y en los pacientes que la presentan, hay
gue ser sumamente cuidadosos con la administracién nocturna de los farmacos antihipertensivos,
no obstante, ser en su mayoria Non-Dippers.

En una encuesta con mas de 2.000 pacientes, se demostrd que la medicion de la PA en posiciéon
de pie, se realiza en menos del 10% de los sujetos.

¢ Qué pasa con los hipertensos Extra—Dipper y el morning surge (elevacién matutina de la PA
fisiolégica, pero que en los hipertensos se acentua) al indicarles los medicamentos antiHTA en
dosis matinal?, ;estarian cubriendo esta alza critica?. Respuesta: la elevacion matutina de la PA
en un paciente Extra—Dipper, grupo al que mas esta relacionada esta alza, se corrige simplemente
con la reduccion de la PA durante el periodo diurno (administracion matutina, al levantarse), de un
farmaco de accién corta).

Otro hecho destacable es que en pacientes seniles, la variacion de la PA diurna anormal esta
estrechamente relacionada a la variacion de PA postural anormal, con Extra—Dippers mostrando
hipertensién ortostatica y los Non-Dippers mostrando hipotension ortostatica.

Ademas de la hora de administracion de un farmaco antihipertensivo, que en cronoterapia debe
sincronizarse con el perfil biolégico del individuo, es también importante, en algunas variedades
de perfiles circadianos, el tipo (familia) de farmaco a usar? Respuesta: correcto. En un hipertenso
Non-Dipper/Riser, por ejemplo, si damos amlodipino matinal, sequro que reducimos la PA, pero
por el descenso homogéneo que posee de bajar la PA, el paciente seqguird siendo Non-Dipper/
Riser. Si damos el amlodipino por la noche, ocurre lo mismo. Sin embargo, si damos un farmaco
gue bloquee el SRAA en dosis nocturna, un ARA Il por ejemplo, ademas del efecto antiHTA, “se
anade” el efecto modificador del perfil circadiano alterado, y esto agregado a mayor duracién del
efecto antihipertensivo, para cubrir las 24 horas.

En caso de usar un IECA en dosis Unica nocturna en los Non-Dipper/Riser, reduciria la PA nocturna,
pero seguro que tendriamos que afadirle una dosis matutina o combinarlo con otro farmaco
matutino de vida media larga.
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Otro hecho a considerar, en relacion a los pacientes Non—Dipper/Riser, es que no tienen importante
elevacion matutina de la PA como los Extra—Dipper, quienes tienen una elevacidon marcada (estudios
de Kario). No obstante, de todos los pacientes, los que tienen mas riesgo son los hipertensos Riser,
siendo entonces, los valores de PA nocturna los que condicionan el mayor riesgo cardiovascular.

NOTA: Un agradecimiento especial al Dr. Carlos Calvo, jefe de la Unidad de Hipertension
Arterial y Riesgo Vascular, del Hospital Clinico Universitario, de Santiago de Compostela,
Espana, por su generoso apoyo y respaldo de este trabajo bibliografico.
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Uso de los Beta bloqueadores en Hipertension Arterial.

Emilio Roessler Bonzi.
Hospital del Salvador - U de Chile.
Clinica Alemana — UDD.

Analizaremos el uso de betabloqueadores en el tratamiento de la hipertension arteria (HTA).
La farmacologia de estos farmacos se puede encontrar en otras revisiones' y escapa a los objetivos
de este articulo.

Para entender que ocurre al bloguear los receptores adrenérgicos se debe tener presente cuél es la
respuesta fisiolégica que sigue a la estimulaciéon de los alfa 1, betal y beta 2 receptores adrenérgicos,
las que en forma resumida se describen en la Tabla 1.

Tabla N°1  Efectos de la estimulaciéon de los diferentes receptores de catecolaminas

Estimulacién de los receptores $1 adrenérgico:

1.- A nivel cardiaco: - Taquicardia
- Aumento de la energia contractil

- Aumento del gasto cardiaco

2.- En el aparato yuxtaglomerular: « Liberacion de Renina

3.- Metabdlicos: « Liberacion de insulina, gluconeogénesis, glicégenolisis.

Estimulacién de los receptores 32 adrenérgico:

1.- A nivel vascular «Vasodilatacion territorio muscular
2.- A nivel bronquial - Broncodilatacion
3.- Metabdlico: - Aumenta el glucagon

» Lipdlisis

Estimulacién de los receptores o 1 adrenérgicos:

1.- Vascular «Vasoconstriccién a nivel muco cuténeo, visceral y renal

2.- Metabdlico: « Supresion de la liberacién de insulina
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La farmacologia ha desarrollado moléculas capaces de ocupar los receptores de catecolaminas,
betabloqueadores (B Blog.) interfiriendo en grado variable con sus acciones fisiolégicas. Un bloqueo
farmacolégico de los receptores beta adrenérgicos producira:

e Baja de la energfa contractil del miocardio

e Baja de la frecuencia cardiaca

e Reduccién del gasto cardiaco

e Disminucion de la renina

e \asoconstriccion en territorio muscular con aumento de la resistencia periférica
e Bronquiolo constricciéon

e Disminucion de la sensibilidad a la insulina

e Aumento de los triglicéridos

El bloqueo alfa adrenérgico a su vez produciré:

e Vasodilatacion en territorios mucocuténeos, visceral y renal
e Relajacion esfinter vesical
e Efectos favorables metabdlicos, mejorando la sensibilidad a la insulina y el perfil Lipidico

En este momento se disponen de moléculas beta bloqueadoras que ademas tiene un efecto alfa
bloqueador, con las cuales se logra reduccién de la PA con baja de resistencia periférica sin reducir
el gasto y se evitan o minimizan las acciones metabdlicas desfavorables de los betabloqueadores.

Desde la década de los 60, cuando se sintetizo el primer B Blog. de uso clinico masivo, el propanolol,
esta familia de farmacos ha sido ampliamente utilizada entre otras cosas en el tratamiento de
hipertensos. Se dispone en la actualidad de diversas moléculas que como comun denominador tienen
el bloguear los receptores beta adrenérgicos pero entre ellas difieren por las siguientes caracteristicas:

e Ser B Blog. B1y 2 (no selectivos) o ser 31 selectivivos

e Tener 0 no una actividad simpatico-mimética intrinseca

e Liposolublilidad o hidrosolubilidad

e Tener o no ademas algun grado de actividad o blogueadora.

Tiene gran importancia la presencia de p1 selectividad ya que aquellos que poseen esta cualidad,
tienen una acciéon preponderante a nivel cardiaco y antihipertensiva. En mucho menor grado
interfieren con la broncodilataciéon mediada por receptores 32 y, tienen menos acciones metabdlicas
adversas. Sin embargo se debe tener claro que las moléculas 31 selectivas, producen un betablogueo
B1 selectivo pero no especifico y por tanto retiene acciones f2 bloqueadora por lo que se debe
evitar su empleo en pacientes asmaticos o emplearlos con gran cautela, solo asma leve, en periodos
inactivos y usando aquellas drogas muy afines a receptores p1 como el bisoprolol. En caso de crisis
obstructiva bronquial durante su uso, estas drogas deben ser suspendidas. En la Figura 1 se grafican
el grado de cardioselectividad de diferentes 3 Blog.? (Ver Tabla 2)

TABLA N°2 Cardioselectividad de los 3 Bloqueadores; tomar nota de:

Ningun f Blog es totalmente cardioselectivo.

La cardioselectividad se pierde a dosis alta.
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Figura N°1  Grado de cardioselectividad de algunos beta bloqueadores
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Todos los tejidos adrenérgicos sensibles tienen ambos tipos de receptores, f1y B2, predominando
en algunos los 1y en otros los B2. En crisis asmatica se requiere un alto nivel de catecolaminas
enddgenas por lo cual un minimo B2 bloqueo causara serios problemas.

Unas pocas drogas tiene accion simpaticomimética intrinseca, esto significa que al ocupar el betareceptor,
ademas de bloquearlo ejercen alguna acciéon beta agonista minimizando asi algunos efectos del
beta bloqueo como la bradicardia. El que la molécula sea o no hidrosoluble, tiene importancia en
la capacidad que tienen en penetrar al sistema nervioso central, los liposolubles, y en la excrecion
renal, los hidrosolubles. Por esta razén los liposolubles son de eleccién en profilaxis de migrafia.
Los hidrosolubles son eliminados por el rifidn, se acumulan insuficiencia renal debiendo en ese caso
ajustar su dosis. Los B Blog. hidrosolubles tienen concentraciones mas estables, vida media mas
larga requiriendo un menor nimero de dosis y ajuste de esta en presencia de insuficiencia renal.
La ventaja de tener ademas actividad alfa bloqueadora ya fue analizada. En la Tabla 3 se clasifican
los B Blog. en relacion con estas propiedades.

Tabla N°3  Propiedades farmacolégicas de distintos beta bloqueadores

Propranolol
. Nadolol
No selectivos
Pindolol
Carvedilol
Atenolol
. Acebutolol
B1 Selectivos
Bisoprolol
Nebivolol
Pindolol
Actividad ISA
Acebutolol
Liposolubles Propanolol
Metoprolol
Atenolol
Hidrosolubles
Nadolol
Labetalol
B Bloqueadores
con accién a bloqueadora Carvedilol
Nebivolol

| 63



HIPERTENSION /2011 /VOL. 17

USO DE LOS BETABLOQUEADORES COMO ANTIHIPERTENSIVOS

La accion antihipertensiva de los 3 Blog. esta dada por ser capaces de reducir el gasto cardiaco y la
actividad reninica plasmatica. Paradojalmente esta reduccién de la PA se acompafia de un aumento
de la resistencia periférica por pérdida de la accién vasodilatadora de las catecolaminas en los
receptores 32 adrenérgicos musculares. En cambio, aquellos con accién alfa bloqueadora agregada,
bajan la resistencia periférica y mantienen el gasto cardiaco.

La efectividad antihipertensiva de esta familia de farmacos esta demostrada (ver Figura 2) y su acciéon
antihipertensiva es similar a las otras familias de farmacos.? Ademas no sélo controlan la presion
arterial (PA) si no ademas protegen a los pacientes del dafio de érganos de choque producido por
la HTA, como ha sido demostrado en muchos estudios. Moser® en un metanalisis de 17 estudios
controlados vs placebo, demuestra como los f3 Blog. reducen la incidencia de accidente coronario,
muerte, insuficiencia cardiaca (IC), accidente vascular cerebral (AVC), hipertrofia ventricular izquierda,
mortalidad cardiovascular y accidentes coronarios en la poblacion tratada vs los controles. Bradley*
en un andlisis de 4 trabajos que involucraron mas de 23.000 pacientes comparando la incidencia de
AVC en tratados con B Blog. vs placebo, encontré que el RR era 0,58 a 0,84 en el grupo tratado vs
placebo, salvo en uno de los 4 trabajos en el que el RR de los tratados fue 0,97. En grandes metanalisis,
la proteccién que los B Blog. confieren para IAM al ser comparados con otros antihipertensivos es
variable. Lindholm® en un andlisis de 12 trabajos que involucraron mas de 51.000 pacientes, el
betabloquador fue mejor que otros fa&rmacos en 7 trabajos con un RR 0,96 pero en los otros 5 el
RR fue > 1 (1,13 a 1,63).

Figura N°2  Accién antihipertensiva de un beta bloqueador con accion alfa betabloqueadora
agregada, el carvedilol.
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En el estudio BPLTTC segundo ciclo®, se comparan los 3 Blog. con inhibidores de enzima convertidora
(IECA) y blogueadores de canales de calcio (CaBloq) en cuanto a sus capacidades protectoras de
AVC, accidentes coronarios, mortalidad cardiovascular e IC y en lineas generales que las tres familias
de farmacos fueron similares (RR muy cercano a 1) estando levemente favorecidos los 3 Blog. vs
Cablog en cuanto a proteccién contra IC y a la inversa los Ca Blog vs los B Blog. en proteccion
contra AVC.(Figura N°3)

FIGURA N°3 ESTUDIO BPLTTC: 2° Ciclo
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Algunos datos del estudio BPLTTC segundo ciclo en el cual se comparan los 3 Blog. con inhibidores de enzima
convertidora (IECA) y bloqueadores de canales de calcio (CaBlog) en cuanto a sus capacidades protectoras de
AVC, accidentes coronarios, mortalidad cardiovascular e IC y en lineas generales que las tres familias de farmacos
fueron similares con leve similares (RR muy cercano a 1)

Modificado de Turnbull F. Y Cutler J. A “The blood Pressure Lowering Treatment Trialist'Colaboration (BPLTTC) en
Hypertension, S oparil & M.A. Weber (edit) pg 340, Second Edition 2005, Elsevier and Saunders, Philadelphia USA.

Los diferentes estudios han mostrado que la mayor cardioproteccion es dada por aquellos B Blog.
que tiene las siguientes caracteristicas:

* 31 Selectivos usados en dosis baja

 Carentes de acciéon simpaticomimética intrinceca

* Hidrosolubles, posiblemente por que tienen una concentracién mas estable

» Con accién a blogueadora agregada, posiblemente por carecer de efecto metabolico desfavorable

Una de las aprensiones en relacion al uso de 3 Blog. es el que ellos faciliten la aparicién de diabetes
mellitus tipo 2 (DM 2) . En el estudio ASCOT 7 hubo mayor incidencia de DM 2 de novo en quienes
recibieron p Blog. Por ello la recomendacién actual es evitar su uso, especialmente asociados a
diuréticos, en pacientes con alto riesgo de DM-2 & como es el caso de pacientes con fuerte historia
familiar de DM 2, obesidad, intolerancia a la glucosa ° y en negros o sud asiaticos. Sin embargo
se debe ser cuidadoso al interpretar los datos del estudio ASCOT ya que por criterio de ingreso, la
poblacién seleccionada tenfa altas probabilidades de tener alteraciones metabdlicas. Para ingresar
al estudio se requeria que los pacientes tuviesen al menos 3 de los siguientes trastornos: Colesterol
total/Colesterol HDL > 6, Hx Familiar de enfermedad coronaria, enfermedad arterial oclusiva, accidente
cerebrovascular previo, micro/macroalbuminuria o DM2.
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En un gran metandlisis de 22 trabajos hecho por Elliot '° el RR de DM 2 de novo fue 0,9 en quienes
usaron B Blog. comparados con quienes emplearon diuréticos al que se le asigné el RR de1.

En resumen nosotros creemos que esta fuera de discusion que un beta bloqueo intenso puede
producir alteraciones metabdlicas especialmente en poblaciones de alto riesgo y si se asocian a
diuréticos. Lo que se debe definir al indicar un B Blog. es: en quién se va usar, qué dosis y qué familia
de estos emplear. En quienes esté indicado lo analizaremos en el préoximo parrafo. Esta claro que se
deben evitar el uso de dosis altas y preferir aquellos B1 selectivos y en especial los que tienen accion
alfa blogueadora agregada. Nosotros hemos demostrado en seguimiento a corto plazo ausencia
de efectos metabdlicos adverso del carvedilol, un alfa beta bloqueador en 285 pacientes seguidos
a 12 semanas de tratamiento '" .

EN QUIENES ESTAN INDICADO EL USO DE 8 BLOQ. COMO FARMACOS DE PRIMERA ELECCION

Hay evidencias clinicas y experimentales que un grupo de hipertensos tiene el tono simpatico elevado,
como es el caso de hipertensos jovenes y en personas con cifras de PA limitrofe. En esos grupos se
ha encontrado "%

e Aumento del trafico simpatico al sistema cardiovascular.

e Taquicardia

e Alta densidad de a--2 receptores plaquetarios

e Mayor respuesta presora a la noradrenalina

e Hiperreactividad a stress en hijos de hipertensos

Por estas razones de tipo fisiopatoldgicas creemos que en ese grupo, hipertensos jovenes, el uso de
f Blog. esta indicado como primer farmaco.

Otra indicacion es como un segundo farmaco en aquellos casos en los que el primero induzca una
intensa respuesta simpatica, la cual tiende a cancelar su accién anti hipertensiva. Es el caso de los
diurético, Ca Bloq y vasodilatadores puros.

La tercera razén para ser usados en forma electiva es cuando un enfermo tiene indicacion de
beta blogueo por otros motivos y ademas es hipertenso como es el caso pacientes con migranas
recurrentes o con arritmias supraventriculares, o con temblor esencial o estan en tratamiento de
un hipertiroidismo. En la preeclampsia hay tono simpatico aumentado y los beta bloqueadores,
especialmente un alfa betabloqueador como el labetalol, estan dentro de los farmacos que pueden
ser utilizados. La ventaja de este Ultimo es que no reduce el flujo placentario. Cuando se usa un
betabloqueador puro se debe tener la precaucién de suspenderlo 48 hrs antes del parto para evitar
bradicardia severa o hipoglicemia en el recién nacido.

En hipertensiones agudas de cirugia cardiovascular, pueden haber tormentas adrenérgicas y el uso
de esta familia de medicamentos esté indicado.

También estan indicados en pacientes con patologia coronaria estable y en dosis baja en insuficiencia
cardiaca, especialmente si es taquicardica. En ese grupo de enfermos tienen eficacia comprobada
el atenolol, bisoprolol, metoprolol y carvedilol. En feocromocitoma 'y crisis hipertensiva por cocaina,
deben ser utilizados después de haber obtenido un adecuado alfa bloqueo.
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EN RESUMEN
En relacién con el uso de los 3 Blog. en el tratamiento de la HTA los hechos probados son que esta
familia de farmacos tienen/confieren:

e Eficacia hipotensora comparable a otros antihipertensivos
e Reduccion de la morbimortalidad por:
- Accidente vascular cerebral
- Insufuciencia cardiaca
- Cardiopatia coronaria
e Efectos adversos comparables a otros anti HT
e Facil accesibilidad
Sin embargo:

e Dan menor proteccion que los Ca Blog contra AVC
e En poblacion con factores de riesgo metabdlico, hay mayor incidencia de DM tipo 2 de Novo

Usarlos en las poblaciones que hemos sefalado, en dosis bajas y cada vez que sea posible, preferir
aquellos con accién a bloqueadora agregada.

Referencias

1.- Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, Eleventh Edition 2006, Mc Graw Hill Companies, USA “Adrenergic Agonist and antagonista” pg
237y “Therapy of Hypertension” pg 845.

2.- B.J. Materson, D. J. Reda, W. C. Cushman et al “Single-Drug Therapy for Hypertension in Men -- A Comparison of Six Antihypertensive Agents with Placebo” N
EnglJ Med 1993; 328:914-921.

3.- Moser M, Hebert PR. “Prevention of disease progression, left ventricular hypertrophy and congestive heart failure in hypertension treatment trials” J Am Coll Cardiol.
1996 Apr;27(5):1214-8.

4.- Bradley HA, Wiysonge CS, Volmink JA, et al. “How strong is the evidence for use of beta-blockers as first-line therapy for hypertension? Systematic review and
meta-analysis. J Hypertens 2006; 24:2131-2141.

5.- Lindholm LH, Carlberg B, Samuelsson O. Should beta blockers remain first choice in the treatment of primary hypertension? A meta-analysis. Lancet 2005; 366:1545-1553.

6.- Turnbull F. Y Cutler J. A “ The blood Pressure Lowering Treatment Trialist'Colaboration (BPLTTC) en Hypertension , S oparil & M.A. Weber (edit) pg 340, Second Edition

2005, Elsevier and Saunders, Philadelphia USA.

Dahlof B, Sever PS, Poulter et al, ASCOT Investigators. “ Prevention ofcardiovascular events with an antihypertensive regimen of amlodipine adding perindopril as

required versus atenolol adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA): a

multicentre randomized controlled trial. Lancet 2005; 366:895-906.

8.- Giuseppe Mancia, Ste’phane Laurentb, Enrico Agabiti-Roseic et al “Reappraisal of European guidelines on hipertension management: a European Society of Hypertension
Task Force document” Blood Press. 2009;18(6):308-47.

9.- Ministerio de Salud. “Guia clinica Hipertension Arterial Primaria o Esencial en Personas de 15 afios y mas. Santiago: Minsal, 2009, Gobierno de Chile.

10.- Elliott WJ, Meyer PM. Incident diabetes in clinical trials of antihypertensive
drugs: a network meta-analysis. Lancet 2007; 369:201-207. MA.

11.- E. Roessler, E. Sanchez, I. Villarroel et al. “Bloqueo beta y alfa adrenergico con carvedilol en el tratamiento de hipertensos esenciales no complicados”. Rev Chil
Cardol 2004; 23: 343-352.

12.- Kaplan N. “Clinical Hypertension” Tenth Edition, pg. 42-108 Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, USA. 2010.

~

| 67



Direccién: Bernarda Morin 488, Piso 3°, Providencia, Santiago, Chile
Fono-Fax: (562) 753 5560

e-mail: hipertension@smschile.cl

www.hipertension.cl



BLOX

CANDESARTAN CILEXETILO/SAVAL

ofrece mas

> Solo o en combinacion con diurético, es el unico
en el mercado con todas las presentaciones para

g ®
2

la titulacion de la terapia

> Antihipertensivo con calidad SAVAL
100% GMP

PRIM/p,
O Os,

go?nprimld

Informacion completa para prescribir disponible para el cuerpo médico en www.saval.cl y/o a través de su representante médico.
Material exclusivo para médicos y quimicos farmacéuticos.

Unidad | Cardiovascular I@
Laboratorios Saval S.A. SAVAL



Unidad | Cardiovascular
SAVAL

Calidad farmacéutica
al servicio de la salud

S —

Rux'om mg

ROSUVASTATINA

< wwwu

R e ey
@ Comprimidos Recut 5

= EUrocor BB

SISOPROLOL FuvaRaTg,

L oSEr
ENALTEN' 2z

i
0 Conprinises 4§

i@
7

!

@ Antihipertensivos ARA II: Blox®, Blox®-D, Valax®, Valax®-D, Valaxam®, Valaxam®-D
@ Betabloqueadores: Pertium®, Dualten®, Eurocor®

@ Inhibidores ECA: Enalten®, Enalten®-D, Enalten®~DN

@ Diuréticos: Hidrium®

@ Estatinas: Rux®, Lowden®, Lovacol®

@ Antiagregante Plaquetario: Eurogrel®

Unidad | Cardiovascular IS
Laboratorios Saval S.A. SAVAL &



