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1. INTRODUCCION

1.1 HISTORIA NATURAL DE LA HIPERTENSION ESENCIAL.

La hipertensién arterial esencial es un proceso de dificil definicion partiendo
de dos hechos: a) es un diagnostico de exclusion, después de descartar las causas
conocidas que se asocian con elevaciones de tension arterial y b) las cifras utilizadas
para ¢l diagnostico, en general 140 mmHg de presion arterial sistélica y/o 90 mmHg
de presion arterial diastolica, son arbitrarias, puesto que las cifras de tension arterial
siguen una distribucion normal en la poblacién y no hay un limite claro entre
hipertensos y normotensos. Sin embargo, en la actualidad existe un consenso, que
permite establecer el diagndstico de hipertension arterial esencial en un sujeto que
presente los dos supuestos anteriores.

A través de la mteraccion entre la herencia v los factores ambientales, las
cifras tensionales de un sujeto destinado a ser hipertenso se elevan progresivamente,
pasando por una serie de fases que Kaplan (Kaplan 1990) ha dividido en:

1) prehipertension,

2) hipertension arterial temprana y
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3) hipertension arterial establecida.

La asociacion entre la elevacion de la tension artenal y la enfermedad
vascular, es conocida desde antiguo, sin embargo, la mejor descripcion de 1a historia
natural de la hipertension arterial esencial (HTA) es la realizada por Perera (Perera y
cols., 1955), en un estudio que obviamente no sera nunca repetido, siguié a un grupo
de 500 pacientes hipertensos, sin que estos recibieran ningiin tipo de tratamiento (no
exista entonces ninguno eficaz), registrando todas las complicaciones
cardiovasculares que presentaron, y observando como un elevado porcentaje de
pacientes sufria algim tipo de complicacion cardiaca, cerebral y/o renal, que
suponian una disminucién considerable en su esperanza de vida. Dada fa importancia
de este estudio, sus resultados principales sobre las complicaciones registradas estan
reflejadas en la tabla 1.1
Posteriormente, surgieron algunos fArmacos capaces de reducir [a presion arterial, y
en Ia actualidad se dispone de un amplio arsenal de farmacos antihipertensivos, que
han modificado espectaculanmente 1a historia natural de la enfermedad. Asi, hoy se
considera la HTA maligna como una entidad rara (Kincaid-Smith y cols., 1991) y la
morbi-mortalidad por complicaciones cardiacas y cerebrales ha disminuido de forma
considerable (Collins y cols., 1990), incluso el porcentaje de pacientes que llegﬁ a

desarrollar insuficiencia renal es inferior al 1-2% del total (Shulman y cols., 1989). A
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pesar de estos logros, existen evidencias de que el pronodstico de los pacientes
hipertensos no se ha normalizado, y su esperanza de vida es menor que el de los
sujetos normotensos (Lindholm y cols., 1986, Isles y cols., 1986). Esto se debe, a
que a pesar del tratamiento persiste un aumento en la incidencia de complicaciones
cardiacas y algo menor en las cerebrales (MacMahon y cols., 1991), que no se ha
controlado con ¢l tratamiento en 1a medida de 1o esperable. Incluso, la proteccion de

la funcidn renal es insuficiente (Rodicio y cols., 1988).
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Tabla 1.1 Historia natural de la HTA esencial. Afectacion organica en un grupo de

500 pacientes no tratados (Perera y cols., 1955).. ICC=insuficiencia cardiaca congestiva.

ACV A= accidente cerebrovascular agudo.

Complicacion
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1.1.1 AFECTACION ORGANICA

Como hemos analizado, la hipertension arterial, induce una serie de complicaciones,
sobre determinados érganos, que se denominan érganos diana de la HTA.

Es bien conocido que la capacidad lesiva sobre organos diana de un determinado
nivel de HTA es muy variable, existiendo sujetos que muestran repercusion visceral
importante con cifras leves-moderadas de presion, mientras que otros toleran HTA
severa con minimo daiio (Perez Olea, 1986). Por ello se ha considerado importante
clasificar la HTA por el grado de repercusion sobre corazén, fondo de ojo y rifion,
que determinan la clasificacion mas extendida, la de la OMS (Tabla 1.2).

En la actualidad, se otorga menor valor a la inclusién del paciente en algun grado de
esta clasificacion, que a una descripcion precisa de las diversas lesiones viscerales.
En sus fases iniciales la HTA es completamente asintomadtica, y este es el motivo
principal por el que un 50% de los pacientes desconocen su situacién, hasta que
empiezan a aparecer complicaciones vasculares. A su vez, estas pueden mantener la
HTA en la fase crénica y secundariamente a las mismas se desarrollan las
complicaciones especificas, que no representan mas que aquellos Organos mas

intensamente afectados por el proceso hipertensivo.




IntroduCe] O

A continuacion analizaremos las caracteristicas de la repercusion hipertensiva en sus

dianas fundamentales: cerebro, corazon y niion.

TABLA 1.2
Clasificacion de la HTA por el grado de repercusion visceral:
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1.1.1.1 AFECTACION CEREBRAL

En la poblacion de pacientes hipertensos existe una incidencia de accidentes
cerebrovasculares (ACVA) muy superior a la de la poblacién normal (Wolf 1983).
Tanto es asi, que un de los principales factores de riesgo para presentar un ACVA es
la HTA, que aparece en casi el 50% de los sujetos que han tenido una ACVA (Broit
1986). La prevalencia de 1a enfermedad vascular cerebral es proporcional al grado
de elevacion de las cifras tensionales.

El hecho de que sea un organo tan afectado por 1a HTA viene justificado porque el
cerebro precisa un aporte continuado ¢ importante de sangre. Para adaptarse a estas
necesidades existen vias anastomoticas de suplencia y funciona el llamado
mecanismo de autorregulacién: a través del mismo la pared vascular responde con
una vasoconstriccion frente a todo aumento de la presion arterial sistémica, e
inversamente, con una vasodilatacién frente a un descenso de aquella. Mantiene su
eficacia para tensiones medias entre 100-160 en el individuo normotenso y
superiores en el hipertenso ( Pardell, 1987).

Las complicaciones neuroldgicas de 1a hipertension pueden verse resumidas en la

figura 1.1.
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Figura 1.1
Complicaciones neurologicas en la HTA.

| ENcEFALOPATIA
| HIPERTENSIVA.
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Las lesiones anatomicas que la HTA crénica provoca a nivel de los vasos cerebrales
no difieren grandemente de las de otros termritorios pero presentan ciertas
peculiaridades (Graham y cols., 1989):

a) Formacién de aneurismas saculares de 1 cm de didmetro de promedio,
especialmente en el poligono de Willis.

b) Formacién de microaneurismas de 0.5 a 1.5 cm de diametro descritos por Charcot
y Bouchard en 1868.

La patologia vascular asociada a la HTA se puede clasificar como sigue:

a)_TIA; se define como un episodio de disfuncién cerebral de origen vascular de
comienzo brusco, caracter focal y duracion variable, con recuperacion total de la
funcion neurologica en el curso de las siguientes 24 horas.

Un gran porcentaje de los mismos son debidos a oclusiones arteriales temporales por
émbolos de origen cervical o cardiaco. Los que ocurren en temitorio carotideo
comportan un riesgo mayor de complicarse con un ictus completo (el 30% al término
de los 5 aifios).

b)_Infarto cerebral: Es debido a una oclusion arterial que reduce el flujo por debajo

del mivel critico y no se compensa por los circuitos de suplencia anastomoticos.
Puede ser secundario a placa de ateroma o a un émbolo. Cuando la arteria afectada

es de pequefios calibre y el infarto no supera los 15 mm de didmetro se habla de

11
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infarto lacunar, el cual a menudo es asintomatico. En su patogenia intervienen las
lesiones de hialinosis antes mencionadas que afectan a vasos profundos perforantes.
Son las lesiones mas comunes.

¢)_Hemorragia cerebral: Secundaria a rotura de aneurismas miliares de Charcot-

Bouchard vy las lesiones de lipohialinosis. En el 80% de los casos se desarrollan en
los hemisferios cerebrales (talamo y ganglios basales) y en el 20 % en el cerebelo y
ofras estructuras encefalicas. Si son mortales, en el 85% de los casos el fallecimiento
ocurre en el primer mes.

La hemorragia subaracnoidea se debe en la mayoria de las ocasiones a 1a ruptura de
un aneurisma sacular. La mortalidad es del 45% en las primeras semanas, pero si el
aneurisma se rompe directamente en el ventriculo aquella se eleva al 90%.

d) Encefalopatia hipertensiva: Es un sindrome agudo, reversible, producido por un

aumento brusco de la presion arterial, por encima de 180/120 mmHg en sujetos
normales y mayor en los hipertensos. Al fracasar la autorregulacion y desaparecer la
vasoconstriccion arterial, se produce vasodilatacion arterial con exudacion de plasma
a traves de las paredes de los vasos, formandose por tanto edema, lo que aumenta la
presion intracerebral y dificulta posteriormente el flujo de sangre con zonas de
hipoperfusion. Todo ello hace que se instaure el cuadro clinico de encefalopatia

hipertensiva. Si no se controla la evolucion puede ser fatal en 24-48 horas. Los

12
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signos de focalidad neurolégica son excepcionales y cuando se presentan, €s
imprescindible establecer el diagnostico diferencial con otras lesiones
paremquimatosas cerebrales (hemorragia, embolias, etc.). Su incidencia es mayor en
1a hipertension maligna y con la aparicion de signos clasicos de retinopatia grado III
o IV aunque puede aparecer en ausencia de estos. Este es el caso de Ia hipertension
artenial de instauracion rapida y tiene como unico signo la presencia de espasmo
arterial sin edemia de papila en el examen de fondo de ojo.

5) Insuficiencia vascular cerebral cromica: Sindrome o estado lacunar: existe

afectacion de mltiples zonas con paralisis motora bilateral y signos degenerativos

pseudobulbares con rigidez, acinesia, disartria y labilidad emocional.

1112 AFECTACION CARDIACA

El corazon se ha considerado clasicamente como uno de los 6rganos mas afectados

por la HTA mantemda. Asi, Mc Kee y col. en el estudio Framingham sefialan que la

13
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msuficiencia cardiaca es seis veces mas frecuente en la poblacion hipertensa que en
la normal (Mc Kee y cols., 1971).

La accion de la HTA sobre el corazon se ejerce a través de dos mecanismos
principales: uno directo, al representar una sobrecarga cronica de trabajo para el
corazon, y otro indirecto por afectacion del arbol vascular cardiaco, dando lugar a
dos tipos de distintos de enfermedad cardiaca, aunque muy relacionadas:

a) La miocardiopatia hipertensiva.

b) La cardiopatia isquémica por arterioesclerosis coronaria.

a) Miocardiopatia hipertensiva:

Clasicamente se ha considerado la hipertrofia ventricular izquierda (HVT) del sujeto
con HTA, como un mecanismo de adaptacién a la sobrecarga cronica de presion. El
incremento de masa cardiaca se debe a la hipertrofia de los miocitos y a la
hiperplasia de los fibrocitos. Los miocitos contienen miofibrillas contrictiles cuya
sintesis es estimulada por la hipoxia y la sobrecarga hemodinamica.

Sin embargo, en la actualidad existen numerosas evidencias de que la HVI puede
desarrollarse en la HTA con independencia de factores hemodinamicos, habiéndose
mplicado factores neurohormonales ( sistema renina-angiotensina tisular y exceso de

estimulo simpatico-adrenérgico) en el desarrolio de HVI. Asi, se ha detectado HVI

14
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en fases muy precoces de HTA, y se ha observado que la HVI puede regresar con
algunos antihipertensivos con independencia de la reduccion de las cifras
tensionales. Incluso, un estudio reciente ha demostrado que la presencia de HVI en
sujetos normotensos esta directamente relacionado con el desarrollo subsecuente de
HTA (Simone y cols., 1991).

La contractilidad del ventriculo izquierdo en la HTA que es normal o aumentada al
principio, comienza a deteriorarse a partir de una masa ventricular critica y puede
normalizarse o no al regresar la hipertrofia. La funcién diastolica también se afecta
precozmente en la HTA, como consecuencia de la hipertrofia y mayor cantidad de
tejido comjuntivo intersticial, que disminuyen la distensibilidad y velocidad de
llenado del ventriculo izquierdo. Cambios similares han sido encontrados en el
ventriculo derecho, lo que puede estar en dependencia del septo interventricular o a
la accidn de factores neurchormonales, también sobre el ventriculo derecho.

El electrocardiograma (ECG) o la radiografia de toérax detectan HVI en un 10-20%
de los sujetos con HTA, mientras que con la ecocardiografia (ECO-2D) aparece en
mas de la mitad de los hipertensos, incluso hasta el 80% para algunos autores
(Devereux y cols., 1989). Este método permite detectarla incluso en adolescentes
con HTA leve. Su presencia se relaciona mas estrechamente con el registro continuo

de presion arterial que con las lecturas ocasionales en consultas. La ECO-2D ha

15
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permitido también comprobar que la HVI asociada a la HTA no es exclusivamente
concéntrica ,si no que un apreciable porcentaje son HVI asimétricas.

La presencia de HVI se asocia con una morbi-mortalidad aumentada a expensas
fundamentalmente de una mayor incidencia de episodios de insuficiencia cardiaca
congestiva, con un mumero elevado de arritmias ventriculares con n'esgo‘ de muerte
stbita, y predisposicion a la cardiopatia isquémica.

Aunque esta relaci()n‘ esta suficientemente probada con la HVI diagnosticada por
ECG, el pronostico de la HVI detectada en ECO-2D, s6lo ha sido esclarecida
recientemente (Levy y cols., 1990), encontrando implicaciones prondsticas negativas
comparabies a 1a HVI electrocardiografica.

La fisiopatologia de la miocardiopatia hipertensiva puede verse en la figura 1.2

b) Cardiopatia isquémica.

Como ya se discutio anteriormente fa HTA es un factor de riesgo arterioesclerdtico
probado, y uno de los lugares sobre el que ejerce un mayor efecto es el arbol
COTonario.

Sin embargo, tanto clinica como experimentalmente se ha observado la existencia de
cardiopatia isquémica en hipertensos en ausencia de lesiones aterosclerdticas

coronarias. En la HTA existe una situacion de menor reserva coronaria que

16
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predispone a episodios de isquemia, y que corresponde a un problema multifactorial
(Vogt y cols., 1990). Los siguientes factores se han implicado en la disminucién de
la reserva coronaria en la HTA (Figura 1.3):

-Alteraciones estructurales en pequeiios vasos (microangiopatia hipertensiva).
-Alteracion funcional de los vasos de resistencia con disminucion de la capacidad
vasodilatadora coronaria.

-Desproporcion flujo sanguineo-demanda miocérdica, por el aumento de masa v
sobrecarga de trabajo.

-Aumento de presion en la pared ventricular (Dellsperger y cols., 1988).

-Aumento de la viscosidad sanguinea.

-Disminucion de la presion de perfusion en situaciones de tratamiento
antihipertensivo.

Todos estos factores pueden explicar que el infarto agudo de miocardio (IAM) sea
mas frecuente en la poblacion hipertensa (incidencia mayor del doble), aunque la
proporcion de IAM asintomaticos también es mayor. Por este motivo se sugiere que

se deben hacer ECG penddicos a los pacientes con HTA.
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Figura1.2
Fisiopatologia de la miocardiopatia hipertensiva.
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Figura 1.3
Fisiopatologia de 1a cardiopatia isquémica en la HTA.
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1.1.1.3 AFECTACION RENAL

5) REPERCUSION RENAL DE LA HTA.

La relacion dual entre rifion e hipertension arterial es conocida desde antiguo: asi,
por una parte, el primero participa activamente en la etiopatogema de la HTA
esencial y secundana y, por otra, suffe las consecuencias del proceso hipertensivo.
En cuanto a esto tltimo se sabe que de los hipertensos arteriales no tratados, un 42%
desarrollan proteinuria que llega a ser terminal en un 12% de los casos (Perera y
cols, 1955). Con la introduccion del tratamiento hipotensor, se asisti6 a una
disminucion de la morbi-mortalidad atribuible a la HTA y se penso que los pacientes
que desarrollaban insuficiencia renal a pesar de estar tratados, lo hacian en base a un
descubrimiento tardio, un tratamiento incorrecto, o una mala adherencia del paciente
al mismo. Pero parecian existir casos de HTA diagnosticadas precozmente y bien
tratadas que desarrollaban, a pesar de lo anterior, insuficiencia renal. Nuestra
experiencia en este sentido confirmaba lo previamente dicho: si seguiamos pacientes

con terapéutica convencional durante un periodo prolongado de tiempo (9 afios)
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asistiamos a la aparicion de proteinuria en un 17% de los mismos, lo que coincidia
con un empeoramiento leve pero significativo de 1a funcion renal (Ruitlope y cols,,
1990). En experimentacion animal también se ha constatado este hecho, en las ratas
espontaneamente hipertensas el -tratamiento hipotensor convencional no era
suficiente para proteger la funcién renal.

Segin 1a teoria cldsica, el deterioro renal es debido a dafio vascular por arterio y
arteriolosclerosis (Bell y cols., 1928). Pero frente a esta hipétesis, que defiende la
teoria isquémica, se opone la teoria de la hiperfiitracion. Esta defiende que ei dafio es
primariamente glomerular, secundario a la transmisién de la hipertension artertat
sistémica por pérdida de la capacidad de autorregulacion. Si se traduce el concepto
histopatologico clasico de lesidn isquémica a témminos fisioldgicos, se deberia
esperar disminucion del flujo y de ia presion hidrostatica del capilar glomerular, lo
cual confrasta con los resultados obtenidos en las distintas formas de HTA
experimental en las que, por el contrario, encontramos un aumento del filtrado
glomerular por nefrona y de la presion capilar glomerular (Azar y cols., 1977).
Estudios sobre sujetos en niesgo de desarrollar HTA (como descendientes de
hipertensos o swetos con HVI) han demostrado un aumento del flujo plasmatico
renal (FPR) y del filtrado glomerular (FG) debido a vasodilatacion renal . En fases

iniciales de la HTA ocurre una disminucién del FPR por aumento del tono vascular y
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mayor constriccion en arteria renal, pero el FG se mantiene normal a expensas de un
aumento en la fraccion de filtrado favorecido por la elevacion de presion dentro del
ovillo capilar del glomérulo que ocurre por vasoconstriccién de la arteriola aferente.
Esta situacion de hipertension en el glomérulo junto con la hiperfiltracion originan
hipertrofia de las estructuras vasculares y finalmente esclerosis del gloﬁlérulo. La
perdida de nefronas supone una sobrecarga adicional en las restantes, lo que
perpetua el proceso que finalmente conduce hacia la insuficiencia renal terminal. En
las figuras 1.4 y 1.5 se representa la fisiopatologia, comunmente aceptada, de la
lesion renal en hipertension arterial.

Estudios recientes han sugerido que los factores no hemodindmicos pueden jugar un
papel importante en la progresion de la lesion glomerular, estos agentes
influenciarian la proliferacion/crecimiento de las celulas glomerulares aumentando la
suceptibilidad del glomérulo a la lesion. Asi, se han implicado el efecto del sistema
renina-angiotensina tisular renal, la hiperlipidemia (asociada a enfermedades renales
y a la propia HTA), los factores de coagulacion, el balance calcio-fosforo y la
suceptibilidad genética del glomérulo para la lesion.

En general, la lesion renal es asintomatica hasta estadios muy avanzados. Existe, sin
embargo, un marcador mas precoz de la lesion renal que es la proteinuria, y la

posibilidad actual de cuantificar la excreccién urinaria de pequefias cantidades de
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albtmina (microalbuminuria) permite detectar la lesion renal en las primeras fases en
las que existe una situacion de hiperperfusion e hiperfiliracion en ia nefrona. Existe
una correlacion directa entre la atbuminuria y la presion arterial, incluso con el grado
de lesion en otros Organos diana, especialmente el corazon ( Schimieder y cols.,
1990; Redon y cols, 1991), por lo que su aparicién ¢s un dato de peor pronostico y
obliga a intensificar la medidas terapéuticas. El Programa de seguimiento y
deteccion de Hipertension { HDFP) demostré como la funcién renal se deteriora mas
rapido en los hipertensos, y que la creatinina sérica también se comporta como un
marcador de riesgo cardiovascular (Shulman y cols., 1989) lo que implica un
deterioro paralelo en los demads 6rganos diana de {a HTA.

Los cambios morfoldgicos en el rifién por la HTA, que aparecen resumidos en la
tabla 1.3, constituyen la [lamada nefroangioesclerosis hipertensiva que se caracteriza
por:

A nivel vascular:, hiperplasia de la intima y de la lamina elastica y depdsito de
material hialino con engrosamiento de la pared (hialinosis) e hipertrofia de la capa
media.

En intersticio: fibrosis intersticial variable y zonas de atrofia tubular junto con la

existencia de tubulos hipertréficos.
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Los glomérulos: son normales o presentan grados vanable de lesion que se
caracteriza por retraccion del ovillo capilar con engrosamiento de la pared capilar y
aumento de la matriz mesangial y en casos mas avanzados hialinosis y finalmente
esclerosis del glomérulo.

La HTA maligna produce rapidamente lesiones similares excepto a nivel vascular
donde causa una caracteristica necrosis fibninoide y una endarteritis proliferativa

(Alcazar y cols., 1993)
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Figura 1.4

Representacion de la fisiopatologia de la nefroangiosclerosis hipertensiva benigna.
FPR: Flujo plasmatico renal, TFG: Tasa de filtracién glomerular. SRA: Sistema renina-angiotensina. A:
arteriola. ....... » Mecanismo de compensacién (por aumento de la fraccion de filtracion).
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Figura 1.5.
Mecanismos que conducen de la lesion hemodinamica a la glomeruloescleross.

Microtrombosi
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TABLA 1.3
Cambios anatomopatolégicos comparados entre la nefroangiosclerosis benigna y
maligna.
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1.1.1.4 AFECTACION VASCULAR

La elevacion progresiva y mantenida de la tensidn arterial origina una adaptacion
estructural de los tejidos de la pared vascular. Esta adaptacion es partidﬂarmente
importante en las arterias de resistencia, y el aumento de resistencias vasculares
periféricas, inducidas por estos cambios, domina completamente la evolucion
hemodinamica de 1a HTA (Folkow 1990).

Como mencionabamos a nivel renal, los cambios vasculares que aparecen en la HTA
son del todo comparables a los que aparecen con ¢l envgjecimiento, salvo que
notablemente acelerados. Es decir, podemos sefialar que con la HTA existe una
arterioesclerosis acelerada. Aungue no es el vmico cambio vascular inducido por la
HTA, pues también es capaz de provocar aneurismas por defecto de la capa media
en grandes arterias y microaneurismas en circulacion cerebral. Sin embargo, aungue
las lesiones vasculares de la HTA son variadas, ninguna de ellas es especifica.

La forma en la HTA induce dafio vascular depende de la interrelacion entre el
aumento de presion trasmitido como ondas de flujo pulsatil y los cambios asociados
en las capas media e intima de las arterias. Las modificaciones que aparecen en la

capa media, consistentes en proliferacion celular y aumento de la matriz extracelular,
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reflejan la adaptacion de €sta al aumento de presion intraluminal mientras que los
cambios que se producen en la intima de las arterias hacen al vaso especialmente
vulnerable a los efectos de la hipercolesterolemia y por tanto van a favorecer el
desarrollo de la arterioesclerosis (Chobaman 1990).

Hipertension y arteriosclerosis son procesos que conducen a la obstruccion vascular
a distintos niveles. La arteriosclerosis produce la obstruccién como resultado de la
formacion de un trombo en un vaso de gran calibre. La HTA dificulta el flujo por el
aumento de la resistencia de las pequefias arterias y arteriolas de forma secundaria al
aumento de masa en la pared vascular y al aumento de sensibilidad frente a los
agentes vasoconstrictores (Ross 1986). Ambos procesos podrian onginarse como
consecuencia de la placa de ateroma y los cambios en la capa media de las arterias
(Schartz v cols., 1990).

En la figura 1.6, podemos ver resumida la fisiopatologia de fa vasculopatia

hipertensiva.
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Figura 1.6
Esquema fisiopatoldgico de la vasculopatia hipertensiva.

. penetr

30



Introduccidne

1.1.2 ALTERACIONES METABOLICAS ASOCIADAS A LA HTA

El aumento del riesgo cardiovascular asociado a la coexistencia de varios factores de
riesgo, es conocida desde hace tiempo (Kannel y cols., 1981). Hoy en dia, debe
considerarse a la HTA, no solo como un sindrome cén elevacion mantemda de la
tension arterial, si no como un desorden metabodlico, puesto que. se acompaiia con
una serie de trastornos en el metabolismo lipidico e hidrocarbonado, que
interaccionan incrementando la lesion en 6rganos diana inducida por la HTA (Tuck y
cols., 1990; Ferrannini y cols., 1991).

Hace unos afios Reaven (Reaven y cols., 1988) lanz6 1a hipétesis de la existencia de
un sindrome en el que la intolerancia a hidratos de carbono, la hipertension arterial,
la hiperlipidemia vy la resistencia a la insulina eran las caracteristicas fundamentales.
Este sindrome se asocio inicialmente a la obesidad troncular (Kaplan 1989), que ya
se conocia como el tipo de obesidad que se acompafia de un mayor riesgo
cardiovascular (Vague y cols., 1947). Posteriormente el estudio Gubbio (Laurenzi y
cols., 1990) demostraria que los factores inicialmente citados por Reaven, pueden

aparecer también en pacientes hipertensos no obesos. Este sindrome aparece en la
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literatura bajo muy diversas denominaciones, que inducen a confusion terminolégica,

por ello en la tabla 1.4 estan recogidas algunas de las més frecuentes.

Tabla 1.4

Denominaciones de las alteraciones metabolicas asociadas con la HTA esencial.

GOH= glucose intolerance, obesity, hypertension. WHR=waist-hip ratio (relacion cintura-cadera).

FDH=familiar dyslipemic hypertension.

Denominacion = " Referencia bibliogrdfica
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En la actualidad se acepta (Nilsson y cols., 1991) los componentes del sindrome
metabolico que puede acompaiiar a la HTA esencial Que estan reflejados en la Tabla

1.5

Tabla 1.5

Alteraciones metabolicas puestas en relacion con la hipertensionarterial esencial.
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Existen diversos hechos que sugieren un origen genético de los trastornos
metabolicos que influirian tanto en el desarrollo de HTA esencial como de diabetes:

-La existencia de hiperinsulinemia, trastomos de los lipidos y resigtencia ala
insulina en modelos de hipertension animal, como la rata Dahl sensible a la sal
(Reaven y cols., 1991) vy la rata espontdaneamente hipertensa (Hulman y cols., 1991).

-Los niveles de glucemia e insulina en mifios predicen el desarrollo ulterior de
hipertension arterial (Burke y cols., 1986).

-Alteraciones subclinicas del manejo de los hidratos de carbono, de los lipidos
y de las concentraciones de insulina, que se acompaiian de pequefias elevaciones en
las cifras de tension arterial preceden, en varios afios, al desarrollo de hipertension en
personas adultas (Haffner y cols., 1989).

-La historia familiar de diabetes se acompaiia en sujetos normotensos de
niveles de colesterol mas elevado (Haffner y cols., 1989).
Ademas de los condicionamientos genéticos, los factores ambientales como la dieta,
la actividad fisica, el estrés y los fammacos actuarian posteriormente como
favorecedores del desarrolio conjunto del trastorno metabolico y de la elevacion de

la tension artenal ( Ferrannini y cols., 1991).
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Un defecto en la accidn de la insulina, consistente en una resistencia a sus efectos
(Ferrannini y cols., 1987), localizada, fundamentalmente, en la musculatura
esquelética (Capaldo y cols., 1991), pondria en marcha una serie de mecanismos
que darian lugar al desarrollo de HTA y favoreciendo la aparicion y la progresion de
la enfermedad vascular hipertensiva. Estos mecanismos son:
1) La insulina puede contribuir al desarrolio de HTA al:
-Aumentar la reabsorcién renal de sodio (DeFronzo y cols., 1981)
-Estimular el transporte activo de sodio, a través de la bomba Na-K, y del
intercambiador sodio-protones {Anders y cols., 1966)
-Inducir contraccién vascular (Alexander y cols., 1987) y proliferacion en
pared vascular (Stout y cols., 1991).
-Estimular el sistema nervioso simpatico (Anderson y cols., 1990).
2) La resistencia a la insulina contribuye al desarrollo de la enfermedad
cardiovascular hipertensiva al;
-Aumentar los miveles de glucemia, insulinemia, acidos grasos libres,
triglicéridos y colesterol total (Smith y cols., 1991).
-Disminuir los niveles de HDL~colesterol (Smith y cols., 1991).
-Disminuir 1a fibrinolisis por un aumento del factor inhibidor de la activacion

del plasminégeno (Vague y cols., 1986).
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1.2. BENEFICIO DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO.

Puesto que en la evolucion natural del proceso hipertensivo aparece un gran nimero
de complicaciones cardiovasculares, existen pocas dudas de la necesidad de
controlar las cifras de presion arterial. Desde la introduccion de los diuréticos como
farmacos antihipertensivos, se dispone de un fratamiento realmente eficaz, seguro y
tolerable, existiendo miiltiples estudios que demuestran la reduccién de mortalidad
en HTA con diuréticos y betabloqueantes.

Sin embargo, a pesar de disponer de tratamiento eficaz en la normalizacion de las
cifras de tension artenal, la reduccion de la mortalidad no ha sido todo lo extensa
que cabria esperar, segin el modelo tedrico.

A continuacion anahizaremos los efectos del tratamiento antihipertensivo, sobre la

morbi-mortalidad asociada a cada uno de los principales érganos diana de la HTA

1.2.1 SOBRE AFECTACION CEREBRAL
Probablemente, la mejor revision hasta la fecha del efecto del tratamiento
antihipertensivo en la morbi-mortalidad asociada es el meta-anahisis de Collins y

cols. (Collins y cols., 1990), en la que se incluyeron 14 estudios aleatorizados que
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comprendian 37.000 pacientes. Respecto a la repercusion cerebral, €l tratamiento
antihipertensivo redujo la incidencia de ACVA en un 42% en pacientes con HTA
leve, moderada y severa. Esta disminucion se consiguié con una reduccion en la
tension arterial diastolica de 5-6 mmHg como valor promedio. Esta reduccion fue
similar para los ACVA fatales y no fatales. La reduccion de presion era igualmente
beneficiosa en los valores de tension arterial diastolica por encima o por debajo de
100 mmHg.

La excelente respuesta a la terapéutica hipertensiva en la reduccion de la incidencia
de ACVA, se ha explicado, en base a que la relacion entre la HTA y la Afectacion
cerebrovascular es mas directa que en el caso de la cardiopatia isquémica, por
gjemplo ((Dyken y cols, 1984). La ausencia de relacion entre los niveles de
colesterol y hemorragia cerebral, asi como ia pobre relacion entre los episodios
tromboembolicos y los niveles de colesterol contribuyen a explicar la cuantia de fa

respuesta (MacMahon y cols., 1991).

1.2.2 SOBRE AFECTACION CARDIACA
Sin embargo, en el meta-andlisis de Collins y cols (Collins vy cols., 1990) la
reduccioén de la cardiopatia isquémica por el tratamiento antihipertensivo es mucho

menor de lo que se esperaba, alcanzando solo el 14%. Esto puede ser debido a la
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multiplicidad de factores que influyen en el desarrollo de la cardiopatia isquémica en
el hipertenso. De hecho se ha descrito (Wilson y cols., 1991) como en presencia de
tratamiento antihipertensivo eficaz la aparicion de cardiopatia isquémica en los
descendientes del estudio Framingham se correlacionaba de forma directa con la
edad, los niveles menores de HDL-colesterol y el nimero de cigarrillos fumados al
dia. La correlacion entre los niveles de glucerma y de LDL-colesterol, era altamente
significativo en los varones y mucho menor en las mujeres, existiendo en estas, y no
en los varones una correlacion con los niveles de tension arterial sistolica.

Todos los farmacos antihipertensivos reducen la hipertrofia ventricular izquierda
(Giles y cols., 1992). Esta regresion en la masa ventricular es apreciable a los pocos
meses de miciarse el tratamiento y se estabiliza alrededor de 18 a 24 meses después
(Folkow y cols., 1978) pudiendo no seguir un camino paralelo a los cambios
vasculares (Asmas y cols., 1988). Sus efectos suelen ser beneficiosos desde el punto
de wista funcional, con un mejora de la fimcion sistélica y probablemente de la
diastélica (Schmieder y cols., 1989). Sin embargo, no se conoce todavia, con
seguridad si la disminucion de la masa ventricular izquierda supone una mejora en la
Teserva coronaria o si, por el contrario, la ausencia de una mejora de esta ha podido
contribuir al peor pronodstico de la cardiopatia isquémica de la hipertension arterial

tratada (Frohlich y cols., 1991). De hecho, el aumento en la concentracion de
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colageno, que puede seguir a la disminucién de la masa ventricular izquierda, podria
se causa de un aumento de arritmias o de un peor fincionamiento ventricular
izquierdo (Frohlich y cols., 1987).

La hipertension arterial continua siendo la causa mas frecuente de insuficiencia
cardiaca. El tratamiento antihipertensivo no llega a controlar del todo la insuficiencia
cardiaca congestiva atribuble a la hipertension, si bien, retrasa en varias décadas su
aparicion (Yusuf'y cols., 1989).

La mayor incidencia de arritmias en la poblacion hipertensa parece guardar relacion
con la presencia de crecimiento ventricular izquierdo (Messerh y cols., 1984), El
tratamiento con diuréticos induce depleccion de potasio e hipopotasemia que puede

incrementar la produccion de arritmias en el paciente hipertenso (James y cols.,

1989).

1.2.3 SOBRE AFECTACION RENAL
La introduccion del tratamiento antithipertensivo ha permitido una clara mejoria en el
prondstico de la afectacion renal de los hipertensos. Este hecho se demostrd

inicialmente en la hipertension arterial maligna (Kincaid-Smith y cols., 1991) y
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posteriormente en la severa y moderada (Shulman y cols., 1989 ; Hartford y cols.,
1988). Sin embargo, diversos autores (Rostand y cols., 1989 ; Ruilope y cols., 1990
y De Leuuw y cols., 1991) han sefialado como la funcién renal de los hipertensos
tratados sufre un deterioro progresivo superior al que presenta la poblacion
normotensa con el aumento de la edad.

Estos hallazgos, junto al aumento, durante la Gltima década, de la incidencia de
nefroangiosclerosis hipertensiva como causa de insuficiencia renal terminal en
Estados Unidos (Excerpts US renal data system 1991) y en Europa (EDTA registry
1991) han cuestionado la efectividad real del tratamiento antihipertensivo sobre la

proteccion de 1a funcién renal.

1.2.4 SOBRE AFECTACION VASCULAR
En animales de experimentacion la regresion de los cambios vasculares en los vasos
de resistencia ha sido demostrada con diversos farmacos antihipertensivos: IECA
(Christensen y cols., 1989), calcioantagonistas y alfabloqueantes (Schachter y cols.,
1691), stendo muy escaso el efecto de los diuréticos.
En hipertensos esenciales, después de tratamiento antihipertensivo prolongado se ha

demostrado la correccién, al menos parcial, de la alteracion hemodinamica que
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mantiene la elevacion delas cifras tensionales (Heagerty y cols., 1988). La regresion
de los cambios vasculares en los vasos de resistencia podria ser la razén que
explique por qué en un porcentaje variable de la poblacion hipertensa es posible
retirar el tratamiento farnmacologico sin que las cifras tensionales rebasen
posteriormente los limites que marcan el inicio de la HTA (Schmieder y cols., 1990).
Adicionalmente se ha descrito una capacidad de inhibir la aterogénesis para algunos
farmacos antihipertensivos: betabloqueantes (Chobanian y cols,, 1985),
calcioantagonistas (Henry y cols., 1981) e IECA (Chobanian y cols., 1990).

Por otra parte también se ha descrito que tanto el tratamiento no-farmacologico
como el farmacologico podrian inducir una mejoria en la funcion endotelial en HTA
(Harnson y cols., 1987 y Luscher y cols., 1987) lo cual tendria gran importancia en
la evolucion de la propia elevacion de tension y en la morbi-mortalidad

cardiovascular.
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1.2.5 LIMITACIONES EN EL BENEFICIO DEL

TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO.

Este exceso de morbi-mortalidad que no se controla con la reduccién de las cifras de
presion arterial, es una evidencia adicional de la complejidad del sindrome
hipertensivo. Asi, la existencia de dafio vascular establecido que no regresa con ¢l
tratamiento antihipertensivo y la coexistencia de factores favorecedores del
desarrollo de arteriosclerosis, como hipercolesterolemia, podria explicar por qué a
pesar de reducir las cifras de presion artenial no se ha logrado el beneficio esperado
sobre la cardiopatia isquémica o por qué en la HTA tratada la funcién renal
disminuye progresivamente mas que en los syjetos normotensos.

Existen dos cuestiones basicas que modifican los beneficios terapéutico en el
tratamiento de la HTA:

-El nivel 6ptimo de reduccién de las cifras de tension arterial.

-El tipo de farmaco utilizado, puede influir en los resultados.

El nivel optimo de control de la tension arterial no ha sido definido de forma clara.

Algunos autores atribuyen a la falta de un objetivo claro en la reduccion de la tension
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arterial la ausencia de beneficios en algunos casos (Klahr y cols., 1989), que
hubieran mejorado con reducctones mayores.

Existe un acuerdo generalizado, en que reducciones de la tension arterial por debajo
de 140/90 mmHg son un objetivo razonable.

La principal objecion para establecer un limite inferior a la reduccion de las tension
arterial en pacientes hipertensos es la aceptacion de el beneficio en la reduccion de
presion no es continuo, si no que existe un punto de inflexion, a partir del cual
ulteriores reducciones de presion originan incrementos en la morbi-mortalidad, a
expensas de hipoperfusion en organos, fundamentalmente corazén. Es la
denominada curva en J, que afectaria especialmente a los sujetos con cardiopatia
isquémica (Cruickshank y cols., 1988).

En la revision de Fletcher y Bulpitt (Fletcher y cols., 1992) se establecen unos
niveles de reduccion de tension arterial por debajo de 125/85 mmHg, al considerar
que el fenomeno de curva en J es una consecuencia y no la causa de la cardiopatia
isquémica del hipertenso. Los resultados publicados del estudio Framingham sobre
influencia de la tension arterial diastolica en la mortalidad de pacientes con o sin
infarto de miocardio atribuible a la HTA (D"Agostino y cols., 1991) comroboran esta
tesis. La existencia de curva en J s6lo era demostrable en los pacientes con infarto de

miocardio.
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El otro aspecto que influye en el beneficio terapéutico del tratamiento
antithipertensivo: las posibles diferencias entre grupos farmacolégicos sera

desarrollado en el apartado siguiente.

1.3 INFLUENCIA DEL. GRUPO FARMACOLOGICO EN EL BENEFICIO

TERAPEUTICO DE LA HTA.

En la actualidad se considera que el tratamiento del paciente hipertenso debe incluir,
no solo una reduccion de las cifras de presion arterial a los niveles adecﬁados, sl no
el control de los factores de riesgo cardiovascular conocidos, basicamente:
-Consumo de tabaco.

-Ingesta importante de alcohol.

-Sedentarismo

-Hipercolesterolemia.

-Hipertrigliceridemia.

-Hiperinsulinismo.

-Intolerancia a hidratos de carbono y diabetes.
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-Obesidad.

-Factores dietéticos inadecuados (contenido pobre de potasio, calcio, magnesio y
fibra, exceso de sal, tipo de acidos grasos)

Muchas de las medidas no-farmacologicas tienen efectos sobre diversos factores de
riesgo, como el gjercicio o la reduccion de peso, que pueden mejorar la dislipemia o
la intolerancia hidrocarbonada, asi como la resistencia insulinica (Nilsson y cols.,
1991). Por lo tanto, es necesario recordar, que aunque las medidas no
farmacoldgicas, frecuentemente son insuficientes para normalizar las cifras de
presion arterial, si tienen un impacto importante en la reduccion del nesgo
cardiovascular, y no deben ser substituidas por el tratamiento farmacologico.

En los ultimos afios se ha estudiado intensamente el efecto de los diferentes grupos
farmacologicos sobre los parametros conocidos de resgo cardiovascular,
especialmente sobre el metabolismo lipidico ¢ hidrocarbonado y los niveles de
insulina. De estos efectos podria depender la mayor o menor efectividad de un
farmaco para corregir la progresion del dafio vascular, de forma independiente la
control de las cifras de presion arterial. En ese sentido, la utilizacion de diuréticos y
betabloqueantes en los grandes estudios de supervivencia efectuados (en incluidos

en el meta-andlisis de Collins) hubiera facilitado 1a progresion de la arteriosclerosis
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por sus adversos efectos metabolicos lo que habria impedido obtener todo el
beneficio esperado de la reduccion de las cifras de presion arterial.
En la tabla 1.6 aparecen, de forma resumida los efectos metabdlicos de los

principales agentes antihipertensivos (Kaplan , 1990).
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Tabla 1.6 Efectos sobre el metabolismo lipidico e hidrocarbonado de los principales

grupos de farmacos antihipertensivos. COL=colesterol total, TG= trigliceridemia, GLUC=

ghucemia, INSUL~= msulina plasmatica, SENS INS= sensibilidad a la insulina.
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1.3.1 DIURETICOS

Los diuréticos han sido usados para el tratamiento de la hipertension esencial
durante mas de 30 afios, y continiian siendo ampliamente utilizados, y aunque existe
una clara tendencia a la disminucién en su utiizacién (Manolio y cols., 1995),
continlan siendo el grupo farmacologico de farmacos antihipertensivos mas
utilizados, en un gran numero de paises. Esto es debido a un variado ntimero de
razones:
-Han sido el primer grupo de farmacos antihipertensivos realmente eficaces, y su
eficacia resulta comparable a lo de los grupos de nuevos antihipertensivos,
mntroducidos hasta el momento (Materson y cols., 1993).
-Son farmacos baratos.
-Son relativamente bien tolerados, en general.
-Han demostrado reducir la morbi-mortalidad cardiovascular asociada a la
hipertension arterial (MRC, 1985).
Sin embargo, presentan una serie de inconvenientes, que pueden justificar el
continuo descenso en su utilizacion:
-Presentan importantes efectos metabllicos adversos, sobre lipidos, tolerancia
hidrocarbonada, hiperuricemia, hipokaliemia e hipomagnesemia, que solo son

parcialmente paliados en su utibizacién en dosis bajas (Pool y cols., 1991).
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-Son menos eficaces de lo esperado en la reduccion de la mortalidad coronaria
(Ames y cols., 1980; Cutler y cols., 1989).

-En los ultimos afios, se han incluido nuevos antihipertensivos en las directrices y
recomendaciones de Organismos encargados de la Salud, lo que probablemente a
influido en el progresivo abandono de los diuréticos (Psaty y cols., 1995)

Sin embargo, a pesar de la tendencia a disminuir, 1a utilizacién de diuréticos continna
siendo muy amplia, y el quinto informe del Joint National Committee continua
recomendado a estos fArmacos, junto a los -bloqueantes como los antihipertensivos
de primera eleccion (JNC V, 1993).

Sin duda, los diuréticos son los farmacos antihipertensivos mas extensamente
estudiados en ensayos clinicos en gran escala y han demostrado consistentemente
que reducen la morbilidad y mortalidad cardiovascular (Cutler y cols., 1989).
Incluso, un muy reciente analisis de los datos del estudio Framingham sobre la base
de HTA sostenida en el tiempo, y no sobre cifras casuales de presién arterial
(Sytkowski y cols., 1996) consigue demostrar el beneficio del tratamiento
antihipertensivo en cohortes de poblacion general seguidas durante mas de 20 aiios,
siendo los diuréticos el tratamiento mas frecuente en esa época.

Mientras la mayoria de los ensayos antthipertensivos han encontrado una reduccion

significativa de un 40 a 60 % de muerte por ictus, los ensayos individuales han
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fallado en encontrar una reduccién, clinicamente significativa, en la mortalidad por
cardiopatia isquémica (Cutler y cols., 1989). Esto puede ser debido a la corta
duracién de la mayoria de los ensayos clinicos en hipertension, pero también puede
estar en relacion con los cambios adversos en los metabolismos lipidico €
hidrocarbonado, o en la depleccion de potasio y magnesio inducidos por la
administracion de diuréticos tiazidicos (Pool y cols., 1991). Una reciente y completa
reevaluacion de los datos de los grandes ensayos clinicos (MacMahon y cols., 1990 ;
Collins y cols., 1990) concluyd que la eficacia del tratamiento antihipertensivo en la
reduccion de la mortalidad por infarto de miocardio habia sido infraestimada. Los
autores establecian una reduccion en la incidencia de infarto de miocardio del 14%
(sobre un exceso de mortaiidad del 50% atribuible a hipertension arterial), mientras
que la reduccion en la incidencia de ictus fue del 42%.

El Estudio Europeo sobre Hipertension Arterial en el Anciano (EWPHE: European
Working Party m High Blood Pressure in the Elderly) sobre hipertensién sistolica,
concluyé que una dosis fija de una combinacién de diuréticos (tiazida mas una
ahorrador de potasio) reducia la mortalidad (aunque no la incidencia) de infarto de
miocardio en un 60% (Amery y cols., 1985)..

Otros estudios, basados en tratamiento con diuréticos (que también incluian un

agente ahorrador de potasio), también han demostrado reducciones de la morbilidad
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y mortalidad por infarto de miocardio (SHEP, 1991; Dahlof y cols., 1991, MRC,
1992)

Adicionalmente, no se ha podido demostrar una superioridad de los B-bloqueantes
sobre los diuréticos respecto a la reduccion de la mortalidad ( Wilhelmsen, 1987).

Fl actual dilema con los diuréticos es que no reducen la mortalidad por cardiopatia
isquémica de un forma consistente en hipertension arterial ligera a moderada, sin
embargo, se desconoce, todavia, si otros tipos de farmacos antihipertensivos,
especialmente inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina o
blogqueadores de los canales del calcio, pueden reducir la mortalidad cardiovascular

de los hipertensos mas eficazmente que los diuréticos.

1.3.2 BETABLOQUEANTES
Diversos estudios indican que los B-blogueantes, v mas concretamente, el subgrupo
mas utilizado de los B ; selectivos, presentan una eficacia antihipertensiva similar a la

de otros grupos farmacoldgicos (Neaton y cols., 1993), con la capacidad afiadida de
un mejor control de la presion arterial durante el ejercicio. Su perfil de efectos

adversos también es comparable a la de otros grupos (Cruickshank y cols., 1994).
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De forma similar a los diuréticos, el tratamiento antihipertensivo con f-bloqueantes
proporciona un eficaz disminucion de fa incidencia de accidentes cerebrovasculares,
mientras que sus efectos sobre la prevenciéon de la mortalidad por cardiopatia
isquémica son mucho mas discutidos. Por otra parte, en la prevencion secundaria
tras el postinfarto de miocardio, el papel de los B-bloqueantes y su superioridad
frente a los calcioantagonistas esta ampliamente aceptado (Held y cols., 1989).
Estudios retrospectivos de pacientes hipertensos (Trafford y cols., 1081, Beevers y
cols., 1983; Cruickshank y cols., 1987; Fletcher y cols., 1988) sugieren que la
incidencia de episodios de cardiopatia isquémica, fatales y no fatales, era
significativamente menor en los pacientes tratados con B-bloqueantes. Sin embargo,
el Estudio Australiano sobre Hipertension arterial ligera, no encontrd diferencias
significativas en los pacientes tratados con B-bloqueantes, mientras que si disminuia
la incidencia de ictus (Australian Therapeutic Trial, 1980).

El ensayo def Medical Research Council, (MRC, 1985) reflejaba que el tratamiento
con PB-bloqueantes reducia la incidencia de ictus en pacientes de ambos sexos que no
fumaban y la incidencia de infarto de miocardio en los varones no fumadores. Estos
datos, estan corroborados por el estudio IPPPSH (IPPPSH, 1985), que encontrd una
menor incidencia de infarto de miocardio entre los varones no fumadores tratados

con betabloqueantes.
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Los datos de ambos estudios MRC e IPPPSH han sido analizados conjuntamente
(Wikstrand y cols., 1987) lo que supone mas de 7.000 varones tratados
aleatoriamente con B-bloqueantes u otro farmaco, mayoritariamente diuréticos. Con
similares niveles de presion en ambos grupos, la mortalidad es un 18% menor en el
grupo tratado con f-bloqueantes, ademas, el infarto de miocardio fatal un 27%
menos, y la mortalidad cardiovascular un 28% menos, que en ¢l otro grupo.

En el estudio HAPPHY (Wihelmsen y cols., 1987) pomparativo entre B-bloqueantes
y diuréticos, 1a incidencia de cardiopatia isquémica y de mortalidad no diferia entre
los dos grupos de tratamiento, pero los ictus fatales fueron significativamente
menores en el grupo tratado con B-bloqueantes. Tampoco encontraron diferencias en
el efecto de los farmacos entre fumadores y no fumadores.

En conjunto, los B-bloqueantes, como los diuréticos han demostrado sobradamente
su capacidad de reducir la morbi-mortalidad asociada a la hipertension arterial. Sin
embargo, sigue existiendo un excesc de mortalidad no controlada con el tratamiento
con estos grupos farmacologicos, y todavia no se ha establecido la superioridad de

unos grupos sobre otros.
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1L3.31ECA

A pesar de su reciente introduccion como farmacos antthipertensivos y aunque
todavia no existen evidencias apoyadas en ensayos clinicos prospectivos y
aleatorizados que demuestren fehacientemente una reduccién de morbi-mortalidad
en pacientes hipertensos, el tratamiento con inhibidores de la enzima de conversion
de angiotensina I1 (IECA) se ha incrementado de forma considerable en los ultimos
afios (Manolio y cols., 1995).

Probablemente la explicacion al auge de este grupo terapéutico radique en las
propiedades demostradas hasta el momento, en pacientes hipertensos con patologias
concomitantes, especialmente en afectacion cardiaca, renal v metabolica. Por ello,
aun en ausencia de datos sobre morbi-mortalidad global, han demostrado una cierta
superioridad al resto de firmacos antihipertensivos en los diversos aspectos
estudiados. Sin embargo, como ya mencionamos anteriormente, los IECA, no se
diferencian apenas del resto de farmacos antihipertensivos en cuamto eficacia
hipotensora o tolerancia clinica (Neaton y cols., 1993; Materson y cols., 1994).

Los IECA son farmacos muy eficaces en la regresion de la hipertrofia ventricular
1zquierda (Nakashima y cols., 1984) sin que estos cambios perjudiquen la funcién

cardiaca (Devereux y cols., 1987). El papel clave de la angiotensina II como factor
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trofico en el miocardio (Kent y cols., 1991), justifica, plenamente el beneficio
obtenido con IECA en estos pacientes.

Los TECA también son utiles en el tratamiento de pacientes hipertensos con
cardiopatia isquémica por varias razones (Gavras y cols., 1991):

-Disminuyen las resistencias vasculares, sin inducir una activacién simpatica refleja
(Daly y cols., 1985).

-Inducen dilatacion coronaria (Magrini y cols., 1987)

-Disminuyen el consumo miocardico de oxigeno.

Estas perspectivas han sido contrastadas en algunos estudios clinicos (Mettauer y
cols., 1986; Daly y cols., 1984) que encontraron un claro beneficio en el tratamiento
con IECA en pacientes angina ¢ hipertension.

A pesar de estos datos, no se dispone de pruebas suficientes que demuestren que los
IECA tienen un efecto favorable en la prevencion primaria del infarto de miocardio.
Lo que si han demostrado suficientemente los IECA , convirtiéndose en la actualidad
en el tratamiento de eleccién, es que pueden mejorar la clinica y el pronostico de los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva no solo hipertensos, si no también
en los normotensos (Deedwania y cols., 1990).

Por sus propiedad vasodilatadoras, los TECA han demostrado también, mejorar la

sintomatologia de los pacientes con vasculopatia periférica, que se refleja como una
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disminucion de la gravedad de la claudicacién intermitente, tanto subjetivamente,
como en la distancia recorrida (Libretti y cols., 1986).

Pero quiza, el aspecto en los que los TECA han demostrado propiedades mas
interesantes es en la patologia renal, no solo hipertensiva, si no de cualquier
etiologia.

Los IECA son los farmacos antihipertensivos, que presentan mayor capacidad en
disminuir la excreccion urinaria de albimina, tanto en rango proteinmirico como
microalbumimirico. En un reciente meta-analisis (Maki y cols., 1995) en el que se
realiza un estudio comparativo de la capacidad antiproteinirica de los distintos
farmacos antihipertensivos, se demuestra que los IECA, tienen indudablemente
mayor capacidad, tanto en la nefropatia diabética como en el resto de nefropatias, y
todo ello alcanzando similares niveles de control en la presion arterial.

La presencia de microalbuminuria se ha asociado con un mal pronéstico asociado a
fa hipertension arterial segiin los datos del estudio Framingham (Kannel y cols,,
1984), 1o cual no se debe a la lesion renal, si no a la asociacion existente entre la
aparicion de microalbuminuria y la lesién vascular a otros niveles, como lo
ejemphfica la comrelacion encontrada entre microalbuminuria ¢ hipertrofia ventricular
izquierda (Redon y cols., 1991). Por ello se considera, importante la reduccién de la

excreccién urinaria de albtimina, aunque todavia no ha podido establecerse, que su
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disminucion mejore €l prondstico, o que la mejoria en la evolucion de Ja funcion
renal, este asociada a los cambios en la excreccion urinaria de albimina.
Paralelamente los TECA han demostrado que son los farmacos que preservan mas
eficazmente la tendencia a la progresion de la insuficiencia renal crénica (Keane,
1989). Nuevamente el meta-andlisis de Maki vy cols. (Maki y cols., 1995),
proporciona una evidencia suficiente de esta caracteristica diferencial de este grupo
de farmacos.

Los IECA inducen una modificacion de la hemodinamica glomerular que permite la
reduccion de la presion intraglomerular, ya que inducen una vasodilatacion mas
marcada en la arteriola eferente, cuya contraccion esta mediada por angiotensina II
(Romero y cols., 1988), lo que permite mantener las estructuras glomerulares
preservadas de la presién sistémica. El efecto beneficioso de los IECA sobre la
excreccion urinaria de albiimina y 1a prevencion del dafio renal es apreciable sin que
concurran modificaciones de la presion arterial, ¢ incluso en pacientes normotensos
con nefropatia. Este caso es especialmente evidente en la nefropatia diabética donde
los IECA han demostrado una gran eficacia (Lewis y cols., 1993). No solamente
disminuyen la microalbuminuria si no que retrasan la progresion al deterioro de la

funcion renal, e incluso administrados precozmente previenen el desarrollo de lesion

renal.
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Respecto a las alteraciones metabolicas relacionadas frecuentemente con Ia
hipertension arterial esencial (Reaven y cols., 1990) los IECA han mostrado
tendencia a mejorar la alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, mejorando 1a
resistencia insulinica asociada a la hipertension (Pollare y cols., 1989), y presentando
neutralidad respecto al metabolismo lipidico { Malini y cols., 1984). |

Todas estas caracteristicas, hacen de los IECA un grupo farmacolégico muy
prometedor, lo que justifica su ampha utilizacién, ha pesar de no disponer de grandes
ensayos clinicos que hayan demostrado inequivocamente su superioridad a los
grupos farmacologicos a los que desplaza.

Adicionalmente, los IECA son capaces de revertir los cambios vasculares asociados
a hipertension artenial, que conducen a un incremento sostenido en las resistencias
periféricas que contribuyen, a su vez, a perpetuar la elevacion de presion artenial,
estos cambios han sido denominados remodelado vascular (Gibbson y cols., 1994).
Este efecto se ha observado, no solo en modelos de experimentacion animal, si no
también en humanos, en biopsias del musculo gliteo (Thybo y cols., 1995). Por
ultimo, los IECA, a diferencia de otros farmacos antihipertensivos también, pueden
revertir el deterioro de funcion endotelial a nivel renal detectado en hipertension
artenial esencial, normalizando 1a respuesta vasodilatadora a la L-arginina observada

en normotensos (Minram y cols., 1995).
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1.3.4 CALCIOANTAGONISTAS

Los calcioantagonistas constituyen un grupo de farmacos ampliamente utilizados en
el tratamiento de ia hipertension arterial (Kaplan, 1989). Fueron desarrollados por
Albercht Fleckestein, que fue el que introdujo el nombre de calcioantagonistas frente
a bloqueadores de los canales de calcio (Fleckenstein, 1990). Estos agentes fueron
usados inicialmente como agentes antianginosos en la década de los 70, y como
antihipertensivos en la de los 80, sin embargo es a partir de 1990 cuando
experimentan un importante auge en su utilizacion como antihipertensivas, llegando
a ser uno de los grupos farmacolégicos mas usados. Probablemente este incremento
esta en relacion a su inclusion como farmaco antihipertensivo de primera linea en las
directrices del Join National Committee de 1988 y 1993 (Manolio y cols., 1995;
Psaty y cols., 1995).

Los calcioantagonistas han demostrada un eficacia similar al resto de los grupos de
farmacos antithipertensivos, actualmente disponibles (Opie y cols., 1988 ; Neaton y
cols., 1993 ; Materson y cols., 1994), siendo de utilizacion muy frecuente en la crisis

hipertensivas, especialmente la nifedipina sublingual.
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Estos fanmacos se caracterizan por la existencia de una serie de efectos renales
especificos que facilitan su accién antihipertensiva a la vez que han desarrollado el
concepto de que los calcioantagonistas son beneficiosos para el rifion (Louthenhiser
y cols., 1985 ; Romero y cols., 1987; Rodicio y cols., 1990). Todos los fArmacos
de este grupo han demostrado una capacidad de incrementar la excreccion urinaria
de sodio. Este efecto natriurético es mas marcado en su administracion inicial, pero
se mantiene también en el tratamiento a largo plazo con estos agentes, lo que puede
demostrarse como un aumento en la capacidad de excretar una sobrecarga salina.
Estas propiedades de los calcioantagonistas no se deben probablemente a su efecto
vasodilatador sobre arteriola aferente, con aumento del flujo plasmético renal y
aumento de la filtracion glomerular, si no a un efecto tubular directo, que facilita la
eliminacion de sodio. (Epstein y cols., 1991).

El estudio de la influencia de los calcioantagonistas en la progresion de la
insuficiencia renal cronica en humanos ha reflejado resultados positivos (Eliahou y
cols., 1988; Zuchelli y cols., 1991) El primer autor investigé los efectos de
nisoldipina en la progresion de la enfermedad renal en pacientes con insuficiencia
renal crénica de diversas etiologias. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir
nisoldipina en monoterapia o tratamiento convencional. Ambos grupos fueron

seguidos durante un minimo de 17 meses y la tasa de progresion de la insuficiencia
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renal fue significativamente menor en los que tomaban nisoldipina. En el trabajo de
Zuchelli, se describe un ensayo comparativo entre IECA y calcioantagonistas en
pacientes con insuficiencia renal crénica no diabética. Ambos farmacos resultaron
igual de eficaces en frenar el declive de funcién renal de estos pacientes. También se
ha descrito un efecto positivo de los calcioantagonistas en la microalbuminuria del
paciente diabético (Doyle y cols., 1989), especialmente para el diltiazem (Bakris y
cols., 1990}, puesto que este efecto no aparece con otros calcioantagonistas de tipo
dimdropiridina en pacientes diabéticos ( Demarie y cols., 1990) ni en pacientes con
insuficiencia renal crénica de onigen no diabético tratados con nifedipina (Ruiope y
cols., 1991).

La confusion de resultados respecto a los diferentes tipos de calcioantagonmistas en
los diferentes estudios queda perfectamente reflejado en el reciente meta-analisis de
Maki y cols. (Maki y cols., 1995), que demuestra que en el conjunto de estudios
publicados hasta la fecha los calcioantagonistas de tipo dihidropiridina muestran
escasa tendencia a reducir la excreccion urinaria de albimina o a mejorar la
evolucion de la insuficiencia renal crénica, mientras que los calcioantagonistas no-
dihidropindinicos (diltiazem y verapamil) muestran resultados mucho mas
prometedores, siendo capaces de reducir la microalbuminuria y enlentecer la

progresion del dafio renal, aunque aparece gran variabilidad entre los datos de
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diferentes estudios, por lo que el papel renoprotector de los calcioantagonistas, esta
aun sujeta a intensa investigacion.

Detras de los efectos hemodinamicos de los calcioantagonistas, existen otras
propiedades adicionales, que se han descrito para estos farmacos y que pueden
- contribuir a reducir la lesiones renales. Estas propiedades estin resumidas en la tabla
1.7, ¢ incluyen: atenuacion del crecimiento renal (Dworkin y cols., 1990}, atenuacion
del atrapamiento mesangial de macromoléculas (Raij y cols., 1985), reduccion del
efecto mitogénico de los factores de crecimiento derivados de plaquetas , actuando

como basureros de los radicales libres (Sleijfer y cols., 1987)
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Tabla 1.7.

Mecanismos adicionales de proteccion de los calcioantagonistas (Epstein y cols.,
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La utilizacién de los calcioantagonistas como farmacos cardioprotectores, fue su
primera indicacion, gracias a sus propiedades de vasodilatacién coronaria, Por ello
su indicacién en los pacientes con cardiopatia isquémica e hipertensién parece clara.

Detras de sus inequivocos efectos de mejoria del flujo sanguineo miocérdico y de
disminucion de la demanda miocardica de oxigeno (por sus efectos inotrépicos
negativos) los calcioantagonistas presentan algunas caracteristicas que pueden
contribuir a la proteccién del miocardio y aparecen resumidas en la tabla 1.8. Puede
comprobarse una gran similitud de estos efectos con los descritos para la proteccion
renal de estos farmacos.

Es particularmente interesante el efecto antiarteriosclerotico descrito para estos
farmacos (Lichtlen y cols., 1990; Waters vy cols., 1990). Aunque son necesarios
estudios mds extensos para establecer definitivamente estas propiedades.

A pesar de estas caracteristicas favorables, los calcioantagonistas de tipo
dihidropiridina, no han demostrado ser cardioprotectoras, incluso pueden ser
perjudiciales, en el postinfarto de miocardio (Yusuf'y cols., 1991).

No existen datos sobre el efecto de los calcioantagonistas en la prevencion primaria
de la cardiopatia isquémica en pacientes hipertensos. El beneficio potencial de los
calcioantagonistas en esta materia no puede ser excluido, aunque no proporcionen

prevencion secundaria después de un infarto agudo de miocardio. La situacion con
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estos farmacos seria la imversa que con los P-bloqueantes, que proporcionan
prevencién secundaria en el infarto, pero es posible que no proporcionen prevencion

primaria de cardiopatia isquémica en pacientes hipertensos.

Tabla 1.8.

Mecanismos adicionales de proteccion cardiaca de los calcioantagonistas (Oparil,

SONISTAS
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1.4 ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Existe un consenso entre todos los autores sobre la idoneidad de comenzar el
tratamiento antihipertensivo con medidas no fanmacologicas (JNC V, 1993):
reducciéon en la ingesta de sal, perdida de peso, ejercicio fisico moderado,
disminucién o supresion de los habitos tabaquico o endlico. Sin embargo, en la
practica estas medidas son solo parcialmente eficaces, o lo son por un espacio de
tiempo no prolongado, probablemente por la dificultad de modificar el estilo de vida.
Por ello el tratamiento fundamental de la hipertension arterial es farmacolégico,
apreciandose ademas en los ultimos afios un aumento en el numero de pacientes
hipertensos que reciben medicacion antihipertensiva, especiaimente entre las formas
mas leves de hipertension.

Sin embargo, aunque existe un acuerdo mas o menos extendido, de cuales son las
cifras y circunstancias en las que se debe comenzar el tratamiento farmacologico, el
tipo de farmaco antihipertensivo que es mas adecuado en cada situacion, esta sujeto
a controversias importantes. Como hemos desarrollado en apartados previos, cada
grupo de fanmacos antihipertensivos presenta caracteristicas favorables y
desfavorables que imposibilitan una eleccion definida. Resumidamente, ¢l problema

de la opcién de un farmaco antihipertensivo se plantea en los siguientes t€rminos:
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-Existen cinco grupos de farmacos antihipertensivos, actualmente reconocidos como
farmacos de primera opcidn terapéutica en la hipertension arterial esencial, que son:
diuréticos, B-bloqueantes, a-bloqueantes, inhibidores de la enzima de conversion y
calcioantagonsstas.

-Los dos grupos que demostrado mejorar la morbi-mortalidad asociada a la
hipertension arterial (diuréticos y B-bloqueantes) presentan un perfil de efectos
metabolicos no deseables y no alcanzan todo el beneficio esperable de reduccion de
mortalidad , especialmente por cardiopatia isquémica.

-El resto de grupos de farmacos antihipertensivos (IECA, calcioantagonistas y o-
bloqueantes) no han demostrado todavia los efectos en ensayos sobre morbi-
mortalidad, sin embargo presentan un perfil de propiedades metabdlicas, protectoras
sobre indicadores intermedios (cardiacos, renales y vasculares) claramente superior
al exhibido por diuréticos y B-bloqueantes, por lo que su utilizacién esta aumentando
incesantemente, a pesar de carecer de la evidencia cientifica de su beneficio final.

En este marco de decision, no es extrafio que existan diferentes opiniones sobre las
indicaciones de wno u otro farmaco, sin embargo, en este caso, es posible que
influyan decisivamente factores ajenos a las evidencias, como las razones

economicas, asociadas al elevado coste de estos tratamientos.
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Aunque no existe un acuerdo generalizado, a continuacion analizaremos algunas de
las caracteristicas que se han utilizado para tratar de establecer el tipo de tratamiento
antihipertensivo que podria ser mas eficaz en un determinado paciente. De forma
resumida, trataremos tres de los rasgos a considerar en la decision de iniciar
tratamiento farmacologico en un paciente hipertenso: caracteristicas demograficas,

condiciones concomitantes y niveles de actividad plasmatica de renina.

1) Caracteristicas demogrificas

Las caracteristicas de un paciente individual pueden afectar la probabilidad de una
buena respuesta terapéutica a varios tipos de farmacos antihipertensivos (Materson y
cols., 1993). La raza, el sexo o la edad pueden condicionar la respuesta a los
diferentes grupos farmacologicos.

Segin los datos del estudio de Materson y cols., por ejemplo una mujer de raza
negra, obesa y anciana respondera probablemente mejor a un diurético que a un -
blogueante o un IECA. Un hombre joven de raza blanca, fisicamente activo
respondera particularmente bien a un a-bloqueante o a un IECA.

En general, los pacientes de raza negra tienden a responder mejor a diuréticos que a
[ECA o B-bloqueantes, mientras que la respuesta a calcioantagonistas o a o-

bloqueantes es similar que en blancos.
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Sin embargo, para un paciente individual, un determinado farmaco puede funcionar
bien o mal, y ademas no existe forma de predecir los posibles efectos adversos que
pueda desarroliar con el tratamiento.

Desafortunadamente, existen muy pocos estudios transversales que comparen dos o
mas farmacos en el mismo paciente para tratar de explicar que factores son
responsables de la variabilidad individual. Los estudios disponibles (Brunner y cols.,
1990 ;Edmonds y cols., 1990; Morgan y cols., 1992} sefialan claramente a que
algunos pacientes responder mejor que otros a determinados farmacos, pero no se
han podido definir factores sencillos que expliquen estas diferencias. Apoyados en
los datos del estudio de la administracion de veteranos (Materson y cols., 1993) y
siguiendo a Kaplan (Kaplan, 1994) en la Tabla 1.9 aparecen reflejados las opciones
individualizadas de tratamiento segim las condiciones coexistentes, con las reservas

expresadas anteriormente.

2) Condiciones concomitantes.

Los poblacion de pacientes hipertensos es de mediana o avanzada edad, y se
acompafian con extraordinaria frecuencia de otros problemas médicos,
especialmente de alteraciones metabolicas que suelen ir ligadas a la propia

hipertension arterial esencial, o a patologias de alta prevalencia en la poblacion
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(Stewart y cols., 1989). Las opciones para las diferentes situaciones estan reflejadas
en la Tabla 1.9. Por e¢emplo, un paciente con angma deberia recibir
calcioantagonistas o B-bloqueantes, mientras que un hipertenso con insuficiencia
cardiaca congestiva deberia ser tratado con IECA. Un a-bloqueante seria la primera

eleccidn en un varén con hiperplasia prostatica.

Tabla 1.9

Opciones individualizadas de tratamiento.

++ Preferible, + Aceptable, +/- no preferible, - contraindicado

" Condicion' | Diuréticos | = B-blog | o-blog | calcio- | TECA

Edad avanzada 44 3'3+/'_ . '.:.;' 5 +

Raza negra = SR IR 2NN IRRES SR FRRES SE R A
Enfermedad A RS B R ' 4
~ Postinfarto + o e e
demiocardio | | | | |
- Insuficiencia = | ++-. | -
cardiaca | |

cerebrovasc. |- . o cnocpbooe e b
Insuficiencia | ++ | 42 | o+
renal | b
Diabetes | -} -

Disipemia | - REr < i T
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3) Niveles de actividad de renina plasmdtica.

El grupo de trabajo de Laragh es el gran defensor de la utilidad de la medicién de la
actividad de renina plasmatica (ARP) para guiar la indicacién de tratamiento
antihipertensivo (Biihler y cols., 1972; Devereux y cols., 1992). Las directrices para
la eleccion de cada farmaco de acuerdo con los niveles de ARP, estan recogidos en
la Tabla 1.10 (Mann y cols., 1995). Ldgicamente, en situaciones con mayor ARP
los farmacos de eleccion seran los que actian preferentemente inhibiendo el sistema
renina-angiotensina, como son los IECA y también los B-bloqueantes. Sin embargo,
los pacientes con menores niveles de ARP, responden mejor a farmacos que actian
a través de mecanismos independiente del sistema remina-angiotensina como son
diuréticos, calcioantagonistas y o-bloqueantes (Nmtta y cols., 1990) . La limitacion
de estas indicaciones radica en que la mayoria de los pacientes hipertensos, hasta el
50%, presenta cifras medias de ARP, situacion practicamente indiferente para la
seleccion de farmacos antihipertensivos. Aunque restan un 20% de pacientes con
ARP elevada y un 30 % de ARP disminuida (Mann y cols., 1995), en la practica el
concepto tampoco parece funcionar. Solo en casos de desviaciones mas extremas de
la ARP, serian aplicables estas directrices. Asi, la ARP pretratamiento supone
menos del 10% de la variabilidad de respuesta al tratamiento antihipertensivo

(Donnelley y cols., 1992).
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Los pacientes ancianos y los de raza negra podrian responder particularmente bien a
los diuréticos, quiza debido a sus niveles de ARP tienden a ser bajos, mientras que
los pacientes blancos y jovenes responderian mejor a IECA o f3-bloqueantes porque

sus niveles de ARP tienden a ser mayores.

Tabla 1.10.

Eficacia antihipertensiva de los diferentes grupos farmacologicos segin los niveles

de actividad de renina plasmatica (ARP).

Sin embargo, a pesar de todos los farmacos disponibles en la actualidad y a las
directrices revisadas para tratar de individualizar el tratamiento, la mayoria de los

autores reconoce que, aproximadamente, la mitad de los pacientes hipertensos
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respondera adecuadamente al farmaco administrado. Se plantea entonces un

problema terapéutico, que aparece reflejado en la Figura 1.7

Figura 1.7
Aproximacion individualizada al tratamiento de la hipertension. Opciones

terapéuticas. Modificado de Kaplan (Kaplan, 1994).
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1.4.1. TRATAMIENTO SECUENCIAL

La aproximacién tradicional al tratamiento antihipertensivo se basa en la preferencia
por el tratamiento en monoterapia, por ello, si un determinado farmaco, a las dosis
adecuadas, no es efectivo en un paciente concreto, se substituye por un segundo, y si
este tampoco es efectivo, por un tercero y asi sucesivamente, hasta encontrar el
farmaco que permita el control del paciente en monoterapia.

El principio que subyace a esta estrategia terapéutica es la existencia de diferentes
fisiopatologias dentro del proceso hipertensivo, las cuales presentan diferentes
respuestas a los diversos grupos de antihipertensivos. Se plantea entonces, que el
tratamiento mas correcto y que probablemente corrige mejor sus desequilibrios
fistopatologicos, es el que permite un mayor control en monoterapia, de ahi el interés
en establecer una busqueda sucesiva, hasta encontrar el farmaco ideal de cada
paciente,

Sin embargo, aunque esta estrategia permite elevar el porcentaje de pacientes que se
controla con monoterapia (Brunner y cols., 1990) de un 40-60% hasta un 70 %,
continua existiendo al menos un 25% de pacientes que no se controlan con este
enfoque terapéutico y van a precisar finalmente una asociacion de farmacos

antihipertensivos,
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Tampoco existen evidencias que demuestren que €l control con un tnico farmaco
presente ventajas en la prevencion de las complicaciones cardiovasculares asociadas
a la hipertension arterial.

Sin embargo, la estrategia secuencial exige un gran consumo de tiempo y de visitas,

hasta establecer finalmente si el paciente puede ser controlado con un tinico farmaco.

1.4.2. TRATAMIENTO COMBINADO,

Si una dosis moderada de un farmaco de primera eleccion es bien tolerado y efectivo
pero no permite un adecuado control de la presidn arterial, se puede aiiadir un
segundo farmaco, este enfoque, lo denominamos tratamiento combinado, y presenta
algunas ventajas, que estan resumidas en la Tabla 1.11. Basicamente, la eleccion
adecuada de farmacos para combinar, permite reforzar sus efectos, lo que permite
mayor efectividad, mas prolongada, con menores dosis, lo que puede mejorar
notablemente la tolerancia a los farmacos.

La eficacia de afiadir un segundo farmaco frente a la opcion de aumentar las dosis
del primero, estd universalmente aceptada, aunque msuficientemente demostrada.
Sin embargo, existen pocas dudas sobre la eficacia de utilizar dos farmacos con

diferentes mecanismos de accién (Morgan y cols., 1992).
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Tabla 1.11

Ventajas del tratamiento combinado.

Rt
;,{:%s §q>§

La eleccion de los farmacos a combinar, depende en gran medida de que se
complementen sus mecanismos de accion. En la Figura 1.8 estan representadas la s
asociaciones mas frecuentemente utilizadas. Puede apreciarse, que los grupos que
comparten algin mecanismo de accion : B-bloqueantes e IECA, o diuréticos y

calcioantagonistas, son menos recomendables en teoria. Debe recordarse el potencial
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riesgo de asociar B-bloqueantes con calcioantagonistas de tipo no-dihidropiridinico
(verapamil y diltiazem) puesto que sus efectos de enlentecimiento de la conduccién

cardiaca puede potenciarse.

Figura 1.8

Combinaciones mas utilizadas de farmacos antihipertensivos.

En general se acepta, que los diuréticos son el farmaco de eleccién como
combinacion. De hecho algunos autores han propuesto que podria comenzarse el
tratamiento antihipertensivo con una combinacion de farmacos que incluyera dosis
bajas de un diurético. Sin embargo existen algunas razones para desaconsejar esta
practica (Kaplan, 1994):

- Incluso con cifras elevadas de presion arterial, muchos pacientes responderan a un

solo farmaco, y no existe forma de saber cuales seran estos.
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- Si aparecen efectos adversos, es preferible saber cual de los fanmacos es
responsable.

- Las curvas de dosis-respuesta son diferentes para los distintos farmacos, por lo que
las combinaciones con dosis fijas pueden ser inapropiadas de mnicio.

-Excepto en los pacientes con elevaciones severas de la presion arterial, es preferible
una reduccién suave empezando con un unico farmaco, que es mejor tolerado que

los rapidos descensos de presion que pueden ocasionar dos farmacos combinados.

1.5 REFRACTARIEDAD AL TRATAMIENTO

Se han descrito numerosas situaciones que pueden explicar una mala respuesta
terapéutica al tratamiento antihipertensivo. En el quinto informe del Jomnt National
Committee se recoge una lista de ellas, que aparecen reflejadas en la Tabla 1.12
(INC V, 1993)

Probablemente 1a causa mas frecuente de hipertension resistente al tratamiento sea
una sobrecarga de volumen debido a una ingesta excesiva de sodio o a un
inadecuado tratamiento diurético (Graves, 1989).

En general los estudios de refractariedad al tratamiento se han realizado sobre la
definicion de imposibilidad de control de la presion arterial tras la utilizacion de tres

farmacos en combinacién adecuada y en dosis suficientes. En ese sentido el estudio
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de Yakovlevith y Black (Yakovlevith y cols., 1991) encontro las siguientes causas
de resistencia al tratamiento: 43% presentaba un régimen terapéutico inadecuado,
por dosis inadecuadas y principalmente la ausencia de tratamiento diurético, el 22%
no toleraba la medicacién antihipertensiva, el 10% eran no cumplidores con el
tratamiento y existia hipertension secundaria en el 11% de los pacientes.

En poblaciones marginales, las causas de mal control terapéutico pueden tener
causas bien diferentes (Shea y cols., 1992), como dificultad de acceder al control
meédico, incumplimiento terapéutico y problemas de alcoholismo.

Un importante factor a considerar, antes de realizar un estudio exhaustivo con el
paciente refractario al tratamiento, es la posibilidad de que el paciente presente un
sindrome de bata blanca. Conviene comprobar las tomas de presion arterial fuera de
la consulta, antes de establecer que el paciente esta mal controlado. En caso de duda
se hace precisa la monitorizacion ambulatoria de presion arterial, que puede explicar
hasta la mitad de los casos de refractariedad al tratamiento segin algunos estudios

{Mgjia y cols., 1991).
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Causas de ausencia de respuesta al tratamiento antihipertensivo.

Causas _ relacionadas con los

fdrmacos

Condiciones asociadas =~

Hipertensién secundaria

Sobrecdrga de valume_n_ -

Falia de cumpliniento ferapénico | Coste

| F alta de unphcacwn en el plan teraﬁeuhco

Inactivacion raplda
Interacclones

| Ingesta etilica .

Retencwn de ﬂuldos” 'por la reducc,lon de-
~ | presion artenal

Psudohipertension |

Efectos adversos del iIatanuento
Dosificacion mconvemente Rt AR
Dosis demasiado bajas =~ L
Combmaclones mapmpladas_** G

' AINE,

conﬂaceptlvos antldepresxvos estei'bldes
| Obesidad progresiva :’i e

Insuﬁmen(:la renal

Aldosteromsmo pnmano '
Tratanuento dlureﬁco madecuado

80



OBJETIVOS




Objetivos

OBJETIVOS

A) PRIMARIOS.

~1) Descripcion de las caracteristicas de los pacientes con hipertension esencial que
presentan unas mayores necesidades terapéuticas (2 o mds farmacos) para su controt

tensional.

~2) Si existe un perfil diferenciado del hipertenso mal controlado en monoterapia,
tratar de establecer criterios que permitirian recomendar €l comienzo del tratamiento
antthipertensivo con dos farmacos en los pacientes con mayor riesgo de resistencia a

monoterapia.
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B) SECUNDARIO.

Analisis de la influencia del grupo farmacolégico de los antihipertensivos
utilizados como monoterapia sobre las caracteristicas de los subgrupos de

hipertensos resistentes a ese grupo farmacologico.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 MATERIAL
3.1.1) DISENO DEL ESTUDIO
3.1.2) GRUPO DE ESTUDIO
3.1.2.1)SELECCION DE PACIENTES
3.1.2.1.1) CRITERIOS DE INCLUSION.
3.1.2.1.2) CRITERIOS DE EXCLUSION.

3.1.2.2) CARACTERISTICAS DEL GRUPO

3.2 ELEMENTOS TECNICOS
3.2.1) MANEJO DIAGNOSTICO.
3.2.2) MANEJO TERAPEUTICO.

3.2.3) COMPOSICION DE LA BASE DE DATOS DE LA CONSULTA.
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3.3 METODOS

3.3.1) DEFINICION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO.

3.3.2) MANEJO INFORMATICO DE LOS DATOS

3.3.3) METODOS ESTADISTICOS.
3.3.3.1) VARIABLES CONTINUAS INDEPENDIENTES
3.3.3.2) VARIABLES CATEGORICAS INDEPENDIENTES
3.3.3.3) ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA MULTIPLE.
3.3.3.4) COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS.
3.3.3.5) NIVEL DE SIGNIFICACION ESTADISTICA.

3.3.4) PRESENTACION DE LOS DATOS.
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3.1 MATERIAL

3.1.1) DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio clinico observacional no aleatorizado, de una cohorte
prospectiva sobre la que se realiza un analisis comparativo transversal. El disefio es
por tanto, no-experimental.

La cohorte de pacientes fue seguida durante un minimo de tres meses, para
establecer su respuesta al tratamiento. El periodo de reclutamiento fue de cuatro afios
(1991 a 1994, ambos incluidos). Una vez clasificados los pacientes, se realizé un
analisis comparativo de los datos obtenidos durante el estudio que se realiza al inicio
de la consulta en todos los pacientes. Por ello, a pesar del breve seguimiento de la
cohorte, el disefio del estudio es , basicamente, un comparativo transversal.

El objetivo del estudio es clasificar a los pacientes hipertensos segtin su respuesta a

la monoterapia farmacolégica en respondedores y no respondedores, y
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posteriormente analizar sus caracteristicas diferenciales. Por elio el punto crucial def

estudio es la definicion de esta caracteristica:

Consideramos paciente RESPONDEDOR, al que presenta unas cifras de tension
artenal diastolica inferior a 90 mmHg , encontrandose en tratamiento con un 1inico
farmaco antilipertensivo, con independencia del tipo de farmaco y de la dosis

requerida para su control.

El paciente NO RESPONDEDOR e¢s el que no se controla con un solo farmaco, a
pesar de alcanzar la dosis terapéutica techo, por lo tanto precisa de mas de un

farmaco para su control. Todo ello con independencia del grado de control tensional.

Partiendo de estas definiciones previas, el disefio del estudio se ha dirigido,
basicamente, a garantizar que el tipo de categoria en el que es clasificado un paciente
hipertenso en un momento dado, establece adecuadamente su forma de responder al

tratamiento.
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Todos los pacientes nuevos remitidos desde distintas fuentes para su estudio y
tratamiento en la Unidad de Hipertension, eran considerados para su inclusion en el
presente estudio, segin los criterios de inclusion y exclusion, que se detallan mas
adelante, y que supone una muestra representativa de la poblacion de adultos con
hipertension arterial esencial.

En la primera visita los suetos son historiados, recogiéndose una completa
anamnesis personal y familiar (que es desarrollada mas extensamente en otro
apartado) dirigida a hipertension arterial pero también incluyendo aspectos globales,
también se realiza una exploracién fisica completa y se efectiian las modificaciones
terapéuticas que se consideran necesarias. Los protocolos de actuacion diagnostica y
terapéutica se discuten luego en profundidad.

En lineas generales, en la primera visita retira o disminuye la medicacion
hipotensora, en los pacientes y se insiste en la medidas higiénico-dietéticas. Si el
sujeto tiene cifras muy elevadas se inicia o aumenta el tratamiento. En las siguientes

visitas se establecia la respuesta a la medicacion, incrementando la dosis del farmaco
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en monoterapia, y asociando otro, hasta obtener un control de la TAD < 90 mmHg
en los pacientes del estudio. Segun el grado de control, el paciente es susceptible de
un variable niimero de visitas en los siguientes 3 meses para su ajuste terapéutico.
Durante este tiempo se practican las exploraciones complementarias necesarias para
completar el estudio del paciente con el fin de valorar su repercusion hipertensiva,
sus factores de riesgo cardiovascular, realizandose pruebas adicionales si fuera
necesario para descartar hipertension arterial secundaria.

En la visita del tercer mes ¢l sujeto es definitivamente incluido en el estudio y
clasificado como respondedor o no respondedor, segin los criterios expuestos
anteriormente. Para la comparacion de los sujetos se utilizan los datos obtenidos del
completo estudio realizado del paciente hipertenso durante su valoracion en los 3
MeSes Previos.

El numero de pacientes previstos para su inclusién en el estudio fue de 1300, y
teniendo en cuenta que el ritmo de pacientes nuevos atendidos en nuestra consulta es
de unos 500 pacientes/afio, se plantficé un periodo de 3 afios, para el reclutamiento

de los sujetos del estudio: Enero de 1991 a Diciembre de 1994.
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En la figura 3.1 aparece de forma esquematica ¢l disefio del estudio.

Figura 3.1 Representacion esquematica del disefio del estudio.

Vista0 ~ Visitasvariables  Vistames3

Reclutamiento | L
Inigial
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3.1.2) GRUPO DE ESTUDIO

3.1.2.1) SELECCION DE PACIENTES
Los pacientes incluidos es el estudio fueron obtenidos de la consulta ambulatoria de
la Unidad de Hipertensién del Hospital Universitario 12 de Octubre, que es una
consulta absolutamente monografica en hipertension artenial, funcionando como
centro de referencia para el area sanitaria.
La seleccion de los pacientes se realizd de acuerdo a unos criterios de inclusion y

exclusion que exponemos a continuacion.

3.1.2.1.1) CRITERIOS DE INCLUSION.

-Pacientes con hipertension arterial esencial.
-Pacientes atendidos en la consulta de Hipertension del Hospital Universitario 12 de

Octubre y estudiados segin el protocolo habitual de ia consulta.
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-Pacientes que a pesar de las medidas no farmacologicas presentas cifras elevadas de
TA (TAD >95 mmHg).

-Pacientes con cualquier tratamiento farmacologico antihipertensivo, prescrito antes
o después de ser atendido en nuestra consulta.

-Pacientes de cualquier sexo.

-Pacientes con edad superior a 15 afios y sin limite superior de edad.

-Pacientes de raza Caucasiana.

3.1.2.1.2) CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes con hipertension arterial secundaria.

-Pacientes en los que no se puede descartar hipertension arterial secundaria o siguen
en estudio.

-Pacientes que inicialmente, en el momento de acudir a la consulta, toman mas de

tres farmacos antihipertensivo.
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-Pacientes con patologia concomitante por la que se les administran farmacos que
pueden interferir con la presion arterial, bien reduciéndola o incrementandola (AINE,
esteroides, simpaticomiméticos, vasodilatadores, etc.).

-Pacientes con antecedentes de consumo de drogas o ingesta etilica importante.

-Pacientes no cooperadores.

3.1.2.2) CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE PACIENTES

En el periodo de reclutamiento entre los afios 91-94 (ambos incluidos) se atendieron
1408 pacientes, entre los que se seleccionaron 1300 que cumplian con los criterios
de inclusion exclusion previamente expuestos

En Ia Figura 3.2 aparece de forma resumida la evolucién de la poblacion del estudio

hasta su composicion final.
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Figura 3.2
Evolucion de la muestra.
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Después del estudio clinico, 79 pacientes fueron eliminados del estudios por
detectarse una etiologia secundaria de su Hipertension arterial, por no poder
descartarse esta de forma concluyente (como en enfermos con patologia renal en el
que esta juega un papel indeterminado) o por que en el momento de la clasificacion
definitiva estaban pendiente de realizar pruebas para completar el estudio.

Los 1263 pacientes restantes fueron revisados, descartandose 37 por defectos en los
datos cumplimentados, no ajustarse debidamente a los criterios de seleccion del
estudio, 0 por perderse su seguimiento.

Después de las diversas selecciones el grupo final de estudio fue de 1184 pacientes.

Las caracteristicas de la muestra estan resumidas en las tablas 3.1 y 3.2.
Inicialmente, el grupo de estudio, por los datos reflejados en Ias tablas, puede
considerarse como una muestra representativa de la poblacion de pacientes adultos

con hipertension arterial esencial.
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TABLA 3.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS GLOBALES. Varnables continuas.
TAS= Tension arterial sistolica. TAD= Tension arterial diastolica. IMC= indice de masa corporal.
EVOL= Tiempo de evolucion de la HTA. TABACO= n° de cigarrillos/dia. ALCOHOL~= gramos de
alcohol/dia. CAFE=n" de cafés dia. Na U= Natriuresis. K U= Kaliuresis,

Variable © © Media  Desviacion N
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TABLA 3.2
Datos epidemiolégicos globales. Variables categoéricas.

o SEXO FEMEN]NO 58

- '_[SEXO MASCULINO e

: _CARDIOPATIA : 41 |
| AFECTACION NEUROLOGICA 14
AFBCTACIONRENAL 3
wreooas w1

- DIABETES MELLITUS | 117

96



Material y métodosTmr

Es importante sefialar que los principales subgrupos de estudio, segin la respuesta a
monoterapia antihipertensiva, resultan muy equilibrados en nimero 596 y 388, para
respondedores y no respondedores, respectivamente lo que facilitard el analisis

posterior.

3.2 ELEMENTOS TECNICOS.

La consulta de Hipertension del Hospital 12 de Octubre, se caracteriza por estar -
altamente protocolizada, desde su creacion, y en los ultimos afios mformatizada.

A continuacion desarrollamos el protocolo de manejo del paciente hipertenso en
nuestra Unidad, respecto a los criterios diagnosticos habitualmente utilizados, el
despistaje de 1a hipertension arterial secundaria que se lleva a cabo, las pruebas
complementarias realizadas, el manejo terapéutico y finalmente el soporte de histoﬁa

clinica informatizada que se maneja.
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3.2.1) MANEJO DIAGNOSTICO.

3.2.1.1) MEDICION DE LA TENSIONARTERIAL..

Las mediciones de tension arterial en 1a consulta se realizan de acuerdo a la siguiente
metodologia, sigmendo las recomendaciones de la OMS

Condiciones del paciente: la postura del paciente es en sedestacién, con el brazo
extendido y apoyado sobre una mesa de tal forma, que el brazo descansa a la altura
del corazdn, El sujeto ha estado previamente en reposo, y se aguardan unos minutos
de permanencia en la consulta antes de iniciar la medidas de tension arterial.
Adicionalmente, se realiza a todos los syjetos una toma de tension en bipedestacion.
Antes de la consulta se adwvierte a los sujetos que se abstengan de fumar o tomar
café. En los pacientes que toman medicacion, se que la dosis diaria se tome después
de la consulta, para que la lectura de tension arterial no se interfiera con una toma

reciente de farmacos antihipertensivos.
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Equipo: Todas las mediciones se efectiian con esfigmomandmetros de columna de
mercurio. En la consulta se dispone hasta 3 anchos de manguito para que la
adaptacion al tamafio del brazo sea la adecuada.

Técnica: En cada medicion de tension arterial se efectiian un minimo de dos lecturas,
repitiéndose si hay disparidad mayor de 5 mmHg. El manguito se infla por encima de
la presion sistélica y se desinfla a un ritmo entre 2 y 3 mmHg/segundo. Los puntos
para establecer las tensiones sistolica y diastolica son los sonidos primero y quinto
de Korotkoff respectivamente. Todas las medidas se realizan con una aproximacion
de 2 mmHg,

Observadores: Todas las mediciones de tension se realizan por personal de
enfermeria, con dedicacion exclusiva a la Unidad de Hipertensién, y con
entrenamiento en la técnica previamente descrita o por personal facultativo, también

cualificado.
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3.2.1.2) DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.

Los limites de normalidad de la tension arterial generalmente aceptados son de
140/90 mmHg de sistolica y diastolica respectivamente. En la practica clinica
consideramos a un sujeto hipertenso a partir de 95 mmHg de tension diastdlica y
cuando esta cifra puede ser medida reiteradamente en diferentes visitas. En nuestro
estudio considerabamos hipertenso al sujetos que después de seguir las medidas
terapéuticas no farmacologicas habituales (dieta, reduccion de peso, ejercicio,
abandono de tabaco y alcohol) mantiene cifras de tension diastélica superior a 95
mmHg.

Las cifras de tensién arterial diastolica entre 90 y 95 mmHg, planteaﬁ,
frecuentemente un problema diagndstico, que las tomas repetidas de tension no
pueden solventar. En este caso la evaluacion de la repercusion visceral hipertensiva
del sujeto (retinopatia, hipertrofia ventricular...) nos permite en muchas ocasiones
clarificar el diagnostico de la HTA limite. En la actualidad este problema, junto con

el de la disparidad entre las cifras de tension arterial medidas en diferentes entornos,
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tiene una indicacion precisa; la monitorizacién ambulatoria de presién arterial de 24
horas, y que aunque se realiza asiduamente en nuestra consulta cuando esta indicada
por esta u otras razones, no se ha utilizado en la definicion de los sujetos hipertensos,
0 en su respuestas a la medicacion, que estan basadas estrictamente en las lecturas
de tensién arterial realizadas de forma convencional y con la técnica previamente

descrita en la consulta.

3.21.3) DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

SECUNDARIA.

Aunque el protocolo clinico de la Unidad de Hipertensién es sencillo: anamnesis,
exploracion, bioquimica basica, ECG, radiologia de Térax y tomografias renales;
consideramos que su aplicacion adecuada es lo bastante sensible como para permitir

sospechar e investigar la mayor parte de causas secundarias de hipertension arterial.
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Asf, un sedimento urinario, una cuantificacion de proteinas y una estimacion
defuncién renal, junto con la tomografia renal, permiten detectar casi cualquier
anomalia renal que pueda estar implicada en la génesis de ia hipertension. La
presencia de soplos vasculares o paraumbilicales, junto con una ficil dispombilidad
del renograma isotopico con test de captopril, para cualquier caso clinicamente
sospechoso, completan un diagnostico razonable de la hipertension vasculorrenal.
Gran parte de las alteraciones endocrinas pueden ser sospechadas con un
interrogatorio adecuado, que esta protocolizado en la consulta, desde las alteraciones
tiroideas, al feocromocitoma o el sindrome carcinoide, y p(;sterionnente conﬁhnadas
por la peticion hormonal especifica. La presencia de cualquier tipo de
hipermineralcorticismo puede ser facilmente detectado por la hipopotasemia, y el
exceso de glucocorticoides produce un patron de alteraciones bioguimicas y cambios
facilmente reconocibles en una exploracion fisica.

Una coartacion adrtica se acompaiia de signos patognomonicos en la radiografia
toracica y la mayor parte de alteraciones cardiologicas o neurologicas se acompaiian

de signos y sintomas mas severos que la elevacion de tension arterial.
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Adicionalmente a nuestras pautas de exclusion de etiologias secundanas en la
hipertension arterial, dentro de los planteamentos del presente estudio, cuando
existia alguna sospecha de hipertension secundaria y esta no estaba razonablemente
descartada, se excluia al paciente del estudio, con lo que de una forma clinicamente
razonable puede considerarse al grupo de estudio como constituido por hipertensos

esenciales.

3.2.2) MANEJO TERAPEUTICO.

Existen 5 grupos de farmacos antimpertensivos que estan recomendados como
primer escalon terapéutico en la Thipertension arterial esencial: diuréticos,
betabloqueantes, inhibidores de la enzima de conversibn de angiotensina,
calcioantagonistas y alfabloqueantes. Todos ellos son ampliamente utilizados en la

consulta, con excepcion del grupo de los bloqueantes ol adrenérgicos, que se han
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introducido mas tardiamente en el primer escalon del tratamiento y su uso estd
menos extendido. Los tratamientos antihipertensivos han sido prescritos por
diferentes médicos, no sélo de la Unidad de Hipertension, si no por médicos de
Atencion Primaria, lo que contribuye a que los grupos de pacientes sean
homogéneos, y no estén sesgados por las inclinaciones de un solo prescriptor.

En la Tabla 3.3 aparecen las caracteristicas de los pacientes que reciben un solo
farmaco, donde puede apreciarse que todos los grupos son clinicamente
comparables, aunque existen pequefias diferencias en algunos de los parametros que
pueden alcanzar significacion estadistica dado el alto numero de la muestra.
farmacologico, en monoterapia o en asociacion.

Los IECA son los farmacos mas utilizados, seguidos de los calcioantagonistas y
betabloqueantes, los diuréticos en menor medida y por Gltimo los alfabloqueantes,
que tienen una menor representacion. El nimero exacto de pacientes en cada

subgrupo esta representado en la tabla 3.3.
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Tabla 3.3
Caracteristicas de los pacientes en subgrupos de tratamiento en monoterapia

antihipertensiva.
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Las combinaciones de farmacos utilizadas, son las recomendadas por la literatura,

tendiendo a evitar las que tedricamente aportan una asociacion menos ventajosa,
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como es la de IECA y betabloqueantes o la de diuréticos y calcioantagonistas.
También se evitan las asociaciones de calcioantagonistas de tipo no dihidropiridina
con betabloqueantes. Las combinaciones mas frecuentemente utilizadas son las de

diurético e IECA y las de IECA junto a calcioantagonista.

3.2.3) BASE DE DATOS DE LA CONSULTA.

La consulta de Hipertension arterial no solamente esta altamente protocolizada, lo
que permite realizar estudios como el que nos ocupa, si no que desde hace varos
afios esta totalmente informatizada. La informacion esta dividida en dos ficheros

distintos: 1a parte fija y las revisiones.

a) Parte fija: es 1a que se completa con las primeras visitas del paciente y con su

estudio basal, sin que sea modificada posteriormente. Aqui se refiejan los siguientes

datos:
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-Datos de filiacién del paciente: nombre, apellidos, n° de historia, direccion
completa.

-Antecedentes personales del paciente: comenzando por la historia de su
hipertension, fecha de diagndstico, tratamiento previo, siguiendo por sus hébitos
toxicos (alcohol, tabaco, café ...) y una completa anamnesis por Organos y aparatos
dirigida a la enfermedad hipertensiva

-Antecedentes familiares: donde se recogen la existencia familiar de
hipertension, diabetes, nefropatia y cardiopatia, y el grado de parentesco.

-Sintomatologia relacionada con hipertension y afectacion cardfaca, renal o
neurologica que puede deberse a repercusion hipertensiva o sugiera etiologia
secundaria.

-Exploracién fisica completa, dirigida a hipertension, incluyendo un fondo de
ojo practicado por una persona entrenada.

-Diagndsticos: con los datos aportados por el paciente de estudios previos y

los realizados durante la revision basal se completan todos los diagnosticos
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relacionados; etiologia de hipertension, factores de mesgo cardiovascular,
repercusion hipertensiva, alteraciones metabolicas concomitantes.

-Otros: Aunque la historia tiene una estructura fija de variables, es inpostble
que contemple todas las posibilidades, por ello existen campos libres, donde se

desarrollan comentarios extensos, aclaraciones, etc. para el adecuado uso clinico.

b) Revisiones.

Después del estudio inicial se dispone de otro fichero donde se van recogiendo las
modificaciones evolutivas del paciente hipertenso, para eik; se crean 4 fichas nuevas
el primer afios y después 2 fichas mas por cada afio de seguimiento donde se recoge
la siguiente mformacion:

-Datos de las mediciones del paciente: peso, talla, tension arterial en
sedestacién y ortostatismo, registro ambulatorio de presion (cuando se realiza),

tensiones ambulatorias.

-Datos de las determinaciones analiticas del paciente.
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-Datos de las exploraciones complementarias, ECG, radiologia, ECO 2D,
arteriografia, renogramas isotopicos, etc...

-Tratamiento del paciente: donde existen variables para el tratamiento
antihipertensivo y el resto se refleja en comentarios.

-Resumen de la situacion global del paciente: donde se reflejan los

diagnosticos mas mmportantes, para facilitar el manejo clinico.

3.3 METODOS

La Base de datos que contiene la informacion que habitualmente se maneja en la
consulta, tiene un gran volumen, y es de muy dificil manejo. Por otra parte, gran
parte de esta informacion es redundante y su objetivo es facilitar un adecuado y agit
manejo clinico, asi como la generacion automatica de informes. Como ademas, el

objetivo del estudio es hallar caracteristicas diferenciales, se considero conveniente
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realizar una profunda seleccion de aquellas variables que podian aportar informacion
relevante, eligiendo por tanto las de tipo antropométrico, los diagnosticos
importantes y los datos analiticos de mayor trascendencia. En el siguiente apartado

se detallan las variables seleccionadas y su definicion completa.

3.3.1) DEFINICION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO.

En la tabla 3.4 aparecen de forma resumida las variables que finalmente fueron
consideradas para el andlisis estadistico, por su relevancia en la posible
caracterizacion del grupo de estudio.

Entre las variables continuas se incluyeron:

-Edad: medida en afios cumplidos en la fecha de la primera visita.

-Evolucién: Afios transcurridos desde que la hipertension fue diagnosticada o

conocida, hasta ia visita micial.
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-Peso: en kg, en la primera visita.
-Talla: en metros. Se realiza la medicién rutinariamente en la primera visita.

-Indice de masa corporal (IMCY): calculado como el cociente entre el peso y el

cuadro de la talla, por tanto sus unidades son kg/m®. La poblacién se dividio de
acuerdo con el IMC en cuatro clases siguiendo los criterios de Bray (Bray 1978),
cuya clasificacion es diferente segtin el sexo.
En varones: Clase I: <=19.4

Clase II: 19.5-25.4

Clase III: 25.5-30.4

Clase IV: >=30.5
En mujeres: Clase I. <= 18.4

Clase II: 18.5-24 4

Clase IIT: 24.5-30.4

Clase IV: >=30.5

Se considera obesos a los sujetos de clase IV y sujetos con sobrepeso a los de clase

.
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-Tension arterial sistolica (TAS).

-Tension arterial diastélica (TAD): Como la anterior cotresponde a la media

de las mediciones de tension arterial efectuadas en ia visita basal, y por su puesto sus
unidades son en milimetros de mercurio.

-Consumo de alcohol: estimado a partir del interrogatorio al paciente. Se

calcula a partir del volumen de bebidas con contenido alcohdlico consumidas
por ¢l sujeto. Considerando las siguientes graduaciones alcohdlicas: Cerveza 5%,
Vino 10%, Licores 35%. Se corrigi6 la densidad del alcohol con el factor 0.8. Las
unidades finales son gramos/dia.

-Habito tabaquico: Se estima a partir de la informacidn suministrada por el
propio paciente, respecto al numero de cigarrillos por dia que consume.

-Consumo de cafeina: Se anotaba el numero promediado de cafés que

reconocia tomar el paciente cada dia.
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TABLA 3.4
Listado de las variables incluidas para el analisis estadistico

e AGLUCEMIA
S _TRIGLICERIDO
- COLESTEROL
" HDL-COLESTEROI
LDL-COLESTEROL
. CREATININA g
) ACLARAMIENTO DE CR
 PROTEINURIA 24 H ;~sf el
» KALIURESIS
" CONSUMO DE ALCOHOL
CONSUMO DE TABACO
o CONSUMO DE CAFE
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Las siguientes son variables que expresan resultados del estudio bioquimico
realizado a cada paciente, entre la primera visita y el tercer mes. Su determinacion se
realizé de forma estandarizada en el Laboratorio del Hospital 12 de Octubre, y los
valores de referencia para estas variables estan contenidas en la tabla 3.5.

TABLA 35

Valores de normalidad de referencia para las vanables bioquimicas. (Laboratorio del
Hospital 12 de Octubre).
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Las extracciones de sangre se realizan siempre por la mafiana y tras un ayuno de 12
horas. Las muestras de suero venoso, se analizan en un autoanalizador multicanal
(Technicon).
-Glucosa sérica: medida por el método de hexoquinasa, y expresada en mg/di.
-Acido uirico sérico: cuantificada por el método de uricasa/catalasa. Unidades
mg/dl.

-Creatinina_sérica: analizada mediante el método picrato alcalino cinético,

también se expresa en mg/dl.

-Colesterol plasmético total: estimado por la técnica de colesterol

esterasa/oxidasa, y sus unidades son mg/d!.

-Triglicéridos plasmaticos: medidos por el método glicerol fosfato oxidasa y

expresados en mg/dl.

-Colesterol en lipoproteinas plasmaticas de alta densidad (HDL-colesterol): se

mide en mg/dl.

-Colesterol en lipoproteinas plasmaticas de baja densidad (LDL-colesterol):

también mg/dl.
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-Aclaramiento de creatinina: estimado a partir de la creatinina cuantificada en
orina recogida durante 24 horas, y por tanto expresada en mililitros/minuto.

-Proteinuria de 24 horas: En la orina recogida durante 24 horas, se cuantifica
también la excreccion urinaria de albtiimina, mediante la técnica de sulfosalicilico,
cuyas unidades son, por tanto, gramos/dia.

-Natriuresis; Determinacion del contenido total de sodio en la orina de 14
oras. Sus untdades son mEq/dia.

-Kaliuresis: Determinacion del comntenido total de potasio en la orina de 24

horas. Se expresa en mEg/dia.

Las variables no continuas o categoricas, incluidas en el estudio fueron las
siguientes:
-Sexo: hombre o mujer.

-Clasificacion segiin respuesta a monoterapia: respondedor o no respondedor.
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-Primer farmaco: En todos los casos se incluia el primer farmaco que, del
tratamiento vigente, comenzod a tomar el paciente y en el caso de los respondedores
este era, obviamente, el Gnico.

-Diabetes mellitus. Se considerd diabético a todos los suetos con

antecedentes de diabetes tipo I o II, independientemente de la necesidad de terapia
nsulinica, hipoglucemiante o de restriccion dietética hidrocarbonada.

-Nefropatia:_ Puesto que por los criterios de seleccion de los pacientes, se
excluyeron las ideologias secundarias de hipertensién, y los casos que pudieran ser
dudosos, en esta variable se han incluido los pacientes con cierto grado de
insuficiencia renal crénica, en los que la sospecha clinica es de nefroangiosclerosis
hipertensiva. La variable tiene dos categorias, para la presencia o ausencia de este
Tasgo.

-Cardiopatia: Como en el caso anterior se trata de una variable categérica
binaria, que recoge la existencia o mo de algin tipo enfermedad cardiaca,

basicamente relacionada con la miocardiopatia hipertensiva: cardiopatia isquémica
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(infarto, angina) o disfuncion ventricular (insuficiencia cardiaca, disnea paroxistica
nocturna).

-Alteraciones electrocardiograficas: Los ECG fueron realizados por el

Servicio de Cardiologia del Hospital 12 de Octubre, e informados siempre por un
cardidlogo. Se realizé mediante una técnica estdndar: electrocardiografo de 12
canales, con un velocidad de 25 mm/seg y una amplitud de 1 mV/em. La presencia
de hipertrofia ventricular izquierda por ECG, se establecio de acuerdo a los criterios
de Sokolow-Lyon: cunando la suma de 1a amplitud de 1a onda S en la derivacion V1 y
la amplitud de la onda R en V5 o V6 es superior a 35 mm(Sokolow 1949).

Ademds del crecimiento ventricular izquierdo, frecuentemente el paciente hipertenso
presenta ciertas alteraciones del electrocardiograma, que guardan cierto paralelismo
con la repercusion visceral: signos de isquemia o lesion establecida, bloqueos en la
conduccidon auriculoventricular, bloqueos de rama, arritmias. Todas estas
alteraciones, se consideraron también dentro de la definicion de alteraciones del

ECG.
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-Afectacion neurologica: En esta variable se recoge 1a existencia o no en los

antecedentes del paciente de algunas alteraciones neuroldgicas, que aunque no
pueden atribuirse directamente a la accion del proceso hipertensivo, si suelen estar
estrechamente ligadas a este: el accidente cerebrovascular tanto isquémico como
hemorragico, y en cualquiera de sus localizaciones, €l ataque isquémico transitorio y
los trastornos neurolégicos asociados a la hipertension severa o encefalopatia
hipertensiva.

-Repercusion cardiovascular: Puesto que la existencia de alguna de las tres

ultimas alteraciones tiene una prevalencia relativamente baja en nuestro de grupo de
estudio, y el significado clinico de las mismas es, en cierta medida, comparable, se
cred esta nueva variable que engloba a los pacientes con algim grado de afectacion
cardiaca, electrocardiografica (excluyendo la hipertrofia ventricular y las alteraciones
ECG menores) o neurologica, es dectr cardiovascular, cuando alguna o mas de las
variables anteriores era positiva, para disponer asi de un mas potente marcador de

lesion carchovascular.
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3.3.2) MANEJO INFOMATICO DE LOS DATOS.

Como se mencionod anteriormente los datos del estudio, procedentes de la consulta
de hipertension arterial, estan recogidos en una base de datos adecuadamente
estructurada en variables. Aunque esta base de datos pertenece al paquete estadistico
RSIGMA-BABEL, que integra la base de datos, con un procesador de textos, un
programa estadistico y uno de tratamiento graficos, la potencia estadistica del
paquete es inadecuada para el tipo de analisis a realizar, p(;r ello decidimos éxportar
los datos a un programa estadistico mas adecuado, el SPSS versién 5.1. Para ello,
RSIGMA puede hacer un volcado de los datos en formato ASCIL.

Sin embargo, ni SPSS, ni la mayoria de las bases de datos actuales (DBASE,
EXCEL, ACCES...) es capaz de recuperar directamente el fichero ASCII generado
por RSIGMA,, puesto que no comparte los convencionalismos en la separaciéon y

manejo de los datos adoptados por la mayoria de bases de datos compatibles.
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Para solucionar este problema fue preciso crear dos pequeifios programas, uno para
adaptar el fichero ASCII de RSIGMA al formato compatible, y otro que fuera capaz
de integrarlo en una base de datos como EXCEL version 5.0. Una vez recuperada
toda 1a informacion en EXCEL, esta puede ser salvada en un fichero con estructura
de este programa, que puede ser asimilada sin ningin tipo de dificultad por SPSS,
entre cuyas opciones esta la captura directa de este tipo de programas.

Una vez que se disponia de toda la informacion en SPSS, se verifico, que los datos
no habian sufrido variaciones ni perdidas a lo largo de estos procesos de adaptacion.
Se realizo la ultima depuracion de los datos y se asigné a las variables su formato

definitivo, que permitiria un mas completo andlisis estadistico.
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3.3.3) METODOS ESTADISTICOS.

El disefio del presente estudio es observacional, descriptivo de las caracteristicas
diferenciales de dos subgrupos obtemidos en una recogida de datos transversal.
Después de la division de los pacientes en respondedores y no respondedores a
monoterapia el objetivo del analisis estadistico es establecer las caracteristicas que
diferencian ambos grupos, asi como intentar el efecto de varnables modificadores y
confundidoras sobre las caracteristicas de mas peso.

Para ellos se realiza un andlisis inicial de la variables continuas (mediante {a prueba
T de Student-Fisher) y categéricas (mediante la prueba X* de Pearson) con las
correcciones, criterios y pruebas complementanias que se exponen a continuacion.
Posteriormente, para descartar la influencia de las vanables que caracterizan los no
respondedores entre si, se realiza un ajuste mediante técnicas de andlisis

multivariante.
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3331 CONTRASTE DE VARIABLES CONTINUAS

INDEPENDIENTES.

La utilizacion de test estadisticos basados en método paramétrico para el contraste
de dos medias, precisa de una serie de requisitos, para que el resultado pueda ser
interpretable.

La comparacion de dos medias mediante la prueba t de Student-Fisher precisa la
normatidad de las distribuciones de las variables, esto es, que las variables sigan un
distribucion normal (Spiegel 69).

Cuando son varias las medias a comparar se debe efectuar un analisis de la
variancia, y este precisa que las variancias de ambas variables tengan una minima
homogeneidad, puesto que Ia prueba se basa en la asuncion de que la presencia de
un grupo significativamente distinto aparece como una alteracion en la variancia y

esto solo puede interpretarse si las variancias eran previamente homogéneas.
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Aunque el gran tamafio de la muestra que hemos manejado a lo largo del analisis,
minimiza 1a necesidad de utilizar test no paramétricos (Colton, 1979), se estimé la
normalidad de la variables a través de las siguientes pruebas:

-Test de Kolmogrov-Smirnov: para muestras grandes. Con la correccion de Lilliefors
para variancia poblacional desconocida.

-Prueba de Shapiro-Wilks (cuando n < 50). Esta prueba, como la anterior, permite
rechazar la hipotesis de normalidad de wma distribucion, cuando el valor p de la
prueba es <0.05

-Indices de asimetria (Skewness) y apuntamiento (kurtosis), rechazandose la
hipétesis de normalidad de la distribucion si los valores de estos indices se alejan de
0 mas de dos veces el valor de sus correspondientes errores estandar,

La homogeneidad de variancias se estimé mediante el Test de Levene, aceptando la
homogeneidad cuando el resultado de la p (contraste bilateral) era menor de 0.05.
Cuando la prueba de Levene es significativa, la prueba T de Student-Fisher calculada
mediante el programa SPSS genera un valor corregido para vartancias desiguales,

que es el valor que directamente se muestra en las tablas de resultados (SPSS, 83).
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Adicionalmente, en estos casos se realizé una analisis complementario mediante la
comparacion de medias con pruebas no paramétricas; I.a U de Mann-Whitney y el
test W de Wilcoxon, para tratar de confirmar los resultados de significacion
obtenidos mediante la T de Student (Carrasco 1989).

En los resultados se ofrece un indice de cuantificacion de la diferencia que existe
entre las dos poblaciones, para un determinada varable: que es la diferencia de
medias y su intervalo de confianza del 95%. Su interpretacion de esta cantidad es: la
cifra que como promedio separa a dos sujetos tomados al azar uno de cada
poblacién, estando comprendida esta diferencia dentro del intervalo de confianza en
el 95% de los casos. En los valores no significativos, el cero estd comprendido
dentro del intervalo de confianza, por esta razén no puede descartarse que en esa

variable ambas poblaciones sean iguales (Domenech. 1995)
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3332 CONTRASTE DE VARIABLES CATEGORICAS

INDEPENDIENTES.

Cuando se trata de comparar variables cualitativas empleamos el test de chi
cuadrado, que se basa en el estudio de las diferencias entre las diferentes frecuencias
observadas, y las que se pueden esperar segin una distribucion teorica.

En tablas 2x2, se aplica la correccién de continuidad de Y,ates, y cuando en alguna
de las celdas el nimero es muy reducido, se calcula la prueba exacta de Fisher.
También se efectia la prueba de asociacion lineal de las variables de Mantel-
Haenszel.

Se aportan dos Indices como cuantificacion en las variables categoricas del grado de
diferencia que existe entre las dos poblaciones, que son la diferencia de prevalencias

(DP) y la razon de prevalencias (RP)
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La DP sefiala la diferencia promedio entre las dos poblaciones; en el caso del sexo,
por ejemplo, la DP de 0.055 indica que el poblacion de no respondedores existe un
5.5% mas de prevalencia de sexo femenino. Mientras que la RP es un indice de
riesgo, en el caso de sexo, cuya RP es de 1.193, implica que una mujer tiene 1.193
veces mas riesgo de no responder a monoterapia (es decir un 19.3% mas de riesgo).
Por tanto, la presencia de cardiopatia con 2.4 veces mas nesgo y la afectacion
cardiovascular (que es un valoracion de cardiopatia, neuropatia y alteracion de ECG)

con 1.6 veces mas riesgo de ser no respondedor, son los factores de mas peso.

3333 ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA MULTIPLE,

Una vez definidas las vanables que marcaban las caracteristicas diferenciales del
grupo de estudio, persisten dos problemas:
1°.- Cuantificar el efecto de una determinada variable sobre la apariciéon o no del

rasgo estudiado (en nuestro caso ser no respondedor)
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2°.- Estimar la influencia que entre si tienen las diversas variables, v gue puedan
explicar la asociacion con el rasgo estudiado. Es decir, ¢l grado de independencia o
dependencia en la asociacién.

El analisis de regresion multiple permite resolver estos dos problemas, al detectar las
variables cuya asociacion con la variable dependiente puede ser explicada por el
efecto de otras variables, y por tanto eliminada del analisis de regresion multipie
hasta encontrar las variables con asociacion independiente.

El analisis de regresion multiple puede reaiizarse por siferentes métods, en nuestro
estudio realizamos en andlisis por los métodos de Stepwise y Backward. El método
Stepwise analiza todas las variables introducidas juntas y establece las que se
asociacian significativamente con la dependiente. En nuestro caso las variables no
significativas eran retiradas y se repetia el analisis hasta obtener solo variables
significativas. El método Backward retira automaticamente la variable con
asociacion mas débil en cada analisis, hasta ofrecer los resultados de las variables

significativamente independientes del resto en su asociacion con la dependiente.
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En nuestro caso ambos métodos dieron los mismos resultados, en cuanto a las
variables finalmente significativas, sin embargo, en las tablas de resultados
presentamos los datos obtenidos por el método Stepwise.

Este analisis nos ofrece el resultado B y su error estandar (E.S.), que permite el
calculo del riesgo relativo de presentar ¢l rasgo estudiado para una determinada
variable en forma cuantificada. El riesgo relativo se calcula con el exponencial ¢” y
su intervalo de confianza con el exponencial ¢***E. Pero en algunos casos este
calculo debe completarse con una cuantificacion para intervalos mas significativos
que la unidad (por ejemplo, 1 afio no modifica apenas el riesgo, pero si 10 afios), en
n(&tl.%EE))_

este caso aplicamos (e® y e

Puesto que en nuestro estudio algunas de las vaniables eran categoéricas, la regresion

multiple fue necesariamente logistica.
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3334 TEST DE COMPARACION MULTIPLE DE MEDIAS.

El disefio del estudio no comporta una asignacion aleatoria del tratamiento
antihipertensivo y aunque es esperable una homogeneidad entre los grupos, dado el
amplio tamafio de la muestra, es preciso un analisis para descartar la presencia de
sesgos excesivos en la prescripcién de los diversos subgrupos de farmacos que
pudieran desvirtuar el analisis posteror.

Las variables continuas fueron estudiadas mediante el analisis de la vanancia para
mas de dos \Izariables. Sin embargo, este test s6lo nos informa de que existen
diferencias significativas en el grupo, pero no cual de ellas es. Para establecer cual es
el parametro diferente, no se deben hacer contrastes bilaterales, si no aplicar pruebas
de contraste a posteriorni como el Test de Neuman-Kleuse o el test de Sheffe. En
nuestro caso hemos utilizado 1a prueba de Scheffe para la deteccién de los grupos
con diferencia significativa respecto al resto (Etxebarria 1990). Las variables

cualitativas pueden analizarse en un analisis miltiple mediante la X* de Pearson.
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3335 NIVEL DE SIGNIFICACION ESTADISTICA.

Se acepta generalmente un valor de p<0.05 como el nivel de significacién estadistica
mas adecuado, y es el que también hemos asumido en el presente estudio. La
implicacion de este nivel es el grado de error que podemos cometer, fijado de forma
arbitraria. Dos medias seran significativamente diferentes cuando las diferencias
entre ellas son mayores de las esperadas por el azar de la extraccion, y la
probabilidad de que sean en realidad de la misma poblacién es menor de 0.05, es

decir 95 de 100 veces que se repitiera la extraccion serian de poblaciones diferentes.
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3.3.4 PRESENTACION DE LOS DATOS.

El principal objetivo del presente estudio es establecer las caracteristicas de los
sujetos que presentan una ausencia de respuesta a la monoterapia antihipertensiva y
encontrar, por tanto, los predictores que permitan calcular la probabilidad de que un
determmado sujeto controle sus cifras de tension arteriat con un solo farmaco.
Los datos de estos sucesivos andlisis estan expresados en una serie de tablas.
La primera recoge los valores de las variables continuas (con la media como medida

central y la desviacion estandar y los valores maximo y mintmo como medidas de

dispersion) y categoricas ( que aparecen como frecuencias).

La segunda representa ¢l resultado de la prueba T de Student en las variables
continuas, mostrando los valores de la media, desviacion estandar (DS) y error
estandar (SE) de la variable para cada grupo, presentando ademas la diferencia
media entre las dos variables y su intervalo de confianza del 95%. La diferencia de

medias que se expresa en la tabla, es el valor promedio de las diferencias entre los
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valores de los dos grupos. Por ejemplo los no respondedores son 3.8 afios mas viejos
que los respondedores como promedio, y su intervalo de confianza esta entre 1.4 y
6.2 afios. (De 100 sujetos escogidos de los dos grupos, en el 95% de los casos su
diferencia de edades estaria en este intervalo). Esto indica, que si en el intervalo de
confianza del 95%, esta incluido el 0, es decir hay algun valor negativo, el resultado
es no significativo, al estar incluido en el 95% de probabilidades el que no exista

ninguna diferencia entre los grupos.

La tercera tabla refleja los resultados de la prueba de X* de Pearson para las
variables cualitativas. Los primeros valores son el porcentaje de respondedores y de
no respondedores entre los sujetos que presentan esa determinada caracteristica,
siendo por tanto la suma de estas 2 columnas el 100%. Las variables significativas
aparecen resaltadas en negrita. Se aportan la diferencia de prevalencias (DP) vy la
razén de prevalencias (RP). La DP sefiala la diferencia promedio entre las dos
poblaciones; en el caso del sexo, por ejemplo, la DP de 0.055 indica que el

poblacién de no respondedores existe un 5.5% mas de prevalencia de sexo
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femenino. Mientras que la RP es un indice de riesgo, en el caso de sexo, cuya RP es
de 1.193, implica que una mujer tiene 1.193 veces mas riesgo de no responder a

monoterapia (es decir un 19.3% mas de riesgo).

En la cuarta tabla aparecen los valores de la regresion logistica multiple para las
variables significativas, es decir que se relacionan de forma independiente con el
rasgo de respuesta o no a monoterapia. En la tabla se reflejan los valores del
estadistico B, que junto a error estandar (EE), son los utilizados para estimar el
riesgo relativo y su intervalo de confianza (segin se especifico en el apartado de
regresion logistica), también se muestra el valor obtenido de P.

Y la quinta tabla representa, los calculos de los riesgos relativos y su intervalo de
confianza, segiin los valores de la regresion de la tabla previa. También se
representa el factor utilizado para cuantificar el riesgo relativo: presencia o no para
las variables categéricas, y un intervalo por encima de la media en las variables

cuantitativas.
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4. RESULTADOS.

El principal objetivo del presente estudio es establecer las caracteristicas de los
sujetos que presentan una ausencia de respuesta a 1a monoterapia antihipertensiva y
encontrar, por tanto, los predictores que permitan calcular la probabilidad de que un
determinado sujeto controle sus cifras de tension arterial con wn solo farmaco. Por
ello, el analisis fimdamental consiste en la division de los pacientes segin la
respuesta a monoterapia en respondedores v no respondedores y realizar una
comparacion de las vaniables de estudio entre ambos grupos, corregidas mediante un
analisis de regresion logistica multiple, descartando las que no se relacionan de
forma independiente hasta conseguir las caracteristicas mas representativas que
pueden definir a los no respondedores.

Este andlisis se ha realizado para la poblacién global, pero, dado que existen
notables diferencias entre diversos subgrupos que no pueden ser adecuadamente
analizados en el analisis de la poblacion completa, se ha repetido este mismo modelo
de analisis en los subgrupos que resultaban mas importantes, después del primer

analisis, esto es: el sexo y la edad. Asi hay cuatro series mas de tablas para varones,

mujeres, jovenes (<60) y viejos (>=60).
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Por ofra parte, todos los estudios antertores, estan realizados bajo la presuncion de
que el tipo de farmaco utilizado en la monoterapia era indiferente. Sin embargo, los
diversos grupos de farmacos antihipertensivos difieren entre si, y pueden definir sus
propias caracteristicas en la poblacion de no respondedores. Tras establecer en un
analisis previo que los grupos eran comparables entre si, se realizo nuevamente el
mismo modelo de analisis estadistico descrito, esta vez para cada subgrupo de
farmaco antihipertensivo utitizado como monoterapia: diuréticos. betablogueantes,

IECA, calcioantagonistas y alfabloqueantes.

4. 1) POBLACION COMPLETA.

La poblacion completa de estudia consta de 1184 individuos. Los valores mas
representativos de las vartables estan reflejadas enlatabla 4.1.1.

Es de reseifiar que el porcentaje global de pacientes respondedores a monoterapia es
de 50,34% (n=596), con un 49,66% (n=588) de no respondedores y que predomina
el sexo femenino (58,2%) entre nuestros pacientes, siendo la edad media del grupo
de 55 + 13 afios. Asi mismo la repercusion cardiovascular, cardiaca, neurologica y

renal es muy baja en general (7.5%, 4.1%, 1.4% y 3% respectivamente). En la figura
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4.0 se representan el porcentaje de respondedores y no respondedores que presentan
la presencia de los factores de riesgo. Puede apreciarse, que enfre los no
respondedores, la prevalencia de repercusion es notoriamente mayor en todos los
aspectos, aunque muchos de ellos, veremos que no alcanzan significacion estadistica
por ¢l bajo nimero de casos.

Respecto a las variables continuas, la mayoria estan en rango de normalidad, salvo el
colesterol que esta elevado (224 mg/dl) y 1a glucemia que esta en limite (109 mg/dl)
En la tabla 4.1.2 se reflejan los resultados de la comparacién de las variables segim
el sujeto sea respondedor o no respondedor a monoterapia. En negrita aparecen los
resultados que son significativos: edad, IMC, tiempo de evolucion de la HTA, TAS,
TAD, glucemia v Acido trico. Es decir los sujetos no respondedores, son mas
viejos, mas obesos, con cifras mas elevadas de presion arterial y niveles plasmaticos
mas altos de glucosa y acido urico. La diferencia de medias que se expresa en la
tabla, es el valor promedio de las diferencias entre los valores de los dos grupos. Por
ejemplo los no respondedores son 3.8 afios mas viejos que los respondedores como
promedio, y su intervalo de confianza esta entre 1.4 v 6.2 afios. El tiempo de
evolucion de la HTA de los no respondedores es 3.6 afios mas prolongado de media.

El IMC es 1.1 mayor, Las TAD y TAS respectivamente son 2.6 y 6.2 mmHg mas
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elevadas, La glucemia 6.9 mg/dl mas alta y la uricemia 0.55 mayor, todo ello en los
no respondedores.

En la tabla 4.1.3 aparecen los resultados del andlisis X* de Pearson de las variables
cualitativas, segun la respuesta positiva o no a monoterapia. Las variables
significativas aparecen en negrita: sexo, afectacion cardiovascular, cardiopatia y
alteraciones en el ECG.

La presencia de cardiopatia con 2.4 veces mas riesgo y la afectacion cardiovascular
(que es un valoracion de cardiopatia, neuropatia y alteracion de ECG) con 1.6 veces
mas riesgo de ser no respondedor, son los factores de mas peso, mientras que el sexo
femenino (19 %) y las alteraciones electrocardiograficas con un 24% de riesgo, son
factores menos importantes,

En el analisis de regresion multiple entraron las siguientes variables: edad, evolucion,
IMC, TAS, TAD, glucemua, acido trico, sexo femenino, afectacion cardiovascular,
cardiopatia y alteraciones en el ECG. Las varables que no se asociaban de forma
independiente con la variable dependiente se retiraban, representandose en la tabla
414 los resultados basicos de Ia regresion logistica multiple para las variables
significativas: Edad, tiempo de evolucién de la HTA, TAD, acido trico, afectacién

cardiovascular y sexo femenino. Con estos datos se calculan el riesgo relativo y su

1
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intervalo de confianza, que estan reflejados en la tabla 4.1.5., donde se aprecian las
variables que predicen de forma mas importante la no respuesta a monoterapia
antihipertensiva: La afectaciéon cardiovascular previa, el sexo femenino, el acido
urico, la edad, los afios de evolucion de la HTA y las cifras elevadas de TAD.

Asi por ejemplo un pacientes con repercusion cardiovascular tiene 2.19 veces mas
riesgo de ser no respondedor que un sujeto sin afectacion (estando el riesgo entre
1.29 veces y 3.73 en el 95% de los casos) y las mujeres tienen 1.64 veces mas riesgo

(entre 1.27 y 2.26 veces).
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Tabla4.1.1
Datos de variables continuas y categoricas de la poblacion global (N=1184).

CONTINUAS

1170 1137 1136

CATEGORICAS
(% respecto al total)
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Tabla 4.1.2 Resultados del analisis t-tests en el grupo global (n=1184) segun la
respuesta a monoterapia (Si-No). Respondedores 50.34% (n=596) y no

respondedores 49.66% (n= 588 ).

Dif=Diferencia de medias. IC de Dif= intervalo de confianza del 95% de la diferencia de medias. P= nivel
de significacion de la T de student.
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Tabla 4.1.2 (continuacion)
Cer= Aclaramiento de creatinina. Cr= Creatinina. PROT= proteinuria de 24 horas. Na U = natriuresis de
24 h,
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Tabla 4.1.2 (continuacién)
K U= kaliuresis de 24 horas. TABAC= numero de cigarrillos dia. ALCOH= gramos de alcohol ingeridos
por dia. CAFE= numero de cafés al dia.
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Tabla4.1.3

Resultados de las variables cualitativas. Grupo global.

P(valor de significacion de X* contraste bilateral), DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razdn de prevalencias)
%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores a monoterapia).

. Muje )
AfeC.CV-SI 31’5 68’5 """

No |

21 _:1041 1,243
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Tabla4.1.4
Regresion logistica multiple en el grupo global.

Sexofem. 4944 ISI8 011

Urico 2481 0465
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Tabla4.1.5

Estimacion del riesgo relativo (RR) y del intervalo de confianza del
95%, en las variables que se asociaban de forma no dependiente con la
respuesta a monoterapia. Grupo global.
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En las figuras 4.1 a 4.5 se representan graficamente los aspectos que resultaron
significativos después del analisis de regresién logistica miiltiple: la afectacion
cardiovascular, el sexo femenino, la edad, el tiempo de evolucién de la hipertension
y los niveles de acido trico sérico, ademas de las cifras de presién arterial que no se
han representado.

En todas las figuras se representa el porcentaje de pacientes que respondian a
monoterapia antthipertensiva en cada una de las situaciones, de forma que puede
apreciarse directamente la importancia del efecto de cada un de estas caracteristicas,
La figura 4.1 representa, sin duda, el efecto mas marcado, que es la presencia de
afectacion cardiovascular que supone una importante disminucion en el mimero de
pacientes controlados en monoterapia: 31.5% frente a un 51.9%.

La figura 4.2 refleja la diferencia entre hombres y mujeres, clinicamente mucho
menos importante, aunque alcance significacion estadistica: 52% de hombres frente
a 46.5% de mujeres controladas en monoterapia.

Las variables cuantitativas se han representado en intervalos: 4cido trico (figura
4.3), edad (figura 4.4) y duracién de la hipertension arterial (figura 4.5), donde
puede apreciarse como al aumentar el factor predictor disminuye el porcentaje de

respondedores a monoterapia.
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Hay que sefialar que estas variables pueden resultar factores beneficiosos si se
consideran los valores mas reducidos, por debajo de la media, que implican una
mejor respuesta terapéutica, lo que es apreciable en la duracion de la HTA y en los
niveles de 4cido trico, pero mucho mas llamativo con la edad, donde los menores de

30 afios presentan hasta un 80% de pacientes controlados en monoterapia.

Puesto que la afectacion cardiovascular es una variable de gran peso dentro de las
caracteristicas de los no respondedores a monoterapia, realizamos una analisis entre
las variables cuantitativas (puesto que las cualitativas sirvieron para definirla)
mediante un T-test, para establecer las caracteristicas que se asocian con la
afectacion cardiovascular. v estas fueron: mayor edad, acido urico mas elevado,
cifras superiores de TAD, creatinita mas alta con aclaramiento de creatinina
disminuido y un nivel de HDL reducido.

Estos valores aparecen representados en la tabla 4.1.6, que representa los valores de

la media y la desviacion estandar tinicamente de las variables significativas.
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Tabla 4.1.6

Parametros  cuantitativos relacionados significativamente con la afectacion

cardiovascular en la poblacion estudiada.

Aclar. cr | = 054,29 | = 31,78
ooHDLC 0 30,85 o p 0 12,86
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Figura 4.0.

Porcentaje de respuesta monoterapia segun las distintas variables cualitativas.
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Figura 4.1

Efecto de la afectacion cardiovascular sobre la respuesta a monoterapia.
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Resultado

Figura 4.2.

Efecto del sexo sobre la respuesta 2 monoterapia
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Figura 4.4
Efecto de la edad sobre la respuesta a monoterapia antihipertensiva.
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Figura4.5

Efecto de la duracion de la HTA sobre la respuesta a monoterapia.
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4.2. ANALISIS POR SEXO.

Antes de proceder al subanalisis en cada sexo, para establecer diferencias en las
caracteristicas de respondedores y no respondedores, se hizo una comparacion
global entre las dos poblaciones para detectar posibles sesgos que pudieran influir en
los resultados.
En las variables categoricas (afectacion cardiovascular, cardiopatia , nefropatia,
neuropatia, etc.) no encontramos diferenctas significativas tras una comparacion con
X2,
Al comparar variables cuantitativas mediante T-test encontramos que la mujeres
presentaban valores mas reducidos que los hombres en: creatinina, aclaramiento de
creatinina, HDL, triglicéridos y &cido trico, siendo estos valores concordantes con lo
esperable. Sin embargo, existen dos datos mas importantes, que son:

1) 1a poblacion de mujeres es mas obesa ( IMC 29.7 + 5.9 frente a 27.7 £3.5)
2) las mujeres presentan una mayor edad media (56.88 + 12.1 frente a 53.4 + 13.2)

que la de los varones. Estos datos seran analizados posteriormente.
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4.2.1.-)SUBPOBLACION DE MUJERES.

La poblacion completa de mujeres consta de 689 pacientes con una edad media de
57 + 12 afios. Los valores mas representativos de las variables continuas y
categoricas estan reflejadas en la tabla 4.2.1.

Como era esperable el porcentaje global de mujeres respondedores a monoterapia es
de 48,04 % (n=331) con un porcentaje de mala respuesta de 51.96% (n=358) , como
ya sefialaba el analisis de la poblacién global, el sexo femenino tiene una peor
respuesta terapéutica.

Respecto a las vanables continuas, el colesterol se mantiene incluso mas elevado
(226 mg/dl) y la glucemia sigue limite (108 mg/dl). Aparecen cieﬂ:as caracteristicas
propias de las mujeres, como un aclaramiento de creatinina mas bajo (77 ml/min) y
un mayor indice de masa corporal (29,78 + 5.9 kg/m?) reflejo de la alta prevalencia
de obesidad en nuestra poblacion de mujeres. Si dividimos a las mujeres por el IMC
segln la clasificacion de Bray, solo el 0.8 pertenece a la clase I, el 16,7% serian
clase 11, el 41,3% tendrian sobrepeso (clase IIT) y el 41.1% serian obesas (clase IV).
En la tabla 4. 2.2 se reflejan los resultados de la comparacion de las variables segun
la mujer sea respondedora o no respondedora a monoterapia. En negrita aparecen los

resultados que son significativos: edad, IMC, peso, tiempo de evolucién de la HTA,

158



;:esultadosm

TAS, TAD, glucemia, triglicéridos y dacido trico. Es decir aparecen como nuevos
indicadores el peso y los triglicéridos.

En la tabla 2.3 aparecen los resultados del analisis X? de Pearson para las mujeres,
segun la respuesta positiva o no a monoterapia. Las variables significativas aparecen
en negrita: afectacién cardiovascular y cardiopatia. Probablemente la reduccion del
numero de casos hace perder la significacion a otros pardmetros como las
alteraciones del ECG.

Todas estas variables, cuantitativas y categoricas, que diferencian la poblacion
respondedora de la no respondedora se mcluyeron en un analisis de regresion
logistica multiple. Por tanto en el analisis inicial entraron las siguientes variables:
edad, evolucién, IMC, peso, TAS, TAD, glucemia, triglicéridos, acido urico,
afectacion cardiovascular y cardiopatia.

En la tabla 4. 2.4 aparecen los resultados basicos de la regresion logistica miltiple
para las vaniables significativas: Edad, tiempo de evolucion de la HTA, TAD, y peso.
Mientras que el resto de variables (IMC, TAS, glucemia, triglicéridos, acido wrico,
afectacion cardiovascular y cardiopatia) dependen de alguna de las anteriores en su
relacidn con la no respuesta monoterapia. En las mujeres las variables que predicen

de forma mas importante la no respuesta a monoterapia antthipertensiva son, en este
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orden: la edad, los afios de evolucion de la HTA, las cifras elevadas de TAD y el
peso. En la tabla 4.2.5 aparecen cuantificados los riesgos relativos segun la presencia
o cuantia de las variables citadas.

Puesto que el IMC se asociaba a la no respuesta a monoterapia, realizamos un
analisis de la correlacidon de esta variable, en la subpoblacion de mujeres con las
contenidas en el estudio. mediante el coeficiente de correlacion de Pearson y de
Kendall.

Encontramos correlacion significativa entre el IMC y las siguientes variables:
Glucemia, acido trico, triglicéridos, HDL, aclaramiento de creatinina, y TAS y
TAD.

En ia figura 4.6 aparece reflejado el efecto del indice de masa corporal sobre el
porcentaje de mujeres controladas en monoterapia, donde puede apreciarse como en
las pacientes con sobrepeso (clase III) u obesidad (clase IV) el porcentaje de
respondedoras es marcadamente inferior,

Finalmente en la tabla 4.3.6, se muestran Ias principales variables relacionadas con
el IMC en hombres y mujeres. Asi mientras IMC, peso, glucemia y triglicéridos se
asocian en las mujeres, significativamente con la respuesta a monoterapia, no lo son

en los hombres. Este aspecto serd revisado en la discusion.
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Tabla4.2.1
Datos de variables continuas y categoricas de la poblacién de mujeres.
CONTINUAS

CATEGORICAS

(% respecto al total)

161



Rospl tado s ——

Tabla 4.2.2. Resultados del analisis t-tests en el grupo de mujeres, segiin la
respuesta a monoterapia.

|
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Tabla 4.2.2. Continuacion
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Tabla4.2.3

Resultados de las variables cualitativas. Mujeres.

P(valor de significacién de X* contraste bilateral),

DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razén de prevalencias)

%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores
a monoterapia).
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Tabla4.2.4
Regresion logistica multiple en mujeres.
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Tabla4.2.5

Estimacion del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianza del 95% de las
variables que se asociaban de forma no dependiente con la respuesta a monoterapia.
Grupo de mujeres.
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Figura 4.6
Efecto del IMC sobre la respuesta a monoterapia en  mujeres.
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42.2.-)SUBPOBLACION DE VARONES

La poblacion completa de varones consta de 495 individuos, con una edad media de
534 + 132 . Los valores mas representativos de las variables continuas y
categoricas estan reflejadas en la tabla 4.3.1.

Como era esperable el porcentaje de varones respondedores a monoterapia es
mayor, siendo de 53,53 % (n=265) con un 46.47% de no respondedores (n=230).
Respecto a las variables continuas, el colesterol se mantiene elevado, aunque menos
que en las mujeres (221 mg/dl) y la media de la glucemia aparece elevada (111
mg/dl). Aparecen ciertas caracteristicas propias de los varones, como wun
aclaramiento de creatinina mas elevado (87 ml/min), cifras mas elevadas de acido
tirico (6.6 mg/dl) y un menor promedio de indice de masa corporal (27.7 kg/m?) lo
que indica menor prevalencia de obesidad, que en las mujeres.

En la tabla 4.3.2 se reflejan los resultados de la comparacion de las variables segiin
el varén sea respondedor o no respondedor a monoterapia. En negrita aparecen los
resultados que son significativos: edad, tiempo de evolucién de la HTA, y niveles de
HDL. Es decir, se pierden la mayoria de los indicadores, y aparece la HDL. El icido

urico resulto casi significativo.
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En la tabla 4.3.3 aparecen los resultados del analisis X de Pearson para los hombres,
segln la respuesta positiva o no a monoterapia. Las variables significativas aparecen
en negrita: afectacion cardiovascular y cardiopatia. Igual que en el grupo de
mujeres, lo que perfila a estas dos variables (Junto al sexo) como predictores
importantes.

Todas estas variables, cuantitativas y categéricas, que diferencian la poblacion
respondedora de la no respondedora se incluyeron en un andlisis de regresion
logistica multiple,

Por tanto en el andlisis inicial entraron las siguientes variables: edad, evolucion,
HDL, afectacion cardiovascular y cardiopatia. Se incluyé también el 4cido vrico por
ser cast significativo.

En la tabla 4.3.4 aparecen los resultados basicos de la regresion logistica multiple
para las variables significativas: Edad, afectacion cardiovascular y écido trico.
Mientras que el resto de variables (HDL, tiempo de evolucion y cardiopatia)
dependen de alguna de las anteriores en su relacion con la no respuesta monoterapia.
En las hombres las variables que predicen de forma mas importante la no respuesta

a monoterapia antihipertensiva son, en este orden: la afectacion cardiovascular, la
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edad y el acido urico. En la tabla 4.3.5 aparecen cuantificados los riesgos relativos

segun la presencia o cuantia de las variables citadas.

Tabla4.3.1
Datos de variables continuas y categoricas de la poblacion de varones.

g_:Media 53 N 27,711” "_:'8;'1';,2_43:-_':2.1_:;.

Dev 312 15 35 €0 165 03 W0 45 %6
CMin 17 60 105 203067 . 050 05 2080 113

 Max. 82 170 230 4462 989 © 13,10 41

N 493 468 467 449 487 477 495

CATEGORICAS

(% respecto al total)
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Tabla 4.3.2 Resultados del analisis t-tests en el grupo de varones segin
la respuesta a monoterapia.

n
|
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Tabla 4.3.2 Continuacion.

173




— Rasil] t oo s ——————

Tabla 4.3.3

Resultados de las vartables cualitativas. Varones

P(valor de significaciéon de X° contraste bilateral),

DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razén de prevalencias)

%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores
a monoterapia).

Afec.CV. Si 350 60
" | o 40022 02020 1,577 ¢

NO 55’2 44)8 . !

Cardiopatia Si 200 80,0

U oss 030 2rs
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Tabla4.3.4

Regresion logistica multiple en hombres.
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Tabla4.3.5
Estimacion del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianza del 95% de las

variables que se asociaban de forma no dependiente con la respuesta a monoterapia.
Grupo de varones.

Afec. CV. Presencia 269 124-582

| Edad  /l0afos>S3 133 LI4LSS

| Urico  /Imgd66 120 106136
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Figura 4.7
Efecto del IMC en la respuesta a monoterapia en varones.
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Tabla 4.3.6

Comparacion de las vanables relacionadas con IMC en hombres y mujeres.

e 501 A0 S ——————

RESPONDE NO RESPONDE P
IMC HOMBRES 27.5 * 3.25 27.8 * 3.92 NS
IMC MUJERES 28.9 * 5.45 30.6 + 3.35 <0.001
PESO HOMBRES 79.3 = 11.10 79.3 x* 11.1 NS
PESO MUJERES 70.0 = 12,82 74.2 =+ 15.9 <0.001
TG HOMBRES 138.2 = 76.77 133.7 = 64.1 NS
TG MUJERES 109.7 = 42.7 133.3 = 77.6 <0.05
GLUC HOMBRES 108.9 + 74.83 112.5 £ 37.3 NS
GLUC MUJERES 103.5 =+ 37.38 112.0 * 57.32 <0.05
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4.3. ESTRATIFICACION POR EDAD

Al igual que en los subgrupos por sexo, en los subgrupos por edad (con una cifra de
corte en 60 afios) realizamos un andlisis comparativo, que no forma parte del
objetivo del presente estudio pero nos permite detectar sesgos en las poblaciones a
estudio. Las variables cuantitativas se compararon con un T-test y las categdricas
con una X*.

Como era esperable la poblacion de mayores de 60 afios temia una prevalencia
aumentada en todas las formas de afectacion, y presentaba peor funcion renal, cifras
mas altas de TA, y mayores niveles de acido urico y colesterol. El peso en la
poblacion de mayor edad era infenor al de los jovenes, pero su IMC era mayor
aunque no alcanzaba significacion estadistica esta diferencia.

El rasgo més importante para nuestro analisis, era, como ya se detectd en el
subanalisis por sexo, que en la poblacion de viejos habia un mayor porcentaje de
mujeres. Asi entre los viejos habia un 62.4% de mujeres, frente a un 54.7% en los
JOvenes.

Estas diferencias se compensan en el ajuste efectuado en el modelo de anélisis

multivariante, y serdn consideradas en la discusion.
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4.3.1) SUBPOBLACION DE JOVENES (menores de 60 afios).

La poblacion completa de jovenes consta de 689 individuos. Los valores mas
representativos de las variables continuas y categoricas estan reflejadas en la tabla
44.1.

Como era esperable el porcentaje global de jovenes respondedores a monoterapia es
de 56,4 % , como ya seiialaba el analisis de la poblacion global, la mayor edad tiene
una peor respuesta terapéutica.

En el grupo de sujetos menores de 60 aiios la incidencia de complicaciones
asociadas a hipertension es claramente mas reducida.

En la tabla 4.4.2 se reflejan los resultados de la comparacion de las vanables
cuantitativas en los jovenes. En la tabla se reflejan las variables que son

significativas: Evolucion, IMC, Cer, TAD, TAS, HDL, Urico.
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En la tabla 4.4.3 aparecen los resultados del analisis X* de Pearson para los jovenes,
segliin la respuesta positiva 0 no a monoterapia. Las variables significativas son:
afectacion cardiovascular y cardiopatia.

Todas estas variables, cuantitativas y categoricas, que diferencian la poblacién

respondedora de la no respondedora se incluyeron en un analisis de regresién
logistica multiple,

Por tanto en el analisis inicial entraron las siguientes variables: Evolucion, IMC, Cer,
TAD, TAS, HDL, Urico, afectacién cardiovascular y cardiopatia.

En la tabla 4.4.4 aparecen los resultados basicos de la regresion logistica multiple
para las variables significativas: afectacion cardiovascular, acido urico, HDL y TAD.
En la tabla 4.4.5 aparecen cuantificados los riesgos relativos segun la presencia o
cuantia de las variables citadas. En los menores de 60 afios, la existencia de
afectacion cardiovascular supone 4.5 veces mds riesgo (IC 95% 1.4 a 14.7) de no

responder a monoterapia, con una media de respondedores de tan solo el 22,6%.

|
II
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Tabla 4.4.1
Datos de variables continuas y categoricas de la poblacion de sujetos menores de 60 afios.

CONTINUAS

CATEGORICAS

(% respecto al total)

N RESPOND
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Tabla 4.4 2. Resultados del analisis t-tests en el grupo de menores de 60 afios.

N 597 705 042

e 2825 469025
e .
| No 2939 561034

~Si 9095 2858160
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Tabla4.4.3

Resultados de las variables cualitativas. Sujetos menores de 60 afios.
P(valor de significacion de X* contraste bilateral),

DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razén de prevalencias)

%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores)

o S 53 94T
Cardiopatta

00002 0526 1092
No 579 421 o
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Tabla 4.4.4
Regresion logistica multiple en sujetos menores de 60 afios.

EVOIHClén .

HDL
TAD 0032 0127 0054
| Afec.CV. 15143 5992 011S
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Tabla 4.4.5

Estimacion del riesgo relativo (RR) y se intervalo de confianza del 95%, de las
variables que se asociaban de forma no dependiente con la edad respuesta a
monoterapia en sujetos menores de 60 afios.

Afec.CV.

Uico  Amgdis8 12

HDL  /l0mg/di<s0 131  1,06-161

TAD  SmmHg>92 119 105135
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4.3.2.-) SUBPOBLACION DE VIEJOS (igual o mayores de 60 afios).

La poblacion completa de viejos consta de 481 individuos. Los valores mas
representativos de las variables continuas y categéricas estan reflejadas en la tabla
45.1.

Como era esperable el porcentaje global de viejos respondedores a monoterapia es
de 41,78 % , bastante inferior a la media, como ya sefialaba el analisis de la
poblacion global, la mayor edad tiene una peor respuesta terapéutica.

Respecto a las variables continuas, no presentan diferencias llamativas respecto al
grupo global. Es destacable la mayor incidencia de complicaciones asociadas a
hipertension.

En la tabla 4.5.2 se reflgjan los resultados de la comparacién de las variables
cuantitativas en los viejos. En la tabla se reflejan las variables que son significativos:
Evolucién, IMC, TAD, TAS y Urico.

En la tabla 4.5.3 aparecen los resultados del analisis X? de Pearson para los viejos,
segan la respuesta positiva 0 no a monoterapia. Las variables representadas son la
afectacion cardiovascular y la cardiopatia, pero ninguna de las dos alcanza

significacion en este subgrupo de mayores de 60 afios.
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Las variables cuantitativas se incluyeron en un analisis de regresion logistica
multiple.

En la tabla 4.5.4 aparecen los resultados basicos de la regresion logistica multiple
para las variables significativas: Evolucion, TAD y écido trico.

En la tabla 4.5.5 aparecen cuantificados los riesgos relativos segun la presencia o
cuantia de las vanables citadas. Es de resefiar que la afectacion cardiovascular, que
es el factor de mas peso en las demas subpoblaciones, pierde su significacion tras la

regresion en la poblacién de mayores de 60 afios.
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Tabla4.5.1
Datos de variables continuas y categoricas de la poblacion de sujetos mayores de 60 aiios.

CONTINUAS

CATEGORICAS

(%o respecto al total)
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Tabla 4.5.2
Resultados del analisis t-tests en el grupo de mayores de 60 afios.
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Tabla4.5.3
Resultados de las variables cualitativas. Sujetos mayores de 60 afios.
P(valor de significacién de X? contraste bilateral),
DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razén de prevalencias)
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Tabla 4.5.4
Regresion logistica miltiple en sujetos mayores de 60 afios.
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Tabla4.5.5

Estimacion del riesgo relativo (RR) y si intervale de confianza del 95% de las
variables que se asociaban de forma no dependiente con la edad respuesta a
monoterapia en sujetos mayores de 60 afios.
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4.4 ANALISIS POR GRUPOS FARMACOLOGICOS

Como se definié en material y métodos, el disefio del estudio no comporta una
asignacion aleatoria del tratamiento antihipertensivo y aunque es esperable una
homogeneidad entre los grupos, dado el amplio tamafio de la muestra, la amplia
utilizacion de los cuatro grupos principales de farmacos y la diversidad de los
médicos prescriptores, es preciso un analisis para descartar la presencia de sesgos
excesivos en la prescripcion que pudieran desvirtuar el analisis posterior.

Las variables continuas fueron estudiadas mediante el analisis univariante con la
prueba de Scheffe para la deteccion de los grupos con diferencia significativa
respecto al resto. Las cualitativas mediante X de Pearson respecto a la variable del
tipo de farmaco tnicial.

En la tablas 4.6.1 y 4.6.2 estan reflejados los resultados de estos dos analisis.

El andlisis mediante la prueba de ANOVA refleja que las siguientes variables
presentan disparidad en su distribucién en los diversos grupos de farmacos: IMC,

aclaramiento de creatinina, colesterol, edad, TAD, TAS vy acido trico. Sin embargo,
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mediante la prueba de Scheffe que permite detectar los grupos con variacion
importante (significacion <0.05), solamente los valores marcados con asterisco en la
tabla 4.01, difieren de forma verdaderamente significativa, y estos son:

-Edad: mas elevada en diurético, calcioantagonistas y alfabloqueantes.

-Aclaramiento de creatinina: Mayor en ¢l grupo de betabloqueantes.

-TAS: mas alta en el grupo de IECA.

-TAD: mas elevada en IECA, betabloqueantes y alfabloqueantes.

-Acido trico: mas elevado en el grupo de diuréticos.

FEl estudio de las variables categonicas (Tabla 4.6.2) solo refleja que los
calcioantagonistas son prescritos con mas frecuencia en pacientes con cardiopatia o
con afectacic’)h cardiovascular, sin apreciar diferencias significativas entre el resto de
variables o grupos farmacolégicos.

Estas diferencias no presentan un peso importante como para excluir el andlisis
posterior, pero deberan ser consideradas durante la interpretacién de los resultados,
como veremos en la discusion.

En la figura 4.6.1 se representa el porcentaje de respondedores a monoterapia con

cada uno de los grupos farmacol6gicos de antihipertensivos.
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Tabla 4.6.1
Comparacion entre las caracteristicas de los grupos en tratamiento con cada

Cr

Edad TAD TAS IMC Glu Urico HDL LDL EVOL

Diuréico.
e e %0 s
Beta bloéueame | S
. Me(ﬁa _.52 N 92* 150 : 28,24 103 ____

Meds 54 9zt IS1* 2950 108 578 10,
 Media  57% 88 148 2920 110
| Alfablogueante R

 Media  60% 95% 150 27,11 102 581
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Tabla4.6.2

Resultado de la comparacion de las variables categdricas respecto al tipo de
farmaco inicial usado como monoterapia. Prueba de X* de Pearson.

NS= No significativo.

Cardiopatia

Newoog NS NS NS NS NS

Nefiopatia NS NS NS NS NS




Figura 4.6.1
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Porcentaje de respondedores a monoterapia con cada uno de los subgrupos

farmacologicos: diuresticos (n=175), Bbloqueantes (n=257), IECA (n=454) ty

calciocantagonistas (n=243).
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4.4.1 -\SUBGRUPO DE DIURETICOS

La poblacién de sujetos que comenzaron tratamiento en monoterapia con diuréticos
consta de 175 individuos.

El porcentaje de respuesta terapéutica en el grupo de diuréticos es el mas elevado
con un 60.6% de los casos. El resto de los valores, como ya hemos analizado no
difieren de forma importante del resto de los grupos.

En la tabla 4.7.1 se reflejan los resultados de la comparacion de las vanables segin
la respuesta a monoterapia con diurético. En el andlisis no hay ningin resultado
significativo, pero en negrita aparecen dos resultados que son casi sigaificativos:
tiempo de evolucion de la HTA y TAS.

En la tabla 4.7.2 aparecen los resultados del analisis X de Pearson para los tratados
con diuréticos en monoterapia. Las varables significativas aparecen en negrita:
afectacion cardiovascular y cardiopatia.

Todas estas variables, las cuantitativas que casi eran significativas y las categoricas,
que diferencian fa poblacién respondedora de Ia no respondedora se incluyeron en

un analisis de regresion logistica multiple.




‘Resultado

Por tanto en el andlisis inicial entraron las siguientes variables: TAS, evolucion,
afectacion cardiovascular y cardiopatia.

En la tabla 4.7.4 aparecen los resultados basicos de la regresion logistica multiple
para las variables significativas: TAS, evolucion y afectacién cardiovascular.
Mientras que el resto la cardiopatia fue descartada. En los tratados con diuréticos las
variables que predicen de forma mas importante la no respuesta a monoterapia
antihipertensiva son, en este orden: la afectacion cardiovascular, la evolucion de la

HTA yla TAS.
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Tabla4.7.1
Resultados del analisis t-tests en el grupo en tratamiento con diurético, como primer
farmaco, segln la respuesta a monoterapia.
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Tabla 4.7.2

Resultados de las variables cualitativas. Primer farmaco: diurético.

P(valor de significacion de X° contraste bilateral),

DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razén de prevalencias)

%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores a
monoterapia).

* Pruecba exacta de Fisher. RP no calculable.
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Tabla4.7.3

Estimacion del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianza del 95% de las
variables que se asociaban de fonma no dependiente con la respuesta a monoterapia

con diurético.

Afec V. _. Presencm 6,791,66-27,72 _____
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4.42) SUBGRUPO DE BETABLOQUEANTES.

La poblacién de sujetos que comenzaron tratamiento en monoterapia con
betabloqueantes consta de 257 individuos.

El porcentaje de respuesta terapéutica en el grupo de betabloqueantes es de 42.8%
claramente inferior a la media de la poblacion global de los casos. El resto de los
valores, como ya hemos analizado no difieren de forma importante del resto de los
grupos.

En la tabla 4.8.1 se reflejan los resultados de la comparacion de las variables segin
la respuesta a monoterapta con betabloqueantes. En la tabla aparecen solo las
variables con resultado significativo: IMC, aclaramiento de creatinina, colesterol,
edad y TAS.

En la tabla 4.8.2 aparecen los resultados del analisis X*> de Pearson para los tratados
con betabloqueantes en monoterapia. La tunica variable significativa aparece en
negrita: sexo femenino.

Todas estas variables: sexo, IMC, Ccr, Colesterol, edad y TAS, se incluyeron en un

analisis de regresion logistica multiple.
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En la tabla 4.8.3 aparecen los resultados del calculo del riesgo relativo y su intervalo
de confianza de la regresion logistica miltiple para las vanables significativas: edad,
IMC, Ccr, TAS. Mientras que colesterol y sexo fueron descartados.

En los tratados con betabloqueantes las variables que predicen de forma mas
importante la no respuesta a monoterapia antihipertensiva son, en este orden: edad,

aclaramiento de creatinina, la TAS y el IMC.
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Tabla 4.8.1 Resultados del analisis t-tests en el grupo en tratamiento con
betabloqueantes, como primer farmaco, segin la respuesta a monoterapia.
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Tabla 4.8.2

Resultados de las variables cualitativas. Primer farmaco: betabloqueante
P(valor de significacion de X? contraste bilateral),

DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razén de prevalencias)

%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores a
monoterapia).

* Prucba exacta de Fisher. RP no calculable.

..Z.:Z_ | ’0

Sl 0’0 .__1.00’0:.” e
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Tabla 4.8.3

Estimacion del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianza del 95% de las
variables que se asociaban de forma no dependiente con la respuesta a monoterapia
con betablogueante.
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4.4.3)SUBGRUPO DE IECA.

La poblacion de sujetos que comenzaron tratamiento en monoterapia con IECA
consta de 454 individuos.

El porcentaje de respuesta terapéutica en el grupo de IECA es de 52.9% ligeramente
superior a la media de Ia poblacion global de los casos. El resto de los valores, como
ya hemos analizado no difieren de forma importante del resto de los grupos.

En la tabla 4.9.1 se reflejan los resultados de la comparacion de las variables segin
la respuesta a monoterapia con IECA. En el analisis aparecen las variables con
resultado significativo: IMC, edad, tiempo de evolucién, glucemia, TAD, TAS, peso,
trighicéridos y acido urico.

En la tabla 4.9.2 aparecen los resultados del analisis X* de Pearson para los tratados
con IECA en monoterapia. No existe ninguna variable significativa.

Por tanto las variables continuas significativas se incluyeron en un analisis de

regresion logistica multiple.
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Resultado

En la tabla 4.9.3 aparecen los resultados basicos de la regresion logistica multiple
para las variables significativas: TAD, edad, peso y acido trico. Siendo el resto
descartado del anahsis.

En los tratados con IECA las variables que predicen de forma mas importante la no
respuesta a monoterapia antithipertensiva son, en este orden: edad, TAD, peso y

acido urico.
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Tabla 4.9.2 Resultados del analisis t-tests en el grupo en tratamiento con
IECA, como primer farmaco, segin la respuesta a monoterapia.

'-si_ 28 e 5 37 0 58‘5 E

me 195,002 00673857)
No 30,69 692 077 by

_si 71,64 1587276' |

N T2 1908 314 et

s 8763 914 098 ________________

TAD .
No 9253 12 17 136 R e

Si 145,24_ 1391 203 e  . e

TAS -
- Nog153_,70 2022 226:’ : L

EVOL
o No 978
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Tabla4.9.2

Resultados de las variables cualitativas. Primer farmaco: TECA.

P(valor de significacion de X° contraste bilateral),

DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razon de prevalencias)

%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores)
* Prueba exacta de Fisher.

0.

Si 452 548

Afec.CV. 4816
' . NO 5334 46;6 .' :.:.::.'...:”. .....
Cardiopatia ~ - - 2745%-0.188 135" =
No 526 474 . . e
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Tabla4.9.3

Estimacion del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianza del 95% de las
variables que se asociacian de forma no dependiente con la respuesta a monoterapia
con IECA.

Urico

i

10 afios >5:

A0kg>7
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4.44.-) SUBGRUPO DE CALCIOANTAGONISTAS

La poblacion de sujetos que comenzaron {ratamiento en monoterapia con
calcioantagonistas consta de 243 individuos.

El porcentaje de respuesta terapéutica en el grupo de calcioantagonistas es de 53.1%
ligeramente superior a la media de la poblacion global de los casos. El resto de los
valores, como ya hemos analizado no difieren de forma importante del resto de los
£rupos.

En la tabla 4.10.1 se reflejan los resultados de la comparacion de las variables segiin
la respuesta a monoterapia con calcioantagonistas. En el analisis aparece una sola
variable, que reflejo un resultado significativos: el tiempo de evolucién de la HTA.
En la tabla 4.10.2 aparecen los resultados del analisis X* de Pearson para los tratados
con calcioantagonistas en monoterapia. En la tabla aparecen solo las dos variables

significativas: afectacion cardiovascular y cardiopatia.
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En el analisis de regresion logistica multiple se incluyeron la evolucion, la afectacion
cardiovascular y la cardiopatia.

En fa tabla 4.10.3 aparecen los resultados basicos de 1a regresion logistica multiple
para las vanables significativas: evolucion y cardiopatia. Se descart6 la afectacion
cardiovascular . En los tratados con calcioantagonistas las variables que predicen de
forma mas importante Ia no respuesta a monoterapia antihipertensiva son, en este

orden: cardiopatia y iempo de evolucion de Ja HTA..
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Tabla 4.10.1
Resultados del analisis t-tests en el grupo en tratamiento con
calcioantagonistas, como primer farmaco, segin la respuesta a monoterapia.

EvoL 333 018 (05796084) ------ :

No 917 907115
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Tabla 4.10.2

Resultados de las variables cualitativas. Primer farmaco: calcioantagonista,
P(valor de significacién de X? contraste bilateral),

DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razon de prevalencias)

%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores a

monoterapia).

n %Nores. P DP R

No. 574 426 z

Si 14 w6

No;;_é.- 57,6'. 42,4 o LE L
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Tabla 4.10.3

Estimaci6n del riesgo relativo (RR) y st intervalo de confianza del 95%
de las variables que se asociacian de forma no dependiente con la
respuesta a monoterapia con un calcioantagonista.

Evéluéién . /10 flﬁds' Q 2,00 1’35_,2’98 I_:'._:;

Cardiopatic ~ Presencia ~ 681 2212105
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4.4.5.-) SUBGRUPO DE ALFABLOQUEANTES.

La poblacion de sujetos gue comenzaron tratamiento en monoterapia con
calcicantagonistas consta de 55 individuos.

En este subgrupo se realizaron los mismos analisis estadisticos, que hemos venido
describiendo para el resto de subgrupos. Sin embargo, en ninguno de ellos aparecen
rasgos de significacion estadistica. Realmente, el nimero de pacientes que forma
parte de los tratados con alfabloqueantes, es claramente insuficiente para este tipo de
analisis, por lo que renunciamos a reflejar los datos y no aparecen tablas adicionales.
Por tanto este subgrupo queda excluido del andlisis por nimero insuficiente de

€asos.
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5.- DISCUSION

El control de la tension arterial (TA) es necesario para prevenir el dafio
cardiovascular hipertensivo y una morbi-mortalidad precoz (Collins y cols., 1990).
Adicionalmente, parece demostrado que cuanto mayor es el descenso de TA
obtenido, mayor es la prevencion del dafio asociado (MacMahom y cols., 1990).

En la actualidad segin las directrices del quinto informe del "Joint National
Committee” (JNC, 1993) y las adoptadas por el Consenso para el control de la
Hipertension Arterial en Espaiia (1990) se pueden utilizar cinco grupos diferentes de
farmacos antihipertensivos (diuréticos, IECA, calcioantagonistas. betabloqueantes y
alfabloqueantes) como primer escalon terapéutico en hipertension esencial humana,
Hasta el momento, todos ellos han demostrado tener una eficacia hipotensora
comparable. Es decir, los diversos grupos de antihipertensivos tienen un efecto
similar sobre la reduccion de la presion artenial (Neaton y cols., 1993 ; Materson y
cols., 1993). Por tanto, al iniciar tratamiento farmacoldgico antihipertensivo, en
monoterapia, cualquiera que sea ¢l grupo de farmacos antihipertensivos elegido, un
porcentaje similar de pacientes no conseguird un adecuado control de sus cifras
tensionales, incluso si se aumentan las dosis del farmaco hasta su techo terapéutico.
Existen dos estrategias basicas, para continuar ¢l tratamiento de los sujetos que no
responden a monoterapia antihipertensiva (Brunner y cols., 1990), que son: 1)
cambiar a otro farmaco distinto, también en monoterapia (tratamiento secuencial) y
2.) afiadir un nuevo farmaco (tratamiento combinado). El tratamiento secuencial se

apoya en la heterogeneidad de la hipertension arterial (Sever y cols., 1995), por la
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que diversos mecanismos etiopatogénicos presentan respuestas terapéuticas Optimas
frente a determinados antihipertensivos. Sin embargo, esta tdctica, permite controlar
adicionalmente solo a un porcentaje reducido, alcanzando un 70 (Brunner y cols,,
1990) o 76% (Materson y cols., 1995) a lo sumo. Ademas, a pesar del esfuerzo de
muchos investigadores centrado en la deteccion de una serie de factores que
permitieran indicar un grupo terapéutico antthipertensivo con mas probabilidades de
éxito, los resultados son contradictorios. Los predictores de respuesta mds
estudiados han sido: actividad de renina plasmatica (ARP) (Cody y cols., 1983;
Devereux y Laragh, 1992), raza y edad (Materson y cols., 1993). Estos factores
estan interrelacionados, puesto que los swetos de raza negra y los ancianos se
caracterizan por niveles mas bajos de ARP, lo que condicionaria su perfil de
respuesta terapéutica.

Aunque el concepto es muy atractivo, en la practica, ofrece resultados en pocas
ocasiones, un interesante trabajo (Donnelley y cols., 1992) demostré que la ARP
explica menos del 10% de la variabilidad de la respuesta al tratamiento. Es decir, la
actividad de renina plasmatica solo tiene interés cuando sus valores son extremos,
muy altos o muy bajos, pues en valores intermedios su valor predictivo €s minimo.,
Por otra parte, gran parte de la actividad del SRA no se correlaciona bien con los
miveles plasmaticos de renina o aldosterona, puesto que los SRA tisulares juegan,
probablemente un papel mucho mayor de lo que previamente se suponia. Ademas,
hasta el desarrollo e introduccion en la clinica de inhibidores de los receptores de
angiotensina II tampoco se disponia de inhibidores totalmente especificos del SRA.
Por el momento, pues, no existen predictores a la respuesta terapéutica de un

farmaco, sobre el que haya un consenso entre diversos autores.
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Por ello, surge ¢l interés de establecer a prioni cuales son los sujetos que no se
controlaran después de una tactica de tratamiento secuencial, y van a precisar un
tratamiento combinado para el control definitivo de su TA, y este grupo no va ser
inferior al 25-30% de los hipertensos.

5.1. RESULTADOS GLOBALES

En nuestro estudio €l porcentaje global de respondedores a monoterapia 50.34% es
comparable a la descrita en la literatura, entre el 50% y el 60% (Brunner y cols.,
1990; Moser y cols., 1990 ;Materson y cols., 1993; Materson y cols., 1994), quiza
ligeramente inferior, lo que es esperable en un centro de referencia. En estos
estudios, el criterio utilizado, como respuesta al tratamiento, es 1déntica al nuestro:
obtener una TAD menor de 90 mmHg.

Una vez clasificados los sujetos de nuestra cohorte por su respuesta terapéutica
realizamos un analisis de las caracteristicas diferenciales de los dos grupos.

El analisis de nuestros datos refleja un importante numero de diferencias entre los
respondedores a monoterapia y los no respondedores. Asi, los no respondedores a
monoterapia se caracterizan por;

-Mayor edad.

-Mayor tiempo de evolucion de la hipertension.

-Mayor afectacion cardiovascular hipertensiva.

-Una prevalencia aumentada de hipertrofia ventricular izquierda.

-Un indice de masa corporal (IMC) mas elevado.
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-Cifras plasmaticas aumentadas de glucemia.
-Mayores niveles de acido trico sérico.
-Cifras superiores de TA, tanto de sistélica como de diastdlica.

-Predominio de sexo femenino.

Hasta nuestro conocimiento, solo existe un estudio que analice predictores de
respuesta con el enfoque con el que hemos desarrollado el nuestro, es decir respuesta
a monoterapia, se trata de una serie corta de 211 pacientes hipertensos esenciales
atendidos en una Unidad de Hipertension Hospitalaria (Sierra y cols., 1991), con un
disefio muy similar, comparando los grupos de pacientes clasificados segin su
control de TAD < 90 mmHg después de 12 semanas en monoterapia o no. Los
autores encontraron que los no-respondedores a monoterapia presentaban las
siguientes caracteristicas respecto a los controlados con monoterapia: cifras mas
elevadas de TAD y TAS, mayor porcentaje de HTA severa (TAD> 115 mmHg),
mayor prevalencia de crecimiento ventricular izquierdo (electrocardiografico y por
indice cardiotoracico) mayor prevalencia de complicaciones cardiovasculares previas
(cardiopatia 1squémica, insuficiencia cardiaca e ictus), mayor prevalencia de estadio
HI de repercusion hipertensiva (criterios de la OMS) y cifras de aldosterona
plasmatica mas elevada. Después de realizar el ajuste mediante una regresion
logistica multiple, los predictores independientes de no respuesta a monoterapia
fueron: las complicaciones cardiovasculares preexistentes y el crecimiento
ventricular izquierdo.

A pesar de no disponer de mas estudios sobre los condicionantes de la respuesta

terapéutica a monoterapia antihipertensiva, si ha sido analizado en los tltimos afios,
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el perfil de los sujetos que no se controlan con tratamiento hipertensivo, con
independencia del numero y tipo de farmacos que se administren. Con diferencia, los
mejores trabajos estdn realizados por un grupo de investigadores franceses (P.
Degoulet y cols. y Ménard y cols.) que realizaron un estudio de cohorte
observacional sobre control de tension en unidades de Hipertension Hospitalaria
durante los afios 1976 a 1985. Hicieron una publicacion inicial con 1346 pacientes
(Degoulet v cols., 1983), vy posteriormente se publicaron los resultados de la serie
completa (Chatellier y cols., 1987), incluyendo a 5088 pacientes a los que clasifico,
tras 4 afios de seguimiento medio y con independencia del tratamiento, segun ¢l nivel
de TAD de 95 mmHg en, bien (1=4238) y mal controlados (n=851) y analizaron las
diferencias. Las caracteristicas de los sujetos mal controlados eran las siguientes:
sexo varon (68.2%), cifras de TA iniciales mas altas, mayor duracion de la
hipertension, mayor indice de masa corporal, hipertrofia ventricular izquierdé mayor
repercusion cardiovascular (ictus, cardiopatia isquémica, vasculopatia periférica),
creatinina sérica y acido urico mas elevados. Tras el analisis discriminante con todas
las variables, las caracteristicas mas mmportantes fueron: TAD, edad y glucemia en
el primer estudio (Degoulet y cols., 1983); y TA inicial, duracion de la HTA, nimero
de farmacos al inicio, nivel de creatinina sérica, y nivel de acido trico, en la serie
mas completa (Chatellier y cols., 1987).

Otros estudios también han tratado el perfil del paciente refractario al tratamiento
antihipertensivo, pero basados en estudios caso-control. Asi, el grupo de Ramsay,
public6 un estudio con 59 casos y 200 controles (Toner y cols., 1990), describiendo
las siguientes caracteristicas de pobre respuesta terapéutica: TA inicial, nimero de

farmacos, urea, creatinina y proteinuria y atteraciones del ECG. También, un grupo
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sueco publicéd un estudio con 36 casos y 100 controles (Isaksson y cols., 1991)
describiendo el siguiente perfil de predictores de refractariedad al tratamiento: indice
de masa corporal, duracién de la HTA, diabetes mellitus, enfermedad vascular
periférica y ansiedad. En este tipo de estudio, al elegir como grupo control sujetos de
caracteristicas similares a los casos, especialmente pareados en sexo y edad, estos
dos aspectos, no pueden considerarse para el estudio comparativo.

Todas las caracteristicas del no respondedor a monoterapia, son similares a las
descritas previamente para el refractario a tratamiento antihipertensivo, a pesar de
que la refractariedad sea un situacion de baja prevalencia (3-13%) (Alderman y
cols., 1988), mientras que, como vimos los no respondedores a monoterapia son
muy frecuentes (50-60%).

Aunque no provengan de estudios dirigidos a este tema especifico, adicionalmente
existen en la literatura miiltiples evidencias que apoyan el perfil de no
respondedores, que hemos descrito en nuestra cohorte. Asi, existe acuerdo sobre ¢l

caracter predictor de las siguientes caracteristicas, de peor respuesta terapéutica.

1)-La severidad de la HTA, entendida como el grado de elevacion inicial de
las cifras de TA. En general se acepta que es mas dificil conseguir la normalizacion
de las cifras de TA, en aquellos sujetos que parten con niveles mas elevados de TA

(Gilford y cols., 1978; Pearson vy cols., 1978 ; Swales y cols., 1983).

2)-La edad. En los estudios SHEP (SHEP, 1991) y STOP ( Dahléf y cols.,

1991) realizados en pacientes de mayor edad, encontraron que los sujetos mayores
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de 65 afios, requerian, para el control de sus cifras tensionales, el tratamiento con

una combinacion de fArmacos en mas del 60%.

3)-La obesidad. 1.a obesidad se asocia frecuentemente con hipertension
esencial y se ha descrito que disminuye la respuesta al tratamiento antihipertensivo,
requiriendo asociaciones de farmacos con mayor frecuencia (Modan y cols., 1991;
Isaksson y cols., 1991), a pesar de lo cual el control tensional es peor en el obeso
(Veazu y cols., 1992) y se ha relactonado con Ia resistencia insulinica que contribuye

a la resistencia del tratamiento antihipertensivo (Isaksson y cols., 93).

4) La raza. Los sujetos de raza negra, presentan hipertension arterial, en
general mas severa en cuanto que desarrollan mayor repercusion en 6rganos diana y
con peor respuesta terapéutica, aunque el mal control de la TA se ha relacionado con
factores como el peor status socioeconémico y la obesidad (Shea y cols., 1992). En
estudio controlados, como el "Veterans Affairs Cooperative Study Group"
(Materson y cols., 1993), no encontraron peor respuesta global a la monoterapia en

negros, aunque si diferentes respuestas a subgrupos farmacolégicos.

5)-Dafio cardiovascular hipertensivo también se asocia con peor respuesta
terapéutica (Biilher y cols., 1983), aunque este aspecto en general ha sido descrito en
formas refractarias de hipertension (Toner y cols., 1990), también existen estudios
que lo relacionan con peor respuesta terapéutica en monoterapia antihipertensiva

(Sierra y cols., 1991).
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6)- Glucemia. Se ha descrito una mayor incidencia de diabéticos entre los
hipertensos refractarios al tratamiento (Isaksson y cols, 1991), y aunque,
inicialmente, esto pudiera estar en relacién con la mayor prevalencia de obesos entre
los resistentes al tratamiento (Andersson y cols., 1979), estos sujetos exhiben una

resistencia insulinica aumentada a pesar de ajustar para edad, sexo, IMC y farmaco.

7)- Acido itirico. Aunque el 4cido urico es un posible factor de riesgo
cardiovascular. La unica referencia a su asociacion con peor respuesta terapéutica
antthipertensiva la tememos en el trabajo de Chatellier (Chatellier y cols., 1997).
Dado que se ha descrito una asociacion entre los niveles mas elevados de acido urico
sérico y un incremento en las resistencias vasculares periférica y renal y con un flyjo
plasmatico renal disminuido, y con cifras mas elevadas de presion arterial (Messerh
y cols., 1980), esto permitiria explicar por que la hiperuricemia se correlaciona con
una pobre respuesta al tratamiento antthipertensivo, ya que puede reflejar un dafio

vascular hipertensivo y afectacion renal vascular incipiente.

Por ofra parte existen una serie de factores modificables como son: la ingesta de
sodio, potasio, calcio y calorica, el habito de fumar, €l consumo de alcchol, el
sedentarismo, el estrés, bien reconocidos por su influencia sobre la TA (National
HBP Program,1993) y que forman parte de las medidas de tratamiento no
farmacoldgico. dentro del rango aceptado de normalidad (Willet 1995). También
existen estudios que relacionan el incremento de peso o del IMC y el mayor riesgo

cardiovascular; es
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A pesar de que estas condiciones influyen también en el efecto de la medicacion
antthipertensiva, no se han incluido estos factores en el estudio final por diversas

razones.

-Todos los pacientes se ha sometido al mismo consejo terapéutico sobre

reduccion de estos habitos, lo que puede condicionar su incidencia.

-Algunos de estos factores, son dificiles de establecer o cuantificar en un
estudio de este tipo, como el estrés o el sedentarismo o la ingesta caldrica o de

alcohol, dependiendo, de la valoracion y colaboracion del propio individuo.

-La valoracion inicial que se hicieron de estos factores en pacientes, a través
de los parametros de natriuresis, kaliuresis, cigarrillos/dia, gramos de alcohol/dia o n°

de cafés al dia, no diferian en los grupos de respondedores y no respondedores.

Por todo ello, se consideramos excluir estas variables el analisis del estudio, aunque
no por ello deben ser olvidados, como factores condicionantes de la respuesta

terapéutica.

Como hemos visto, existen datos en la literatura que avalan el perfil de
caracteristicas de mala respuesta terapéutica que hemos encontrado en nuestro
estudio. Cuando se realizd el ajuste de estas vanables, mediante un andlisis de
regresion multiple, encontramos que las variables independientemente asociadas a la

no repuesta a monoterapia eran:
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-Mayor afectacion cardiovascular hipertensiva.
-Mayor edad.

-Mayor tiempo de evolucion de la hipertension.
-Mayores niveles de dcido rico sérico.

-Cifras superiores de presion arterial.

-Predominio de sexo femenino.

Por tanto, tras realizar un ajuste de estas caracteristicas, se demuestra que tres de
ellas: la HVI, el IMC y la glucemia, dependen de otro factor en su asociacion con la
mala respuesta al tratamiento.

Evidentemente la HVI esta estrechamente relacionada con la afectacion
cardiovascular y con menor poder predictivo que esta.
Sin embargo, los otros dos factores: IMC y glucemia parecen estar en relacion con el
sexo femenmo.
En la busqueda efectuada en la literatura, no encontramos antecedentes del sexo
femenino como factor predictor de peor respuesta terapéutica, por ellos realizamos
un detenido analisis de los subgrupos por sexo, para tratar de establecer sus

caracteristicas.
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5.2. ANALISIS POR SEXO.

En la comparacion de los subgrupos de varones y mujeres, destacan dos aspectos
fundamentales que son: la mayor edad media en las mujeres (56.8 afios frente a 53.4
aflos), y que presentan un IMC notoriamente superior a los varones (29.7 frente a
27.7 Kg/m®), lo que sitita a las mujeres con una alta prevalencia de obesidad.

La mayor edad y obesidad en las mujeres, que son mayoritariamente
postmenopausicas, permite explicar por que no existen diferencias en la afectacion

cardiovascular (ictus, cardiopatia isquémica) entre los dos sexos.
5.2.1 VARONES

Los predictores fundamentales en varones de peor respuesta monoterapia
antihipertensiva fueron:

-Edad.

-Afectacion cardiovascular.

~Actdo trico.

Ademis, en nuestra poblacién masculina, el IMC no parece influir en la respuesta
terapéutica a monoterapia, puesto que ademas de no alcanzar significacion, tampoco
se aprecia una tendencia a peor respuesta terapéutica en los sujetos mas obesos.

Tampoco se encontraron marcadores metabolicos significativos salvo el acido wirico
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5.2.2 MUJERES

En el subgrupo de mujeres, los resultados difieren de los obtenidos en varones, pues
encontramos marcadores metabolicos (glucemia, urico sérico y trigliceridemia) que
en la mujer si se asocian con peor respuesta terapéutica. Pero, al realizar el ajuste
mediante el analisis multivariante, se demuestra que dependen de otro factor que es
el IMC. Es decir, las mujeres mas obesas tienen peor respuesta y esto se explica
parcialmente por los niveles superiores de glucemia, uricemia y trigliceridemia.

Por tanto en las mujeres las caracteristicas mds importantes para predecir la
respuesta a monoterapia somn:

-Edad.

-Tiempo de evolucion.

-IMC.

-TAD.

Es decir, incluye las mismas caracteristicas que encontramos en la poblacién global
mas el IMC, que seria el rasgo caracteristico del riesgo en la mujer.

Existen evidencias en la literatura que apoyan esta interpretacion. Es bien conocido
el valor pronodstico de la obesidad, especialmente en la mujer. Varios estudios
demuestran que incluso pequefias ganancias de peso en la mujer se acompaiian de un
mayor riesgo de mortahdad de causa cardiaca (Manson y cols, 1990) y de
mortalidad global (Manson y cols., 1995), incluso aunque la elevacion de peso este
ta relacion esta mediada por la mayor prevalencia de hipertension, y de alteraciones

del metabolismo hidrocarbonado y lipidico (Garrison y cols., 1993). En un reciente
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trabajo en Finlandia (Jousilahti y cols., 1995) se ha encontrado al IMC como el
mejor predictor del desarrollo, en los 12 afios subsecuentes, de hipertension arterial y
también de complicaciones cardiovasculares.

Es posible, que el aumento en la resistencia insulinica y el hiperinsulinismo que
subyace a estos incrementos del IMC y del riesgo cardiovascular en la mujer, este
relacionado con el incremento en las necesidades terapéuticas (DeFronzo y cols,,
1991). Adicionalmente, se ha demostrado que en mujeres la reduccion de peso se
asocia con una reduccion de presion arterial, especialmente si la perdida es a
expensas de grasa intra-abdominal, relacionandose en este caso con una mejoria de

la tolerancia hidrocarbonada (Kanai y cols., 1995).

5.2.3. RESUMEN DEL SUBANALISIS POR SEXO

En el andlisis global, encontrabamos al sexo femenino como un predictor
independiente de la mala respuesta terapéutica, a pesar del ajuste, con edad, IMC,
marcadores metabolicos, etc.

El subanalisis realizado nos permite detectar que ¢l IMC es uno de los predictores
mas importantes de respuesta terapéutica en la mujer, y que esta condicion se gjerce
a través de las modificaciones en parametros metabolicos: glucemia, triglicéndos y
acido urico. Sin embargo cabe matizar, que puesto que la IMC es predictor
independiente de mala respuesta, su asoctacion no se explica totalmente por la

presencia de estos factores, e implica un riesgo residual.
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Igualmente, en nuestra cohorte el sexo femenino presenta peor respuesta terapeutica
por su mayor IMC, pero persiste un riesgo residual no explicado, puesto que el
ajuste con el IMC ( y con la edad) no explican todo el valor predictivo del sexo
femenino, por lo tanto las mujeres tienen mayor riesgo de no controlarse en
monoterapia, sin que este hecho pueda ser explicado por la presencia del resto de
variables estudiadas. Aunque como mencionaba, no hay evidencias en la literatura de
peor tespuesta terapéutica asociada al sexo femenino, puesto que, en general, se
considera que las mujeres suelen realizar un mejor cumplimiento terapéutico, y sus
cifras de control suelen ser mejores que las masculinas. Sin embargo, 1a introduccién
y generalizaciéon de la monitorizacién ambulatoria de presién arterial (MAPA) ha
permitido detectar, por algunos autores (Khoury y cols., 1992; Boissel y cols., 1994)
que las mujeres presentan con mayor frecuencia que los hombres efecto de bata
blanca, es decir elevacion reactiva de la presion arterial en la toma de presion arterial
en la consulta. Incluso un trabajo especificamente dirigido para esclarecer este
fenomeno de Myers y cols (Myers y cols.,, 1995) demostrd, que las mujeres
presentan con mayor frecuencia sindrome de bata blanca, y que la intensidad del
efecto es también mayor en ellas. Este efecto, solo es detectado al comparar la
presion arterial de consulta con la obtenida durante la MAPA, y puede pasar
totalmente desapercibido en el manejo habitual de la consulta, o en los estudios que
comportan un tratamiento progresivo hasta el control tensional en consulta. Sin
embargo, cuando el analisis refleja, no el control tensional alcanzado, si no las
necesidades terapéuticas, como corresponde al disefio de nuestro estudio, la
presencia de un mayor efecto de bata blanca en mujeres si que podria ser detectado

como un menor porcentaje de pacientes de sexo femenino controladas en
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monoterapia, puesto que precisan mas farmacos para presentar cifras de presidn

arterial “controladas en la consulta”.

Teniendo en cuenta las aportaciones del subanalisis para cada sexo, podemos
establecer que las caracteristicas que definen la respuesta a la monoterapia

antihipertensiva son:

-La afectacion cardiovascular hipertensiva,
-La edad.

-El tiempo de evolucion de la HTA.

-Las cifras de presion arterial.

-F1 acido vrico.

-Y en el caso de la mujeres el IMC (a través de glucemia y trigliceridemia).

235




Discusion =

5.3. ESTRATIFICACION POR EDAD

Dada la importancia de la edad en el porcentaje de respondedores, se realizé un
analisis para los subgrupos de menor y mayor edad, con un punto de corte en los 60
afios. Entre ambos grupos existian las diferencias esperables: los viejos presentaban
mayor afectacion cardiovascular, peor funcion renal, cifras mas elevadas de TA v
niveles superiores de colesterol y acido urico.

Las caracteristicas de los no respondedores en estos subgrupos, no diferian de
manera importante de lo ya descrito hasta ahora, aunque presentan algunas

particularidades interesantes que se discuten a continuacion.

5.3.1 VIEJOS

En el subgrupo de pacientes mayores de 60 afios desaparecia la afectacion
cardiovascular como predictor de mala respuesta terapéutica a la monoterapia,
mientras que ganaba intensidad en el grupo de jovenes.

Este fenémeno, aparentemente paraddjico, puede tener explicacion atendiendo a la
naturaleza de la variable que describe la afectacion cardiovascular. Bajo nuestra
definicién esta vartable solo detecta la repercusion con expresion clinica manifiesta,
como eventos cardiovasculares o afectacion visceral ya evidente y mas severa,
mientras que la afectacion latente o asintomatica pasa inadvertida, perdiendo por

tanto su caracter predictor.
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Un reciente trabajo (Kuller y cols,, 1995) en el que se analiza la presencia de
enfermedad cardiovascular clinica o subclinica en una cohorte de hipertensos
mayores de 65 afios, encuentra que el 37% de ellos presenta afectacion
cardiovascular subclinica (detectada mediante criterios de ecocardiografia, ECO
Doppler carotideo, y otras exploraciones especificas). Ademds el riesgo de estos
swetos es signficativamente mayor respecto a los que no presentan afectacion
clinica ni subclinica.

Por ello, es posible, que la afectacion cardiovascular estimada por la clinica, pierda
significacion como predictor de no repuesta terapéutica, en el subgrupo de mayor
edad, cuando esta subestimando la verdadera incidencia de enfermedad

cardiovascular,

5.3.2 JOVENES.

En el grupo de suyjetos jovenes, en el que la incidencia de enfermedad vascular
subclinica es notoriamente baja, el potencial predictor de la afectacién

cardiovascular, aumenta de forma considerable.

Adicionalmente, en el grupo de sujetos menores de 60 afios, aparece como
significativo, un predictor de mala respuesta terapéutica nuevo: la funcion renal, ya
este estimada por aclaramiento de creatinina 0 por creatinina sérica. Aunque este
predictor se perdia tras el analisis multivariante.

La interpretacion de esta asociacion, esta en relacion con lo discutido anteriormente.
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La funcion renal se correlaciona estrechamente con un mayor riesgo cardiovascular,
como demostro el estudio HDFP (Programa para la deteccion y seguimiento de la
Hipertension arterial}(Shulman y cols., 1989) que encontrd un progresivo aumernto
en la morbi-mortalidad cardiovascular asociada a las cifras progresivas de creatinina.
También existen evidencias de que el deterioro de funcion renal también supone
mayor riesgo en viejos (Aronow y cols., 1991).

La prevalencia de la afectacion renal severa en nuestra poblacion es muy baja, asi de
los 1184 sujetos del estudio, solo 142 tenian creatininas mayores de 1.4 mg/dl y de
estos, solo 17, creatininas superiores a 2 mg/dl.

Ademas, en un subanalisis sobre los marcadores de afectacion cardiovascular en
nuestra poblacion, esta se correlacionaba bien con una dismnucion de la funcién
renal estimada por aclaramiento de creatinina. Es decir, que en nuestros pacientes la
peor funcion renal se relaciona también con mayor afectacion cardiovascular.

Por lo tanto, al seleccionar el grupo de nienor edad, con un poder predictor
incrementado de la afectacion cardiovascular de mala respuesta al tratamiento,
aparecen también con significacion otros predictores asociados al dafios
cardtovascular: como el HDL o la funcion renal (aclaramiento de creatinina).
Obviamente por esta relacion son eliminados en el analisis multivariante por su
dependencia al dafio cardiovascular en la capacidad predictiva de mala respuesta

terapéutica.

|
l
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5.3.3 RESUMEN DEL SUBANALISIS POR EDAD

El analisis realizado en los distintos grupos de edad, refuerza la importancia de la
relacion entre edad y afectacion cardiovascular. Observamos que al aumentar la edad
pierde significacion la propia afectacion cardiovascular, mientras que en los sujetos
mas jovenes se incrementa el valor predictivo de la afectacion cardiovascular y
también de los parametros de riesgo de esta afectacién. Indudablemente, la edad, por
si misma, es un indudable marcador del riesgo cardiovascular, y es un predictor mas
efectivo que la propia afectacion cardiovascular estimada clinicamente, puesto que
esta infravalora sistematicamente la afectacion cardiovascular (Kuller y cols., 1995).
Por eflo, a pesar de que la edad actia, principalmente a través del incremento en la
afectacion cardiovascular, resulta parcialmente independiente de esta como predictor
de mala respuesta terapéutico, probablemente por que la afectacién ha sido
groseramente estimada.

En conclusion, los andlisis indican que el valor predictivo de la edad esta

fundamentalmente asociado a la afectacion cardiovascular.
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5.4 ANALISIS POR GRUPOS DE FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS.

Como ya se describié en material y métodos el disefio del estudio no establecia
ninguna aleatorizacion de la asignacién de tratamientos antthipertensivos, los cuales
eran libremente asignados por el médico y aunque no existen pautas establecidas que
supongan la seleccidn concreta de un farmaco, si es posible que existan ciertos
sesgos en la eleccion de farmacos segun un perfil del paciente. Para detectar estas
tendencias se efectud un analisis comparativo de las poblaciones de pacientes segun
el farmaco con el que se empezd a tratar en monoterapia, llegando a las sigwientes

conclusiones:

-Los IECA son los farmacos mas prescritos en nuestro grupo como
monoterapia, segmdos de betabloqueantes y calcioantagonistas, y mas distante por

los diuréticos. El grupo de alfabloqueantes esta poco representado.

-Los betabloqueantes se han utilizado en gente mas joven, 5 a 8 afios de
promedio, que el resto de los farmacos. También los IECA se han indicado en una

poblacién ligeramente mas joven ( 3 a 6 afios de promedio).

-Los calcioantagonistas son los farmacos mas utilizados en los sujetos con
afectacion cardiovascular, 1o cual es explicable por su amplia utilizacion como

farmacos anttanginosos (la cardiopatia isquémica es la mas comin de las lesiones
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cardiovasculares en nuestro grupo) y frecuentemente se utilizan en sujetos con
enfermedad cerebrovascular por sus efectos vasodilatadores. Los betabloqueantes
han sido menos utilizados globalmente, y sus efectos adversos desaconsejan su
utilizaciéon en muchos sujetos de riesgo, lo que puede explicar la ausencia de

asociacion con la afectacion cardiovascular,

-Existen otras diferencias, pero son facilmente explicables. Por ejemplo en el
grupo de diuréticos el acido trico sérico es mas elevado, o en el grupo de
betabloqueantes el aclaramiento de creatinina es mas elevado puesto que es la

poblacion mas joven.

En resumen, los factores que pueden condicionar Ia interpretacion del andlisis de los
subgrupos de farmacos son: la menor edad de los tratados con betabloqueantes y la

mayor afectacion cardiovascular del grupo con calcioantagonistas.

5.4.1 SUBGRUPO DE DIURETICOS.

El tUnico parametro que se asocia significativamente con una peor respuesta
terapéutica a los diuréticos es la afectacion cardiovascular, mientras que el tiempo de
evolucion y la TAS son casi significativos.

Inicialmente, los diuréticos son el grupo con mejores resultados, puesto que tiene el

porcentaje de respondedores mas elevado 60.6% y esta buena respuesta solo esta
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condicionada por el mas potente de los predictores, la afectacion cardiovascular, por
lo que este grupo seria el mas apto para iniciar monoterapia.

Sin embargo, en la literatura los diuréticos tienden a conseguir resultados
intermedios en los estudios comparativos (Neaton y cols., 1993 ; Materson y cols.,
1993), aunque algunos estudios han encontrado para el grupo de los diuréticos el
mejor porcentaje de adecuada reduccion tensional (Moser y cols., 1987).

Hay que ser cauteloso con la interpretacion de estos resultados por dos aspectos
basicos:

-El disefio del estudio no esta dirigido a establecer la eficacia de diversos subgrupos
farmacoldgicos, y no son descartables sesgos que impidan valorar los datos de
eficacia global, como por e¢jemplo que se haya optado por utilizar diuréticos en casos
de HTA mas leve.

-El grupo de pacientes tratados con diuréticos, es con diferencia el mas reducido del
estudio (sin contar con los alfabloqueantes que fueron excluidos del analisis), lo que
supone una importante perdida de potencia estadistica. No es de extrafiar por tanto
que el unico rasgo significativo sea el mas potentemente asociado a no respuesta
terapéutica, y que otros factores reconocidos sean casi significativos. Probablemente
si dispusiéramos de un muestra mas elevada apareceria significacion en mas

variables.
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5.4.2 SUBGRUPO DE BETABLOQUEANTES.

En los pacientes tratados con betabloqueantes las caracteristicas que se asociaban
con peor respuesta eran: Edad, IMC, TAS, aclaramiento de creatinina (Cecr),
colesterol, sexo y afectacion cardiovascular. Después de la regresion quedaban:
EDAD, IMC, TAS y Ccr. Este es un patrén de condicionantes que recuerda al del
subgrupo de jovenes, donde, como ya vimos, el Cer se relaciona bien con la
afectacion cardiovascular. El sexo condiciona a través del IMC y el colesterol, es por
ello que se pierden estas variables en la regresion.

Por otra parte, el tiempo de evolucién no afecta tampoco la respuesta a los
betabloqueantes, y probablemente esta también en relacion, con la juventud de esta
muestra.

En comjunto, los resultados del subgrupo de betabloqueantes no difieren del
conjunto de la poblacion global, aunque si parecen condicionados por la menor edad
del grupo. Sorprendentemente €l porcentaje de respuesta a los betabloqueantes en
monoterapia es el mas bajo de todos los grupos con un 42.8%, a pesar de haber sido
indicados en una poblacion mds joven. Sin embargo, insistimos que el disefio del
estudio no permite una valoracion precisa de estos resultados y deben interpretarse

con cautela.
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5.4.3 SUBGRUPO DE IECA.

El grupo farmacologico de los IECA es el mas ampliamente utilizado en
monoterapia y su muestra es muy amplia con 454 pacientes. No extraifia, por tanto,
que los resultados del analisis de este subgrupo sea muy similar al de los obtenidos
en la muestra completa. De igual forma, el porcentaje de respondedores también es
cercano a la media del grupo global, aunque ligeramente superior, un 52.9% de los
pacientes se controlaron en monoterapia con IECA.

Los predictores de peor respuesta a TECA son; Edad, tiempo de evolucion, IMC,
peso, TAD, TAS, triglicéndos, urico y glucemia. En la regresion se pierden la
evolucion, que depende de la edad, y triglicéridos y glucemia relacionados con ¢l
IMC.

Sin embargo, hay un aspecto a destacar, en esta amplia muestra, el predictor mas
potente, la afectacién cardiovascular no aparece como un rasgo que condicione la
respuesta terapéutica a los IECA.

Aunque, todos los farmacos antihipertensivos inducen cierta regresion de las
alteraciones asociadas a HTA, los IECA son los que han demostrado mayor eficacia
en ese aspecto (Devereux y Laragh 1992). Incluso, son capaces de mejorar los
cambios vasculares por remodelado descritos en HTA (Thybo y cols., 1995).
También son los winicos farmacos que han demostrado corregir la disfuncién
endotelial respecto a la produccion oxido nitrico (Minram y cols., 1995). Es posible
que estas proptedades, pudieran mejorar la eficacia hipotensora del farmaco al
inducir una cierta normalizacion de las estructuras vasculares y favorecer mejor

respuesta al tratamiento,
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5.4.4 SUBGRUPO DE CALCIOANTAGONISTAS.

Como se mencioné anteriormente este subgrupo de farmacos aparecia sesgado por
que fue prescrito con mas frecuencia en los sujetos con afectacion cardiovascular.
Sin embargo, esto no ha supuesto un porcentaje inferior a la media en
respondedores a monoterapia con calcioantagonistas, que fue del 53.1%.

En los pacientes tratados con calcioantagonistas solamente dos rasgos aparecen
como predictores de mala respuesta, que son: el tiempo de evolucion de la HTA y la
afectacion cardiovascular.

Por tanto el grupo de calcioantagonistas, seria independiente de factores como la
edad, la obesidad, o los niveles previos de TA.

Existen evidencias en la literatura que corroboran estos extremos.

Se ha descrito que la eficacia hipotensora de los calcioantagonistas varia segun el
nivel previo de elevacion de la TA, siendo su efecto muy importante en la HTA
severa y sin casi efecto hipotensor en los normotensos. Esto es debido, a que Ia
accion vasodilatadora de los calcioantagonistas depende del estado vasoconstrictor
previo. Asi, sujetos con arterias en estado de relajacion, no presentan efecto
hipotensor, mientras que un hipertenso severo con alto grado de constriccion arterial
presenta la maxima respuesta (Eme vy cols., 1983).

Por otro lado, a diferencia de los farmacos que actiian preferentemente a través de la
inhibicion del SRA ( IECA y betabloqueantes) (Laragh 1979), y que pueden ver
reducida su efectividad en los sujetos con menor actividad de SRA, como ancianos u

obesos (Freis y cols., 1988), los calcioantagonistas, no se ven afectados por estas
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condiciones (Resnik y cols., 1987) y son igualmente eficaces en viejos y obesos, y
por ello légicamente independientes de edad e IMC.

5.4.5 RESUMEN DEL SUBANALISIS POR FARMACOS

Es evidente, que el disefio de este estudio no va a permitirnos establecer cual de los
grupos farmacologicos es superior al resto, ni siquiera establecer guias para
recomendar su prescripcion a un subgrupo determinado de pacientes segin sus
caracteristicas, pero el analisis detallado de los subgrupos terapéuticos, si nos
permite de deducir que:

-En mayor o menor cuantia todos lo subgrupos de farmacos antihipertensivos
estan condicionados por las mismas caracteristicas que globalmente predicen la
respuesta al tratamiento.

-Se detectan algunas diferencias entre los farmacos, que en relacion a los
predictores mas importantes , podemos resumir asi:

-La edad no afecta a diuréticos y calcioantagonistas.
-El IMC no afecta a diuréticos y calcioantagonistas.

-La afectacion cardiovascular y ¢l tiempo de evolucion no afectan a
IECA.
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Algunos de estos aspectos ya ha sido discutidos. Asi, en viejos y obesos la actividad
del SRA esta disminuida y por tanto los farmacos que actian a través del SRA
(IECA y betabloqueantes) serian menos activos (Freis y cols., 1988). Segiin nuestros
datos, los diuréticos y calcioantagonistas actuan con independencia de lIa edad y el
IMC, lo que en cierta medida corroboraria lo sostenido por Laragh (Laragh 1979).

El segundo aspecto mas destacable: los IECA no dependen de la afectacion
cardiovascular. Paralelamente, se considera que los IECA son los farmacos
antihipertensivos que han demostrado mayor eficacia en revertir los cambios
vasculares asociados a la HTA (Thybo y cols., 1995), aunque esto no explicaria, por
qué inicialmente tienen mas eficacia en monoterapia, si bien es cierto, que algunos
de los pacientes estaban previamente tratados y podrian haberse beneficiado de la

nhibicion de la ECA con regresion del remodelado.
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5.5 HIPOTESIS FISIOPATOLOGICA

Todos los factores que se han encontrado como caracteristicas predictoras de una
respuesta insuficiente al tratamiento antthipertensivo en monoterapia, con
independencia del farmaco utilizado, podrian tener un vinculo fisiopatoldgico coman,
el cual dependeria de los cambios vasculares asociados a hipertension arterial. De
hecho, el mantenimiento de la hipertension esencial depende de la adaptacion de los
lechos vasculares a la tension arterial incrementada (Folkov, 1982), y esta
adaptacion implica una serie de cambios denominados remodelado vascular
(Gibbons y cols.,, 1994; Gibbons y cols., 1995) de la estructura de los vasos:
hipertrofia de la capa media con aumento del grosor de la pared, con disminucion del
diametro de la Juz y a veces también del vaso. También se asocia con rarefaccion
vascular, es decir oclusion microvascular (Heistad y cols., 1991). Esto conduce a un
aumento de las resistencias periféricas y también se asocia con un riesgo
incrementado de arteriosclerosis, todo ello supone un aumento en la morbilidad y
mortalidad de origen cardiovascular, lo que ya ha sido demostrado para la
enfermedad cerebrovascular (Matsushita y cols., 1994) .

Parece evidente que la mayoria de los factores encontrados como caracteristicos de
la mala respuesta terapéutica se relacionan con una mayor repercusion

cardiovascular:

- El mas importante: la afectacion cardiovascular hipertensiva, implica "per

se" los cambios vasculares.
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- La mayor edad es un factor reconocido de lesiéon vascular (Kannel y cols.,

1988).

- Igual ocurre con el tiempo de evolucion de la HTA, puesto que las
modificaciones vasculares asociadas a la HTA precisan cierto tiempo para

establecerse y tienden a incrementar progresando el dafio con ¢l tiempo.

- Las cifras mas elevadas de TA se relacionan en general con mayor
repercusion (MacMahon y cols., 1990}, aunque esto no es una constante,
encontrando a veces mala correlacion entre ambos aspectos: mucha repercusion con
HTA leve y ausencia de lesiones pese a cifras elevadas (Julius y cols., 1990). Por
otra parte, los niveles previos de TA, condicionan directamente el control de la TA,
al ser mas dificil que unas cifras muy elevadas disminuyan hasta el nivel de control

con las medidas terapéuticas (Isaksson y cols., 1991).

- La obesidad en la mujer, o mejor expresado, incrementos en el peso o en el
IMC, se relacionan, como hemos demostrado, a través de modificaciones en
parametros como la glucemia y alteraciones lipidicas (Garrison y cols., 1993) que
son aceptados como factores de riesgo vascular (Manson y cols., 1995). En el
trabajo de Modan et al (Modan y cols., 1991) que estudio transversal de 3.532
sujetos, encuentra que la obesidad, se relaciona con resistencia al tratamiento
antihipertensivo, pero a través del aumento de glucemia y el hiperinsulinismo y
finalmente por un estado de resistencia insulinica incrementada. El hiperinsulinismo

puede relacionarse con la resistencia terapéutica por la tendencia a la retencion de
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sodio (Krieger y cols., 1988), o por un aumento en la tendencia de los vasos de

resistencia al estrechamiento progresivo (Py6rold y cols., 1987)

-Finalmente, el acido nco, que sorprendentemente aparece como un
predictor fuertemente significativo, independiente de otras variables incluida la
funcion renal estimada por creatinina y aclaramiento de creatinina, y que se mantiene
como rasgo importante en los distintos subgrupos analizados, es mas dificil de
relacionar con la respuesta terapéutica. Sin embargo, existen trabajos previos que
encuentran correlacion entre la presencia de niveles aumentados de acido urico
sérico y el niesgo cardiovascular incrementado (Messerli y cols., 1980), precisamente

a través de un incremento en las resistencias vasculares periféricas.

En nuestra poblacion, se realizo un andlisis entre las diversas variables para describir
las que diferian significativamente en los sujetos cén repercusion cardiovascular y
estas fueron: la TAD, la edad, la HDL, Ia funcién renal deteriorada y el acido drico.
En el modelo de regresion, el acido trico resulto ser independiente de la funcion

renal, el sexo, la edad y la TAD en su relacion con la afectacion cardiovascular.

Por tanto, todos los factores encontrados como predictores de la mala respuesta a
monoterapia antihipertensiva, se asocian, en mayor o menor medida, con cambios o
lesion vascular y pueden inducir a través de estos una situacion de menor
responsividad al tratamiento antihipertensivo. En definitiva, los sujetos con peor
respuesta al tratamiento son los que presentan dafio vascular, factores de riesgo para

este dafio o marcadores del mismo.
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Las tendencias actuales en el tratamiento de la HTA ligera valoran especialmente ¢l
riesgo cardiovascular asociado en la decision de tratar al paciente. En este sentido, la
pobre respuesta a monoterapia antthipertensiva de un paciente sin evidencia de
factores de nesgo cardiovascular conocidos, implicaria, segin los resultados de
nuestro estudio, un riesgo de padecer afectacion vascular subclinica o al menos
riesgo de complicaciones cardiovasculares futuras, por lo que, probablemente, seria

aconsejable cuidar el control tensional especialmente en estos pacientes.
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5.6 RESUMEN FINAL.

Nuestro estudio, sugiere que los sujetos con mala respuesta terapéutica a
monoterapia, con independencia del grupo farmacolégico seleccionado, presentan
una serie de caracteristicas que pueden permitir establecer el riesgo de que un
determinado paciente pueda controlar su TA con un tnico farmaco.

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, en cuanto seleccion de la muestra en
un centro de referencia, prescripcion no aleatoria de los farmacos, utilizacién de
variables definidas en un contexto clinico, disefio de cohorte concurrente y por lo
tanto estudio cuasi-experimental, el tamafio de la muestra es lo suficientemente
elevado como para aceptar la validez de los resultados. Sin embargo, los diversos
sesgos, obligan a manejar cuidadosamente la cuantificacion de los riesgos asociados
a cada caracteristica, pero los resultados del estudio son concluyentes, y apoyados
en evidencias previamente publicadas, en cuanto a la validez de los predictores mas
importantes que son:

-La afectacion cardiovascular

-La edad.

-El tiempo de evolucion de la HTA.

-El IMC en mujeres.

-Las cifras previas de TA.

-El acido arico sérico.
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La presencia de estas caracteristicas, incrementa progresivamente el riesgo de no
responder a un solo fiarmaco y apoya necesartamente el uso de tratamiento
combinado. Independientemente de que se considere adecuado la eleccién de
asociacion de farmacos como primer tratamiento, 0 empezar con monoterapia para
continuar con una ¢ombinacion de dos farmacos en caso del mal control, es evidente
que en este tipo de pacientes el planteamiento de terapia secuencial, parece una

estrategia altamente desaconsejable.

En cuanto al subanalisis delos grupos farmacologicos, estd considerablmente
limitado por el disefio del estudio, al no tratarse de una asignacion aleatorizada, que
no permite establecer cual de los grupos farmacologicos es superior al resto,
tampoco establecer guias para recomendar su indicacion a un subgrupo determinado
de pacientes segiin sus caracteristicas, pero si se puede concluir que:
~-En mayor o menor cuantia todos los subgrupos de farmacos antihipertensivos
estan condicionados por las mismas caracteristicas que globalmente predicen la
respuesta al tratamiento.
-Se detectan algunas diferencias entre los farmacos, que en relacion a los
predictores mas importantes , podemos resumir asi:
-La edad no afecta a diuréticos y calcioantagonistas.
-E1 IMC no afecta a diuréticos y calcioantagonistas.
-La afectacion cardiovascular y el tiempo de evolucion no afectan a
[ECA.
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Aunque el tipo de estudio no permite establecer definitivamente el perfil del paciente
no respondedor a monoterapia antihipertensiva, los datos sugieren que este perfil
existe, centrado muy especificamente en la afectacion cardiovascular y sus factores
de riesgo, que resulta en cierta medida presente con independencia del grupo
farmacologico utilizado en monoterapia.

Por elio, son precisos nuevos estudios disefiados especificamente para detectar y
cuantificar estas caracteristicas, para cada uno de los grupos farmacologicos, y
también dingidos al nexo fisiopatologico a través de la lesidn vascular que parecen

tener estos predictores de mala respuesta terapéutica.

|
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6. CONCLUSIONES

1) Existe un perfil caracteristico del paciente hipertenso esencial no respondedor a

monoterapia antihipertensiva.

2) El principal predictor de pobre respuesta a monoterapia en este estudio es la

afectacion cardiovascular estimada por medios clinicos habituales.

3) Otros predictores encontrados son: severidad de la HTA, tiempo de evolucion de
la HTA, la edad, el IMC en mujeres y el acido drico sérico. Todos ellos, estan en

probable relacion con la afectacion cardiovascular.

4) Todos los grupos de farmacos antihipertensivos pueden estar condicionados, en

mayor o menor medida, por las caracteristicas antes resefiadas.

5) Aunque el estudio no es adecuado para establecer los predictores para cada grupo
farmacoldgico, los resultados mas sobresalientes fueron:

~-Ni la edad m el IMC condicionan la respuesta a ditréticos y calcioantagonistas.
- Los IECA parecen independientes de la afectacion cardiovascular y del tiempo de

evolucion de 1a HTA.
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6) La existencia de un claro perfil en los no respondedores a monoterapia y a que
este perfil estd en relacion a mayor afectacion cardiovascular o riesgo de
desarrollarla, sugiere que los pacientes con un perfil de riesgo deben ser tratados
precozmente con tratamiento combinado, y asegurar un estricto control de la tension

artenal y de los factores de riesgo cardiovascular.
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