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1. INTRODUCCIÓN

1.1HISTORIA NATURAL DELA HIPER TENSIONESENCIAL

La hipertensiónarterialesencialesun procesode dfficil definición partiendo

de doshechos:a) es un diagnósticode exclusión,despuésde descartarlas causas

conocidasque seasocianconelevacionesde tensiónarterialy b) las cifras utilizadas

parael diagnóstico,engeneral140 mmHgdepresiónarterial sistólicay/o 90 mrnHg

depresiónarterialdiastólica,sonarbitrarias,puestoquelas cifras de tensiónarterial

siguen una distribución normal en la población y no hay un limite claro entre

hipertensosy normotensos.Sin embargo,en la actualidadexisteun consenso,que

permiteestablecerel diagnósticode hipertensiónarterial esencialen un sujetoque

presentelos dossupuestosantenores.

A travésde la interacciónentre la herenciay los factoresambientales,las

cifras tensionalesdeun sujeto destinadoa serhipertensoseelevanprogresivamente,

pasandoporunaseriede fasesqueKaplan(Kaplan1990)hadividido en:

1) prehipertensión,

2) hipertensiónarterialtempranay

a
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3) hipertensiónarterialestablecida.

La asociaciónentre la elevación de la tensión arterial y la enfermedad

vascular,es conocidadesdeantiguo,sin embargo,la mejordescripciónde lahistoria

naturalde la hipertensiónarteria!esencial(UTA) es la realizadapor Perera(Pereray

cols., 1955),en un estuchoqueobviamenteno sennuncarepetido,siguió aun grupo

de500 pacienteshipertensos,sin que estosrecibieranningúntipo de tratamiento(no

existía entonces ninguno eficaz), registrando todas las complicaciones

cardiovascularesque presentaron,y observandocomo un elevadoporcentajede

pacientessufria algún tipo de complicación cardiaca, cerebral y/o renal, que

suponíanunadisminuciónconsiderableensuesperanzadevida.Dadala importancia

de esteestudio,susresultadosprincipalessobrelas complicacionesregistradasestán

reflejadasen la tabla 1.1

Posteriormente,surgieronalgunosfármacoscapacesde reducir la presiónarterial, y

en la actualidadsedisponede un amplio arsenalde fármacosantihipertensivos,que

hanmodificadoespectaculannentela historia naturalde la enfermedad.Así, hoy se

considerala HTA malignacomounaentidadrara(Kincaid-Smithy cols., 1991) y la

morbi-mortalidadpor complicacionescardiacasy cerebraleshadisminuidode forma

considerable(Collins y cols., 1990), incluso el porcentajede pacientesque llega a

desarrollarinsuficienciarenales inferioral 1-2%del total (Shulmany cols., 1989).A

4
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pesar de estos logros, existen evidenciasde que el pronósticode los pacientes

hipertensosno seha normalizado,y su esperanzade vida esmenorque el de los

sujetosnormotensos(Lindholm y cols., 1986,Islesy cols., 1986). Estose debe,a

que a pesardel tratamientopersisteun aumentoen la incidenciade complicaciones

cardiacasy algo menoren las cerebrales(MaeMahony cols., 1991),queno seha

controladoconel tratamientoen la medidade lo esperable.Incluso,laprotecciónde

lafunciónrenales insuficiente(Rodicioy cols.,1988).

5



Tabla 1.1 Historianaturalde la VTA esencial.Afectaciónorgánicaen un grupo de

500 pacientesno tratados(Pereray cols., 1955).. ICC~=insuficíaicíacardíacacaigestiva.

ACVA= accidaxtecerebrovascularagudo.
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1.1.1AFECTACION ORGÁNICA

Comohemosanalizado,la hipertensiónarterial, induceunaseriedecomplicaciones,

sobredetenninadosórganos,quese denominanórganosdianade la HTA.

Es bien conocidoque la capacidadlesiva sobreórganosdiana de un determinado

nivel de VTA esmuyvariable,existiendosujetosque muestranrepercusiónvisceral

importanteconcifras leves-moderadasde presión,mientrasque otros toleranHTA

severacon mínimo daño(PerezOlea, 1986).Porello seha consideradoimportante

clasificarla VTA por el gradode repercusiónsobrecorazón,fondo de ojo y riñón,

quedeterminanla clasificaciónmásextendida,la de la OMS (Tabla1.2).

En la actualidad,seotorgamenorvalorala inclusión del pacienteenalgúngradode

estaclasificación,queaunadescripciónprecisade lasdiversaslesionesviscerales.

En sus fasesiniciales la HTA es completamenteasintomática,y estees el motivo

principal por el que un 50% de los pacientesdesconocensu situación,hastaque

empiezana aparecercomplicacionesvasculares.A suvez, estaspuedenmantenerla

VTA en la fase crónica y secundariamentea las mismas se desarrollan las

complicacionesespecificas,que no representanmás que aquellos órganosmás

intensamenteafectadosporel procesohipertensivo.

.7
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A continuaciónanalizaremoslas característicasde la repercusiónhipertensivaensus

dianasfundamentales:cerebro,corazóny riñón.

TABLA L2
Clasificaciónde la VTA por el gradoderepercusiónvisceral:

FASEt...
No seobservansignosobjetivosdealteracionesorgánicas.

FASEIt

• Aparece,porlo menos,uno de los siguientessxgnosdeafectaciónorgánica:

-1.) Hipertrofiadelventrículoizquierdo

-2)Estrechezfocaly generalizadade lasarteriasretinianas.

• -3)Proteinuriay/o ligeroaumentode la concentracióndecreatininaplasmÁtica.

FASEff1:

Aparecensíntomasy signosde lesiónendistintosórganosacausadelaVTA:

-1) Corazón:insuficienciaventncularizquierda.

-2) Encéfalo:Hemorragiacerebralo del tallo enceMico;encefálopatiabipertensiva.

-3) Fondodeojo: Hemorragiasyexudadosretinianoscon sinedemadePapilt

o
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Li.).) AFECTAClONCEREBRAL

En la población de pacienteshipertensosexiste una incidencia de accidentes

cerebrovasculares(ACVA) muy superiora la de la poblaciónnormal(Wolf 1983).

Tantoesasí, queun de losprincipalesfactoresderiesgoparapresentarun ACVA es

la ¡ITA, queapareceencasiel 50%delos sujetosquehantenidounaACVA (Brott

1986).La prevalenciade la enfermedadvascularcerebrales proporcionalal grado

deelevaciónde lascifras tensionales.

El hechode que seaun órganotan afectadopor la HTA vienejustificadoporqueel

cerebroprecisaun aportecontinuadoe importantede sangre.Paraadaptarsea estas

necesidadesexisten vías anastomóticasde suplencia y funciona el llamado

mecanismode autorregulación:a travésdel mismo la paredvascularrespondecon

una vasoconstricciónfrente a todo aumento de la presión arterial sistémica,e

inversamente,con unavasodilataciónfrente a un descensode aquella.Mantienesu

eficacia para tensionesmedias entre 100-160 en el individuo normotenso

supenoresenel hipertenso(Pardeil,1987>.

Las complicacionesneurológicasde la hipertensiónpuedenverseresumidasen la

figura 1.1.

y
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Figura 11
Complicacionesneurológicasen la VTA.
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Las lesionesanatómicasquela HTA crónicaprovocaanivel de los vasoscerebrales

no difieren grandementede las de otros territorios pero presentan ciertas

peculiaridades(Grahamy cols.,1989):

a) Formación de aneurismassacularesde 1 cm de diámetro de promedio,

especialmenteenel poligonodeWilhs

b)Fomiacióndemicroaneurismasde0.5 a 1.5 cm dechámetrodescritosporCharcot

yBoucharden1868.

Lapatologíavascularasociadaa la VTA sepuedeclasificarcomosigue:

a) TIA: se define comoun episodio de disflmción cerebralde origen vascularde

comienzobrusco,carácterfocal y duraciónvariable, con recuperacióntotal de la

funciónneurológicaenel cursode lassiguientes24horas.

Un granporcentajede los mismossondebidosa oclusionesarterialestemporalespor

émbolos de origen cervical o cardiaco. Los que ocurrenen territorio carotideo

comportanunriesgomayordecomplicarseconun ictuscompleto(el 30%al término

de los 5 años).

b) Infarto cerebral:Es debidoaunaoclusiónarterial quereduceel flujo por debajo

del nivel critico y no se compensapor los circuitos de suplenciaanastomóticos.

Puedesersecundarioaplacade ateromao aun émbolo.Cuandola arteriaafectada

es de pequeñoscalibre y el infarto no superalos 15 mm de diámetro se hablade

II



infarto lacunar,el cuala menudoesasintomático.En su patogeniaintervienenlas

lesionesdehialinosisantesmencionadasqueafectana vasosproflindosperforantes.

Sonlaslesionesmáscomunes.

c) Hemorragiacerebral: Secundariaa rotura de aneurismasmiliares de Charcot-

Bouchardy las lesionesde lipohialinosis.Enel 80% de los casosse desarrollanen

los hemisferioscerebrales(tálamoy gangliosbasales)y en el 20 % en el cerebeloy

otrasestructurasencefálicas.Si sonmortales,enel 85%de los casosel fallecimiento

ocurreenelprimermes

La hemorragiasubaracnoidease debeen la mayoríade las ocasionesa la rupturade

un aneurismasacular.La mortalidades del 45% en las primerassemanas,pero si el

aneurismaserompedirectamenteenel ventrículoaquellaseelevaal 90%.

d) Encefalonatiahipertensiva:Es un síndromeagudo,reversible,producidopor un

aumentobruscode la presión artenal,por encima de 180/120mmHg en sujetos

normalesymayor en los hipertensos.Al fracasarla autorregulacióny desaparecerla

vasoconstricciónarterial,seproducevasodilataciónarterialconexudacióndeplasma

atravésde lasparedesde los vasos,formandoseportantoedema,lo queaumentala

presiónintracerebraly dificulta postenonnenteel flujo de sangrecon zonasde

hipoperibsión.Todo ello hace que se instaureel cuadroclínico de encefalopatía

hipertensíva Si no se controla la evoluciónpuedeser fatal en 24-48 horas. Los

12



signos de focalidad neurológicason excepcionalesy cuando se presentan,es

imprescindible establecer el diagnóstico diferencial con otras lesiones

paremquñnatosascerebrales(hemorragia,embolias,etc.). Suincidenciaesmayoren

la hipertensiónma]ignay con la apariciónde signosclásicosderetinopatíagradoIII

o IV aunquepuedeaparecerenausenciade estos.Esteesel casode la hipertensión

arterial de instauraciónrápiday tiene comoúnico signo la presenciade espasmo

arterialsin edemadepapilaenelexamende fondodeojo.

Insuficiencia vascular cerebral crónica: Síndrome o estado lacunar: existe

afectaciónde múltiples zonascon parálisismotorabilateral y signosdegenerativos

pseudobulbaresconrigidez,acinesia,disartriay labilidademocional

1.112AFECTAClONCARDIACA

El corazónseha consideradoclásicamentecomounode los órganosmásafectados

por la ¡ITA mantenida.Así, Mc Kee y col. enel estudioFraininghamseñalanquela

5)
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insuficienciacardíacaesseisvecesmásfrecuenteen la poblaciónhipertensaque en

lanormal(Mc Keey cols., 1971).

La acción de la VTA sobre el corazónse ejerce a travésde dos mecanismos

principales:uno directo, al representaruna sobrecargacrónica de trabajoparael

corazón,y otro mdirecto por afectacióndel árbol vascularcardíaco,dandolugar a

dostipos dedistintosdeenfermedadcardíaca,aunquemuyrelacionadas:

a)Lamiocardiopatíahipertensiva.

b)La cardiopatíaisquémicaporarterioesclerosiscoronaria.

a) MiocardioDatiahipertensiva

:

Clásicamentese ha consideradola hipertroflaventricularizquierda(HVI) del sujeto

con VTA, comoun mecanismode adaptaciónala sobrecargacrónicadepresión.El

incremento de masacardiacase debe a la hipertrofla de los miocitos y a la

hiperpíasiade los fibrocitos. Los miocitos contienenmiofibrillas contráctilescuya

síntesisesestimuladapor lahipoxiay la sobrecargahemodinámica.

Sin embargo, en la actualidadexistennumerosasevidenciasde que la HVI puede

desarrollarseen la VTA con independenciade factoreshemodinámicos,habiéndose

implicadofactoresneurohonnonales( sistemarenina-angiotensinatisulary excesode

estímulosimpático-adrenérgico)en el desanollodeHVI. Así, se ha detectadoHVI

14



en fasesmuy precocesde VTA, y se ha observadoque la INI puederegresarcon

algunos antiliipertensivos con independenciade la reducción de las cifras

tensionales.Incluso,un estudiorecienteha demostradoquela presenciade HVI en

sujetosnormotensosestadirectamenterelacionadocon el desarrollosubsecuentede

HTA (Simoney cols.,1991).

La contractilidaddel ventrículoizquierdoen la HIA quees normalo aumentadaal

principio, comienzaa deteriorarsea partir de unamasaventricularcrítica y puede

normalizarseo no al regresarla hipertrofla.La función diastólicatambiénse afecta

precozmenteen la VTA, comoconsecuenciade la hipertrofia y mayorcantidadde

tejido conjuntivo intersticial, que disminuyen la disteusibilidad y velocidad de

llenado del ventrículo izquierdo. Cambiossimilares han sido encontradosen el

ventrículoderecho,lo quepuedeestarendependenciadel septointerventricularo a

la acciónde factoresneurohonnonales,tambiénsobreelventrículoderecho.

El electrocardiograma(ECO)o la radiograflade tórax detectanHVI en un 10-20%

de los sujetoscon¡ITA, mientrasquecon la ecocardiografia(ECO-2D)apareceen

más de la mitad de los hipertensos,incluso hastael 80% para algunosautores

(Devereuxy cols., 1989). Estemétodopermite detectaríaincluso en adolescentes

conVTA leve. Supresenciaserelacionamásestrechamenteconel registrocontinuo

de presiónarterial quecon las lecturasocasionalesen consultas.La ECO-2D ha

15



permitidotambiéncomprobarquela MVI asociadaa la HTA no esexclusivamente

concentnca,si no queun apreciableporcentajesonMVI asimétricas.

La presenciade ¡lvi se asociacon una morbi-mortalidadaumentadaa expensas

fundamentalmentede una mayor incidenciade episodiosde insuficienciacardiaca

congestiva,conun nflunero elevadode arritmiasventricularesconriesgodemuerte

súbita,y predisposicióna lacardiopatíaisquémica.

Aunque estarelación estasuficientementeprobadacon la MVI diagnosticadapor

ECO, el pronósticode la HVI detectadaen ECO-2D, sólo ha sido esclarecida

recientemente(Levy y cols.,1990),encontrandoimplicacionespronósticasnegativas

comparablesa la11V! electrocardiográfica.

La fisiopatologíadela miocardiopatiabipertensivapuedeverseen la figura 1.2

b) Cardionatiaisauémica

.

Comoya se discutióanterionnentela VTA es un fáctorde riesgoarterioesclerótico

probado,y uno de los lugaressobre el que ejerceun mayor efecto es el árbol

coronario.

Sin embargo,tantoclínicacomoexperimentalmentesehaobservadola existenciade

cardiopatíaisquémicaen hipertensosen ausenciade lesiones ateroscleróticas

coronarias. En la VTA existe una situación de menor reservacoronanaque
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predisponea episodiosde isquemia,y quecorrespondeaun problemamultifactorial

(Vofl y cols., 1990).Los siguientesfactoresse hanimplicado en la disminuciónde

la reservacoronariaen laHTA (Figura 1.3):

-Alteracionesestructuralesenpequeñosvasos(microangiopatíahipertensiva).

-Alteración funcional de los vasosde resistenciacon disminución de la capacidad

vasodilatadoracoronana.

-Desproporciónflujo sanguíneo-demandamiocárdica,por el aumentode masay

sobrecargadetrabajo.

-Aumentodepresiónenla paredventricular(Delispergery cols.,1988).

-Aumentode la viscosidadsanguínea.

-Disminución de la presión de perfusión en situaciones de tratamiento

antihipertensivo.

Todos estosfactorespuedenexplicarqueel infarto agudode miocardio (IAIM) sea

más frecuenteen la poblaciónhipertensa(incidenciamayor del doble), aunquela

proporciónde1AM asintomáticostambiénesmayor.Por estemotivo se sugiereque

sedebenhacerECOperiódicosa lospacientescon¡ITA.
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Figura 1.2
Fisiopatologíade lamiocardiopatiahipertensiva.
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Figura 1.3
Fisiopatologíadela cardiopatiaisquémicaenlaHITA.
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1.1.1.3AFECTAClONRENAL

5) REPERCUSIONRENAL DELA HTA

.

La relacióndual entreriñón e hipertensiónarteriales conocidadesdeantiguo: así,

por una parte, el primero participa activamenteen la etiopatogeniade la HTA

esencialy secundariay, por otra, sufrelas consecuenciasdel procesohipertensivo.

En cuantoa estoúltimo se sabequede loshipertensosarterialesno tratados,un 42%

desarrollanproteinuriaquellega a ser terminal en un 12% de los casos(Pereray

cols, 1955). Con la introducción del tratamiento hipotensor, se asistió a una

disminuciónde la morbi-mortalidadatribuibleala HTA y sepensóquelos pacientes

que desarrollabaninsuficienciarenalapesardeestartratados,lo hacíanenbaseaun

descubrimientotardío,untratamientoincorrecto,o unamalaadherenciadel paciente

al mismo. Peroparecíanexistir casosde HTA diagnosticadasprecozmentey bien

tratadasque desarrollaban,a pesarde lo anterior, insuficiencia renal. Nuestra

experienciaenestesentidoconfirmabalo previamentedicho: si seguíamospacientes

con terapéuticaconvencionalduranteun períodoprolongadode tiempo (9 años)
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asistíamosala apariciónde proteinuriaen un 17% de los mismos,lo quecoincidía

con un empeoramientoleveperosignificativo de la fUnción renal(Ruilopey cols.,

1990).En experimentaciónanñnaltambiénsehaconstatadoestehecho,en lasratas

espontáneamentehipertensas el ‘tratamiento hipotensor convencional no era

suficienteparaprotegerla funciónrenal.

Segúnla teoría clásica,el deteriororenal es debidoa dañovascularpor arterioy

arteriolosclerosis (Beil y cols., 1928). Perofrentea estahipótesis,que defiendela

teoríaisquémica,se oponelateoríade la hiperfiltración.Estadefiendequeel dañoes

primariamenteglomerular, secundarioa la transmisiónde la hipertensiónarterial

sistémicaporpérdidade la capacidadde autorregulación.Si se traduceel concepto

histopatológico clásico de lesión isquémicaa términos fisiológicos, se debería

esperardisminucióndel flujo y de la presiónhidrostáticadel capilarglomerular, lo

cual contrasta con los resultadosobtenidos en las distintas formas de ¡iTA

experimentalen las que, por el contrario, encontramosun aumentodel filtrado

glomerularpornefronay de lapresióncapilarglomerular(Azary cols., 1977).

Estudios sobre sujetosen riesgo de desarrollar ¡iTA (como descendientesde

hipertensoso sujetoscon ¡IV!) han demostradoun aumentodel flujo plasmático

renal(FPR)y del filtrado glomerular(FG) debidoavasodilataciónrenal . En fases

inicialesde la ¡ITA ocurreunadisminucióndel FPRporaumentodel tonovasculary
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mayorconstricciónenarteriarenal,peroelFO semantienenormalaexpensasdeun

aumentoen lafracciónde filtrado favorecidopor la elevacióndepresióndentrodel

ovillo capilardel gloméruloqueocurreporvasoconstricciónde la arteriolaaferente.

Estasituaciónde hipertensiónen el glomérulojunto conla hiperfiltración originan

hipertrofia de las estructurasvascularesy finalmenteesclerosisdel glomérulo. La

perdida de nefronas suponeuna sobrecargaadicional en las restantes,lo que

perpetuael procesoquefinalmenteconducehaciala insuficienciarenalterminal.En

las figuras 1.4 y 1.5 se representala fisiopatología,comunmenteaceptada,de la

lesiónrenalenhipertensiónarterial.

Estudiosrecienteshansugeridoquelos factoresno hemodinámicospuedenjugarun

papel importante en la progresión de la lesión glomerular; estos agentes

influenciaríanla proliferación/crecimientode las celulasglomerularesaumentandola

suceptibilidaddel glomérulo ala lesión. Así, sehanimplicadoel efecto del sistema

renma-angiotensinatisularrenal,la hiperlipidemia(asociadaa enfermedadesrenales

y a la propia ¡ITA), los factoresde coagulación,el balancecalcio-fósforoy la

suceptibilidadgenéticadel gloméruloparala lesión.

Engeneral,la lesiónrenales asintomáticahastaestadiosmuyavanzados.Existe,sin

embargo,un marcadormás precozde la lesión renal que es la proteinuria,y la

posibilidad actualde cuantificarla excrecciónurinaria de pequeñascantidadesde
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albúmina(microalbuminuria)pem¡itedetectarla lesiónrenalen lasprimerasfasesen

las queexisteunasituacióndehiperperfusióne hiperliltraciónen la nefrona.Existe

unacorrelacióndirectaentrela albuminuriay la presiónarterial, inclusoconel grado

de lesión en otros árganosdiana, especialmenteel corazón( Scbimiedery cols.,

1990; Redony cols, 1991),por lo quesuapariciónes un dato depeorpronosticoy

obliga a intensificar la medidas terapéuticas. El Programa de segumnentoy

deteccióndeHipertensión( FIDFP)demostrócomola funciónrenalsedeterioramás

rápido en los hipertensos,y quela creatininaséricatambiénse comportacomoun

marcadorde riesgo cardiovascular(Shulman y cois., 1989) lo que implica un

deterioroparaleloen los demásórganosdianade la ¡iTA.

Los cambiosmorfológicos en el riñón por la ¡ITA, que aparecenresumidosen la

tabla1.3,constituyenla llamadanefroangioesclerosishipertensivaquese caracteriza

por:

A nivel vascular:,hiperpíasiade la íntima y de la lámina elásticay depósitode

materialhialino con engrosamientode la pared(hialinosis)e hipertrofla de la capa

media.

En intersticio: fibrosis intersticial variabley zonasde atrofla tubular junto con la

existenciade túbuloshipertróficos.
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Los glomérulos: son normales o presentangrados variable de lesión que se

caracterizaporretraccióndel ovillo capilarcon engrosamientode la paredcapilary

aumentode la matriz mesangialy en casosmás avanzadoshialinosis y finalmente

esclerosisdelglomérulo.

La VTA malignaproduce rápidamentelesionessimilaresexceptoa nivel vascular

dondecausa una característicanecrosisfibrinoide y unaendarteritisproliferativa

(Alcázary cols., 1993)
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Figura 1.4
Representaciónde la fisiopatologíade la nefroangiosclerosishipertensivabenigna.
FPR Flujo plasmáticorenal, TPO: Tasa de filtración glomenilar. SRÁ: Sistemaraiina-angiotensina.A:
arteriola . .., Mecanismodecompensación(poratanentodela ñacci&i defiltración).
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Figura1.5.
Mecanismosqueconducende la lesiónhemodinániicaa la glomeruloesclerosis.
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TABLA 1 3
Cambios anatomopatológicoscomparadosentre la nefi-oangiosclerosisbenignay
maligna.

BEMIGt4A. >4ALIcRQ4

vÁsos

Engr9samiento med ,Ht9rp~si~>,de. La nxedta
Hialinizacion . Endarteritis proliferativa
tilperpiasia de la intixua Necrosis tibrinoide en
Reduplicación de la et~stica artertol~s

GLflRUW

¡ Retracción. dcl...o
Expansionde raatriz ¡nesangial
Engrosamiento del capilar

INTBPSTICIP

Ei..brosis variabí
Atrofia-hipertro.f la tubular

.Canbi9s ísq4émlcos
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¡.1.1.4AFECTAClONVASCULAR

La elevaciónprogresivay mantenidade la tensiónarterial origina una adaptación

estructuralde los tejidos de la paredvascular.Estaadaptaciónesparticularmente

importanteen las arterias de resistencia,y el aumentode resistenciasvasculares

periféricas, inducidas por estos cambios, domina completamentela evolución

hemodinámicade laHITA (Folkow 1990).

Comomencionábamosanivel renal,los cambiosvascularesqueaparecenenla VTA

son del todo comparablesa los que aparecencon el envejecimiento,salvo que

notablementeacelerados.Es decir, podemosseñalarque con la VTA existe una

arterioesclerosisacelerada.Aunque no es el único cambio vascularinducidopor la

VTA, puestambiénes capazdeprovocaraneurismaspordefectode la capamedia

en grandesarteriasy núcroaneurismasencirculacióncerebral.Sin embargo,aunque

laslesionesvascularesde la ¡ITA sonvariadas,ningunadeellasesespecífica.

La forma en la HITA induce daño vasculardependede la intenelaciónentre el

aumentodepresióntrasmitidocomoondasde flujo pulsátil y los cambiosasociados

en las capasmediae íntima de las arterias.Las modificacionesqueaparecenen la

capamedia,consistentesenproliferacióncelulary aumentode lamatrizextracelular,
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reflejanla adaptaciónde éstaal aumentode presiónintraluminal mientrasque los

cambiosque se producenen la íntima de las arteriashacenal vasoespecialmente

vulnerablea los efectosde la hipercolesterolemiay por tanto van a favorecerel

desarrollodela arterloesclerosis(Chobanian1990).

Hipertensióny arteriosclerosissonprocesosqueconducena la obstrucciónvascular

a distintosniveles.La arteriosclerosisproducela obstruccióncomoresultadode la

formacióndeun tromboenun vasode grancalibre.La VTA dificulta el flujo porel

aumentode la resistenciade las pequeñasarteriasy arteriolasde formasecundariaal

aumentode masaen la pared vasculary al aumentode sensibilidadfrente a los

agentesvasoconstrictores(Ross 1986). Ambos procesospodríanoriginarsecomo

consecuenciade la placade ateromay los cambiosen la capamediade las arterias

(Schartzy cols., 1990).

En la figura 1.6, podemos ver resumida la fisiopatología de la vasculopatia

hipertensiva.
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Figura 1.6
Esquemafisiopatológicode lavasculopatiahipertensiva.
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1.1.2ALTERACIONESMETABOLICASASOCIADASALA HTA

El aumentodelriesgocardiovascularasociadoa la coexistenciadevariosfactoresde

riesgo,es conocidadesdehacetiempo (Kannely cols., 1981). Hoy en dia, debe

considerarsea la ¡ITA, no solo comoun síndromecon elevaciónmantenidade la

tensiónarterial, si no comoun desordenmetabólico,puestoque se acompañacon

una serie de trastornos en el metabolismo lipidico e hidrocarbonado,que

interaccionanincrementandola lesiónenórganosdianainducidapor laVTA (Tucky

cols., 1990;Ferranniniycols.,1991).

HaceunosañosReaven(Reaveny cols.,1988) lanzóla hipótesisde la existenciade

un síndromeenel quela intoleranciaahidratosde carbono,la hipertensiónarterial,

la hiperlipidemiay la resistenciaa la insulinaeranlas característicasfUndamentales.

Estesíndromeseasocióinicialmenteala obesidadtroncular(Kaplan1989), queya

se conocía como el tipo de obesidadque se acompañade un mayor riesgo

cardiovascular(Vaguey cols., 1947).Posteriormenteel estudioGubbio(Laurenziy

cols., 1990) demostraríaquelos factoresinicialmente citadospor Reaven,pueden

aparecertambiénen pacienteshipertensosno obesos.Estesíndromeapareceen la
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literaturabajomuy diversasdenominaciones,queinducenaconfUsiónterminológica,

porello en latabla1.4estánrecogidasalgunasde lasmásfrecuentes.

Tabla 1.4

Denominacionesde las alteracionesmetabólicasasociadascon la ¡ITA esencial.

GOH= gh¡cose intolerance, obesity, hypertensien.WHR=waist-hip rada (relación cintura-cadera).

FDH=fitmiliar dyslipemichypertension.

LindL. 198

PollareT. 1989

GustavssonCG. 1991

ReavenGM, 1988

Anónimo 1989

ModanM. 1985

BjórntorpE 1990

WillianisRR. 1988

KaplanNlvL 1989

Feffinnñ.i.E. 1991

De FronzoR. 91
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En la actualidadse acepta (jNilsson y cols., 1991) los componentesdel síndrome

metabólicoquepuedeacompañara laHITA esencialqueestánreflejadosen laTabla

1.5

Tabla 1.5

Alteracionesmetabólicaspuestasenrelaciónconlahipertensiónarterialesencial.

-Resistenciañisu lea

-Hiperinsulinismo

-Intoleranlaaloshidratosdecarbono....

-Thslipemia

-Hipe cerma

-Hipofibrinolisis.

-Trastornoselectroliticos(aumentodecalciointracelular).

-Aumentodeactividaddel sistemanerviososimpático

-Hiperpiasiadelasc¿Julasdelapar0dvascular.

-AlteracióndeJaib»ción e»d*Iial,



Existen diversos hechos que sugieren un ongen genético de los trastornos

metabólicosqueinfluirían tantoenel desarrollodeHTA esencialcomodediabetes:

-La existenciade hiperinsulinemia,trastornosde los lípidosy resistenciaa la

insulina en modelosde hipertensiónanimal, como la rata Dalil sensible a la sal

(Reaveny cols., 1991)y larataespontáneamentehipertensa(Hulmany cols.,1991).

-Los nivelesde glucemiae insulinaenniñospredicenel desarrolloulterior de

hipertensiónarterial(Burkey cols., 1986).

-Alteracionessubelinicasdel manejode loshidratosdecarbono,de los lípidos

y de las concentracionesde insulina,quese acompañandepequeñaselevacionesen

lascifrasde tensiónarterialpreceden,envariosaños,al desarrollodehipertensiónen

personasadultas(Hafihery cols., 1989).

-La historia familiar de diabetesse acompañaen sujetosnormotensosde

nivelesdecolesterolmaselevado(Haifier y cols., 1989).

Ademásde los condicionamientosgenéticos,los factoresambientalescomola dieta,

la actividad fisica, el estrés y los fármacos actuaríanposteriormentecomo

favorecedoresdel desarrolloconjuntodel trastornometabólicoy de la elevaciónde

la tensiónarterial(Ferranniniy cols.,1991).
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Un defectoen la acciónde la insulina, consistenteen unaresistenciaa susefectos

(Ferranmni y cols., 1987), localizada, flmdamentalmente,en la musculatura

esquelética(Capaldoy cols., 1991), pondríaen marcha una serie de mecanismos

quedaríanlugaral desarrollodeVTA y favoreciendola aparicióny la progresiónde

la enfermedadvascularhipertensiva.Estosmecanismosson:

1) Lainsulinapuedecontribuiral desarrollodeHITA al:

-Aumentarlareabsorciónrenaldesodio(DeFronzoy cols., 1981)

-Estimularel transporteactivo de sodio, a travésde la bombaNa-K, y del

intercambiadorsodio-protones(Andersy cols., 1966)

-Inducir contracciónvascular(Alexandery cols., 1987) y proliferación en

paredvascular(Stouty cols.,1991).

-Estimularel sistemanerviososimpático(Andersony cols.,1990).

resistenciaa la insulina contribuye al desarrollo de la enfermedad

cardiovascularhipertensivaal:

-Aumentar los niveles de glucemia, msulmemia, ácidos grasos libres,

triglicéridosy colesteroltotal (Smithy cols.,1991).

-Disminuir los mvelesdeROL-colesterol(Smithy cols., 1991).

-Disminuir la flbrmolisis porun aumentodel factorinhibidor de la activación

del plasminógeno(Vaguey cols., 1986).

2) La
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1.2. BENEFICIO DEL TRATAMIENTO ANTIHIPER TENSIVO.

Puestoqueenla evoluciónnaturaldel procesohipertensivoapareceun grannúmero

de complicacionescardiovasculares,existen pocas dudas de la necesidad

controlar las cifras depresiónarterial.Desdela introducciónde los diuréticoscomo

fármacosantihipertensivos,se disponede untratanuentorealmenteeficaz,seguroy

tolerable,existiendomúltiples estudiosque demuestranla reducciónde mortalidad

enHITA condiuréticosy betabloqueantes.

Sin embargo,a pesarde disponerde tratamientoeficaz en la normalizaciónde las

cifras de tensiónarterial, la reducciónde la mortalidadno ha sido todo lo extensa

quecabríaesperar,segúnel modeloteórico.

A continuaciónanalizaremoslos efectosdel tratamientoantihipertensivo,sobrela

morbi-mortalidadasociadaa cadaunode los principalesórganosdianade la HTA

1.2.1SOBREAFECTAClONCEREBRAL

Probablemente,la mejor revisión hasta la fecha del efecto del tratamiento

antihipertensivoen la morbi-mortalidadasociadaes el meta-análisisde Collins y

cols. (Collins y cols., 1990),en la que se incluyeron 14 estudiosaleatorizadosque

de
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comprendían37.000pacientes.Respectoa la repercusióncerebral,el tratamiento

antihipertensivoredujo la incidenciade ACVA en un 42% en pacientescon ¡ITA

leve, moderaday severa.Estadisminución se consiguiócon una reducciónen la

tensiónarterial diastólicade 5-6 mmHg como valor promedio. Estareduccióntite

similarparalosACVA ffitales y no fatales.La reducciónde pitsiónera igualmente

beneficiosaen los valoresde tensiónarterialdiastólicapor encimao por debajode

100 mmHg.

La excelenterespuestaa la terapéuticahipertensivaen la reducciónde la incidencia

de ACVA, se ha explicado,en basea quela relaciónentrela ¡ITA y la Afectación

cerebrovasculares mas directa que en el casode la cardiopatíaisquémica,por

ejemplo ((Dyken y cols., 1984). La ausenciade relación entre los niveles de

colesteroly hemorragiacerebral, así como la pobre relación entre los episodios

tromboembólicosy los nivelesde colesterolcontribuyena explicar la cuantíade la

respuesta(MacMahony cols.,1991).

1.2.2SOBREAFECTACION CARDIACA

Sin embargo,en el meta-análisisde Collins y cols (Collins y cols., 1990) la

reducciónde la cardiopatíaisquémicapor el tratamientoantihipertensivoes mucho

menorde lo que seesperaba,alcanzandosolo el 14%. Estopuedeserdebidoa la
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multiplicidad de factoresqueinfluyenenel desarrollode la cardiopatíaísquémicaen

el hipertenso.De hechose hadescrito(Wilson y cols., 1991)comoen presenciade

tratamiento antihipertensivoeficaz la aparición de cardiopatíaisquémicaen los

descendientesdel estudio Framinghamse coaelacionabade forma directacon la

edad,los nivelesmenoresde HDL-colesteroly el númerode cigarrillos fumadosal

día. La correlaciónentrelos nivelesde glucemiay deLDL-colesterol,eraaltamente

significativo enlos varonesy muchomenoren lasmujeres,existiendoen estas,y no

enlos varonesunacorrelaciónconlos nivelesdetensiónarterialsistólica.

Todos los fármacosantihipertensivosreducenla hipertrofia ventricular izquierda

(Gilesy cols., 1992).Estaregresiónen la masaventricularesapreciablealos pocos

mesesde iniciarseel tratamientoy se estabiizaalrededorde 18 a24 mesesdespués

(Folkow y cols., 1978) pudiendono seguir un camino paralelo a los cambios

vasculares(Asmasy cols., 1988),Susefectossuelenserbeneficiososdesdeel punto

de vista fUncional, con un mejorade la función sistólica y probablementede la

diastólica (Schmiedery cols., 1989). Sin embargo,no se conoce todavía, con

seguridadsi la disminuciónde la masaventricularizquierdasuponeunamejoraen la

reservacoronariao si, por el contrario,la ausenciadeunamejorade estaha podido

contribuir al peorpronósticode la cardiopatíaísquémicade la hipertensiónarterial

tratada(Frohuich y cois., 1991). De hecho,el aumentoen la concentraciónde
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colágeno,quepuedeseguira la disminuciónde la masaventricularizquierda,podría

se causade un aumentode arritmias o de un peor fhncionainientoventricular

izquierdo(Frohlicby cols., 1987>.

La hipertensiónarterial continua siendo la causamás frecuentede insuficiencia

cardiaca.El tratamientoantihipertensivono llegaacontrolardeltodo la insuficiencia

cardiacacongestivaatribuiblea la hipertensión,si bien, retrasaen variasdécadassu

aparición(Yusufy cols., 1989).

Lamayor incidenciade arritmiasen la poblaciónhipertensapareceguardarrelación

con la presenciade crecimientoventricular izquierdo(Messerli y cols., 1984). El

tratamientocon diuréticosinducedeplecciónde potasioe hipopotasemiaque puede

incrementarla producciónde anitmiasen el pacientehipertenso(Jamesy cols.,

1989).

1.23SOBREAFECTACIONRENAL

La introduccióndeltratamientoantihipertensivohapermitidounaclaramejoríaenel

pronóstico de la afectaciónrenal de los hipertensos.Este hecho se demostró

inicialmente en la hipertensiónarterial maligna (Kincaid-Smith y cols., 1991) y
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posteriormenteen la severay moderada(Shulmany cols., 1989 ; HIartford y cols.,

1988).Sin embargo,diversosautores(Rostandy cols., 1989 ; Ruilopey cols., 1990

y De Leuuwy cols., 1991) hanseñaladocomo la funciónrenal de los hipertensos

tratados sufre un deterioro progresivo superior al que presentala población

normotensaconel aumentodela edad.

Estos hallazgos,junto al aumento,durantela última década,de la incidencia de

nefroangiosclerosishipertensivacomo causade insuficiencia renal terminal en

EstadosUnidos (ExcerptsUS renaldatasystem1991)y en Europa(EDTA registry

1991) hancuestionadola efectividadreal del tratamientoantihipertensivosobrela

protecciónde la fUnciónrenal.

1.2.4SOBREAFECTAClONVASCULAR

Enanimalesdeexperimentaciónla regresiónde los cambiosvascularesen los vasos

de resistenciaha sido demostradacon diversosfármacosantiliipertensivos:IECA

(Christenseny cols., 1989),calcioantagonistasy alfabloqueantes(Schachtery cois.,

1991),siendomuyescasoel efectode losdiuréticos.

Enhipertensosesenciales,despuésde tratamientoantihipertensivoprolongadose ha

demostradola corrección, al menosparcial, de la alteraciónhemodinámicaque
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mantienela elevacióndelascifras tensionales(Heagertyy cols., 1988). Laregresión

de los cambiosvascularesen los vasos de resistenciapodría ser la razónque

expliquepor qué en un porcentajevariable de la poblaciónhipertensaes posible

retirar el tratamiento farmacológico sin que las cifras tensionales rebasen

posteriormentelos limites quemarcanel inicio de laVTA (Sclimiedery cols.,1990).

Adicionalmentesehadescritounacapacidadde inhibir la aterogénesísparaalgunos

fármacos antihipertensivos: betabloqueantes (Chobanian y cols., 1985),

calcloantagonistas(Henryy cols., 1981)e JECA(Chobaniany cols., 19%).

Por otra partetambién se ha descrito que tanto el tratamientono-farmacológico

comoel farmacológicopodríaninducir unamejoríaen la funciónendotelialenVTA

(¡Ianisony cols., 1987 y Luschery cols., 1987)lo cual tendríagran importanciaen

la evolución de la propia elevación de tensión y en la morbi-mortailidad

cardiovascular.
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LiMITACiONES ENEL BENEFiCiO

TRATAMIENTO ANTIHIPER TENSIVO.

Esteexcesodemorbi-mortalidadqueno se controlaconlareducciónde lascifrasde

presión arterial, es una evidencia adicional de la complejidad del síndrome

hipertensivo.Así, la existenciade daño vascularestablecidoqueno regresacon el

tratamiento antíhipertensivoy la coexistencia de factores favorecedores

desarrollode arteriosclerosis,como hipercolesterolemia,podría explicarpor qué a

pesardereducirlas cifras depresiónarterialno se ha logradoel beneficioesperado

sobre la cardiopatíaisquémicao por qué en la VTA tratadala fUnción renal

disminuyeprogresivamentemásqueen lossujetosnormotensos.

Existen dos cuestionesbásicasque modifican los beneficiosterapéuticoen el

tratamientode la HITA:

-El nivel óptimodereducciónde lascifras detensiónarterial.

-El tipo de fármacoutilizado,puedeinfluir en losresultados.

El nivel óptimo de control de la tensiónarterialno ha sidodefinidode forma clara.

Algunosautoresatribuyena lafalta deun objetivoclaro enla reducciónde la tensión

L2.5 DEL

del
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arterial la ausenciade beneficios en algunos casos(Klahr y cols., 1989), que

hubieranmejoradoconreduccionesmayores.

Existeun acuerdogeneralizado,enquereduccionesde la tensiónarterialpor debajo

de 140/90 mmHg sonun objetivorazonable.

La principal objeciónparaestablecerun limite inferior a la reducciónde las tensión

arterial enpacienteshipertensoses la aceptaciónde el beneficioen la reducciónde

presiónno es continuo, si no que existe un punto de inflexión, a partir del cual

ulterioresreduccionesde presión originan incrementosen la morbi-mortalidad,a

expensas de hipoperftisión en órganos, fundamentalmentecorazón. Es la

denominadacurva en J, que afectaríaespecialmentea los sujetoscon cardiopatía

isquémica(Cruickshanky cols., 1988).

En la revisión de Fletcher y Bulpitt (Fletcher y cols., 1992) se establecenunos

nivelesde reducciónde tensiónarterialpor debajode 125/85mmHg, al considerar

queel fenómenode curvaen Jesunaconsecuenciay no la causade la cardiopatía

isquémicadel hipertenso.Los resultadospublicadosdel estudioFraminghamsobre

influenciade la tensiónarterialdiastólicaen la mortalidadde pacientescon o sin

infartodemiocardioatribuiblea la HITA (D’Agostinoy cols.,1991)corroboranesta

tesis.La existenciadecurvaen 3 sólo erademostrableen lospacientesconinfartode

miocardio.
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El otro aspecto que influye en el beneficio terapéutico del tratamiento

antihipertensivo: las posibles diferencias entre grupos farmacológicos

desarrolladoenel apartadosiguiente.

1.3 INFLUENCIA DEL GRUPO F4RMACOLOGICO EN EL BENEFICIO

TERAPEUTICODELA HTA.

En la actualidadse consideraqueel tratamientodel pacientehipertensodebeincluir,

no solo unareducciónde las cifras depresiónarteriala los nivelesadecuados,si no

el controlde los factoresderiesgocardiovascularconocidos,básicamente:

-Consumodetabaco.

-Ingestaimportantedealcohol.

-Sedentarismo

-Hipercolesterolemia.

-HIipertrigliceridemia.

-Hipennsuilmismo.

-Intoleranciaahidratosdecarbonoy diabetes.

será
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-Obesidad.

-Factoresdietéticosinadecuados(contenidopobre de potasio, calcio, magnesioy

fibra, excesodesal,tipo deácidosgrasos)

Muchasde lasmedidasno-farmacológicastienenefectossobrediversosfactoresde

riesgo,comoel ejercicioo la reduccióndepeso,quepuedenmejorarla dislipemiao

la intoleranciahidrocarbonada,así como la resistenciainsulínica (Nilsson y cols.,

1991). Por lo tanto, es necesario recordar, que aunque las medidas no

farmacológicas,frecuentementeson insuficientespara nonnalizar las

presión arterial, si tienen un impacto importante en la reducción del riesgo

cardiovascular,y no debensersubstituidasporel tratamientofannacológico.

En los últimosañosse ha estudiadointensamenteel efecto de los diferentesgrupos

farmacológicos sobre los parámetros conocidos de riesgo cardiovascular,

especialmentesobre el metabolismolipídico e hidrocarbonadoy los niveles de

insulina. De estos efectospodría dependerla mayor o menor efectividadde un

fármacoparacorregir la progresióndel daño vascular,de forma independientela

control de las cifras de presiónarterial.En esesentido,la utilizaciónde diuréticosy

betabloqueantesen los gandesestudiosde supervivenciaefectuados(en incluidos

en el meta-análisisde Collins) hubierafacilitado la progresiónde la arteriosclerosis

cifras de
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por sus adversosefectosmetabólicos lo que habría impedido obtener todo el

beneficioesperadode lareducciónde lascifrasdepresiónarterial.

En la tabla 1.6 aparecen,de forma resumidalos efectos metabólicosde los

principalesagentesantihipertensivos(Kaplan, 1990).
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Tabla 1.6 Efectossobreel metabolismolipídico e hidrocarbonadode los principales

gruposde fánnacosantihipertensivos.COL=colesteroltotal, TG~ triglicendemia, GLUC’=

glucemia,INSUL= insulinaplasmática,SENS.INS=swsibilidada la insulina.

CotUSA (1 0 0 0

Calcioantagonistas O O O O

ji-bloqueantes

,Nosóleoúvos

Selectivos O o4 1

¡‘seA ~. .~<..,<,.,..

c¿-bloqueant
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1.3.1 DIURETICOS

Los diuréticoshansido usadosparael tratamientode la hipertensiónesencial

durantemasde 30 años,y continúansiendoampliamenteutilizados,y aunqueexiste

una clara tendenciaa la disminución en su utilización (Manolio y cols., 1995>,

continúan siendo el grupo farmacológico de fármacos antiliipertensivos más

utilizados, en un gran númerode países. Estoes debidoa un variadonúmerode

razones:

-Han sido el primer grupo de fármacosantihipertensívosrealmenteeficaces,y su

eficacia resulta comparable a lo de los grupos de nuevos antihipertensivos,

introducidoshastael momento(Matersony cols., 1993).

-Sonfármacosbaratos.

-Sonrelativamentebientolerados,engeneral.

-Han demostradoreducir la morbi-mortalidad cardiovascular asociada a la

hipertensiónarterial(MRC, 1985>.

Sin embargo, presentanuna serie de inconvenientes,que puedenjustificar el

continuodescensoensuutilización:

-Presentanimportantesefectos metabólicosadversos, sobre lípidos, tolerancia

hidrocarbonada,hiperuricemia, hipokaliemia e hipomagnesemia,que solo son

parcialmentepaliadosensuutilizaciónendosisbajas(PooI y cols., 1991).
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-Son menoseficacesde lo esperadoen la reducciónde la mortalidadcoronaria

(Amesycols.,1980; Cutlerycols.,1989).

-En los últimos años,se han incluido nuevosantihipertensivosen las directricesy

recomendacionesde Organismosencargadosde la Salud, lo queprobablementea

influido enelprogresivoabandonode los diuréticos(Psatyy cols., 1995)

Sin embargo,apesarde la tendenciaadisminuir, la utilizacióndediuréticoscontinua

siendo muy amplia, y el quinto infonne del Joint National Committee contmua

recomendadoaestost~nnacos,junto a los ¡3-bloqueantescomo los antihipertensivos

deprimeraelección(INC V, 1993).

Sin duda, los diuréticos son los fámiacos antihipertensivosmás extensamente

estudiadosen ensayosclínicos en gran escalay han demostradoconsistentemente

que reducen la morbilidad y mortalidad cardiovascular(Cutier y cols., 1989).

Incluso,un muy recienteanálisisde los datosdel estudioFraminghamsobrela base

de HITA sostenidaen el tiempo, y no sobre cifras casualesde presión arterial

(Sytkowski y cols., 1996) consigue demostrar el beneficio del tratamiento

antihipertensivoencohortesdepoblacióngeneralseguidasdurantemas de 20 años,

siendolos diuréticosel tratamientomásfrecuenteenesaépoca.

Mientrasla mayoríade los ensayosantihipertensivoshanencontradounareducción

significativa de un 40 a 60 % de muertepor ictus, los ensayosindividualeshan
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fallado en encontrarunareducción,dlinicamentesignificativa,en la mortalidadpor

cardiopatíaisquémica(Cutler y cols., 1989). Esto puedeser debido a la corta

duraciónde la mayoríade los ensayosdlinicos enhipertensión,perotambiénpuede

estar en relación con los cambios adversos en los metabolismos lipidico e

hidrocarbonado,o en la deplección de potasio y magnesio inducidos por la

administracióndediuréticostiazídicos(Pooly cols., 1991). Unarecientey conipleta

reevaluaciónde los datosde los grandesensayosclínicos(MacMahony cols., 1990;

Collins y cols., 1990)concluyóquela eficaciadel tratamientoantihipertensivoen la

reducciónde la mortalidadpor infarto de miocardiohabíasido infraestimada.Los

autoresestablecíanuna reducciónen la incidenciade infarto de miocardiodel 14%

(sobreun excesode mortalidaddel 50% atribuiblea hipertensiónarterial),mientras

quela reducciónen la incidenciade ictus fue del42%.

El EstudioEuropeosobre¡IipertensiónArterial en el Anciano (EWPHE:Enropean

Working Party in ¡Iigh BloodPressurelii tite Elderly) sobrehipertensiónsistólica,

concluyó que una dosis fija de una combinaciónde diuréticos (tiazida mas una

ahorradorde potasio)reducíala mortalidad(aunqueno la incidencia)de infarto de

miocardioenun 60%(Ameryy cols.,1985)..

Otros estudios,basadosen tratamientocon diuréticos (que también incluían un

agenteahorradordepotasio),tambiénhandemostradoreduccionesde la morbilidad
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y mortalidadpor infarto de miocardio(SHEP, 1991; Dahlofy cols., 1991, MRC,

1992)

Adicionalmente,no seha podidodemostrarunasuperioridadde los ¡3-bloqueantes

sobrelos diuréticosrespectoa la reducciónde la mortalidad( Wilhelmsen,1987).

El actualdilema con los diuréticosesque no reducenla mortalidadpor cardiopatía

isquémicade un forma consistenteen hipertensiónarterial ligera a moderada,sin

embargo, se desconoce,todavía, si otros tipos de fármacos antihipertensivos,

especialmenteinhibidores de la enzima de conversión de angiotensina

bloqueadoresde los canalesdel calcio, puedenreducirla mortalidadcardiovascular

de los hipertensosmáseficazmenteque los diuréticos.

1.3.2RETABLOQUEANTES

Diversosestudiosindicanque los ¡3-bloqueantes,y másconcretamente,el subgnipo

másutilizadode los ¡3 selectivos,presentanunaeficaciaantihipertensivasimilar a la

de otros gruposfarmacológicos(Neatony cols., 1993),conla capacidadañadidade

un mejor control de la presiónarterial duranteel ejercicio. Su perfil de efectos

adversostambiénescomparableala deotrosgrupos(Cruickshanky cols.,

o

1994).
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De fonnasimilar a los diuréticos,el tratamientoantihipertensivocon ¡3-bloqueantes

proporcionaun eficaz disminuciónde la incidenciade accidentescerebrovasculares,

mientras que sus efectos sobre la prevenciónde la mortalidadpor cardiopatía

isquéniicasonmuchomásdiscutidos. Porotra parte, en la prevenciónsecundaria

tras el postinfarto de miocardio, el papel de los [1-bloqueantesy su superioridad

frentealos calcioantagonistasestáampliamenteaceptado(Heldy cols.,1989).

Estudiosretrospectivosde pacienteshipertensos(Trafford y cols., 1081; Beeversy

cols., 1983; Cruickshanky cols., 1987; Fletchery cols., 1988) sugierenque la

incidencia de episodios de cardiopatía isquémica, fatales y no fatales,

significativamentemenoren los pacientestratadoscon ¡3-bloqueantes.Sin embargo,

el EstudioAustraliano sobre Hipertensiónarterial ligera, no encontródiferencias

significativasen los pacientestratadoscon [1-bloqueantes,mientrasque sí disminuía

la incidenciade ictus(AustralianTherapeuticTrial, 1980).

El ensayodelMedical ResearchCouncil, (MRC, 1985)reflejabaqueel tratamiento

con¡1-bloqueantesreducíala incidenciade ictusenpacientesdeambossexosque no

fumabany la incidenciade infarto demiocardioen los varonesno fumadores.Estos

datos,estánconoboradosporel estudioIPPPSH(IPPPSH,1985), queencontróuna

menorincidenciade infarto de miocardioentre los varonesno fumadorestratados

conbetabloqueantes.

era
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Los datosde ambosestudiosMRC e IPPPSHhan sido analizadosconjuntamente

(Wikstrand y cols., 1987) lo que supone mas de 7.000 varonestratados

aleatoriamentecon [3-bloqueantesu otro fármaco,mayoritariamentediuréticos.Con

similaresnivelesde presiónen ambosgrupos,la mortalidadesun 18%menoren el

grupo tratado con ¡3-bloqueantes,además,el infarto de miocardio fatal un 27%

menos,y la mortalidadcardiovascularun28%menos,queenel otro grupo.

En el estudiolr{APPHY (Wihelmseny cols.,1987)comparativoentre¡3-bloqueantes

y diuréticos,la incidenciade cardiopatíaisquémicay de mortalidadno difería entre

los dos grupos de tratamiento,pero los ictus fatales fUeron significativamente

menoresen el grupotratadocon[3-bloqueantes.Tampocoencontrarondiferenciasen

el efectode los fármacosentrefUmadoresy no fUmadores.

En conjunto,los ¡3-bloqueantes,como los diuréticoshandemostradosobradamente

su capacidadde reducir la morbi-mortalidadasociadaa la hipertensiónarterial. Sin

embargo,sigueexistiendoun excesodemortalidadno controladacon el tratamiento

con estosgruposfarmacológicos,y todavíano seha establecidola superioridadde

unosgrupossobreotros.
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¡.3.3 tECA

A pesarde su reciente introduccióncomo fármacosantihipertensivosy

no existen evidencias apoyadas en ensayos clinicos prospectivos

aleatorizadosque demuestrenfehacientementeunareducciónde morbi-mortalidad

en pacienteshipertensos,el tratamientoconinhibidoresde la enzimade conversión

de angiotensinaII (llECA) se ha incrementadode formaconsiderableen los últimos

años(Manolioy cols.,1995).

Probablementela explicación al auge de este grupo terapéuticoradique en las

propiedadesdemostradasbastael momento,en pacienteshipertensosconpatologías

concomitantes,especialmenteen afectacióncardiaca,renal y metabólica.Por ello,

aunen ausenciade datossobremorbi-mortalidadglobal, handemostradounacierta

superioridad al resto de fármacos antihipertensivosen los diversos aspectos

estudiados.Sin embargo,como ya mencionamosanteriormente,los IECA, no se

diferencian apenasdel resto de fármacos antihipertensivosen cuanto

hipotensorao toleranciaclínica(Neatony cols.,1993;Matersony cols.,1994).

Los llECA sonfármacosmuy eficacesen la regresiónde la hipertrofia ventricular

izquierda(Nakashñnay cols., 1984) sin queestoscambiosperjudiquenla fUnción

cardiaca(Devereuxy cols., 1987). El papelclavede la angiotensinaII como factor

todavía

aunque

y

eficacia
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trófico en el miocardio (Kent y cols., 1991), justifica, plenamenteel beneficio

obtenidoconllECA enestospacientes.

Los JECA también son útiles en el tratamiento de pacienteshipertensoscon

cardiopatíaisquémicaporvariasrazones(Gavrasy cols., 1991):

-Disminuyenlas resistenciasvasculares,sin inducir unaactivaciónsimpáticarefleja

(Dalyycols.,1985).

-Inducendilatacióncoronaria(Magrini y cols.,1987)

-Disminuyenel consumomiocárdicode oxígeno.

Estasperspectivashan sido contrastadasen algunosestudiosclínicos (Mettauery

cols., 1986;Daly y cols., 1984)queencontraronun clarobeneficioenel tratamiento

conllECA enpacientesanginae hipertensión.

A pesarde estosdatos,no sedisponedepruebassuficientesque demuestrenque los

JECAtienenun efectofavorableen laprevenciónprimariadel infartodemiocardio.

Lo quesi handemostradosuficientementelos tECA, convirtiéndoseenla actualidad

enel tratamientodeelección,esquepuedenmejorarla clínicay elpronósticode los

pacientescon insuficienciacardiacacongestivano solo hipertensos, si no también

en los normotensos(Deedwaniay cols.,1990).

Por sus propiedadvasodilatadoras,los tECA handemostradotambién,mejorarla

sintomatologíade los pacientesconvasculopatíaperiférica,quese refleja comouna
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disminuciónde la gravedad de la claudicaciónintermitente,tanto subjetivamente,

comoen la distanciarecorrida(Libretti y cols.,1986).

Pero quizá, el aspectoen los que los llECA han demostradopropiedadesmás

interesanteses en la patología renal, no solo hipertensiva,si no de cualquier

etiología.

Los IECA son los fánnacosantihipertensivos,que presentanmayorcapacidaden

disminuir la excrecciónurinaria de albúmina,tanto en rango proteinúrico como

microalbuminúrico.En un recientemeta-análisis(Maki y cols., 1995) en el que se

realiza un estudio comparativode la capacidadantiproteinúricade los distintos

fánnacosantihipertensivos,se demuestraque los LECA, tienen indudablemente

mayorcapacidad,tanto en la nefropatíadiabéticacomo en el restode nefropatías,y

todoello alcanzandosimilaresnivelesdecontrolen la presiónarterial.

La presenciade microalbuminuriase haasociadoconun mal pronósticoasociadoa

la hipertensiónarterial segúnlos datosdel estudioFramingham(Kannel y cols.,

1984), lo cualno se debe a la lesiónrenal, si no a la asociaciónexistenteentrela

aparición de microalbummunay la lesión vascular a otros niveles, como lo

ejemphficala correlaciónencontradaentremicroalbuminuriae bipertroflaventricular

izquierda(Redony cols., 1991).Porello seconsidera,importantela reducciónde la

excrecciónurinariade albúmina,aunquetodavíano ha podidoestablecerse,quesu
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disminuciónmejoreel pronóstico,o quela mejoríaen la evolución de la función

renal,esteasociadaalos cambiosenla excrecciónurinanadealbúnnna

Paralelamentelos llECA handemostradoque sonlos fármacosquepreservanmas

eficazmentela tendenciaa la progresiónde la insuficienciarenal crónica (Keane,

1989). Nuevamenteel meta-análisisde Maki y cols. (Maki y cols., 1995),

proporcionaunaevidenciasuficientede estacaracterísticadiferencialde estegrupo

de fármacos.

Los tECA inducenunamodificaciónde la hemodinámicaglomerularquepermitela

reducciónde la presión intraglomerular,ya que inducen una vasodilataciónmás

marcadaen la arteriolaeferente,cuyacontracciónestamediadapor angiotensinaII

(Romero y cols., 1988), lo que pernutemantenerlas estructurasglomenilares

preservadasde la presiónsistémica.El efectobeneficiosode los llECA sobre la

excrecciónurinariade albúminay la prevencióndel dañorenales apreciablesin que

concurranmodificacionesde la presiónarterial, e incluso en pacientesnormotensos

connefropatía.Estecasoesespecialmenteevidenteen la nefropatíadiabéticadonde

los llECA handemostradounagran eficacia(Lewis y cols., 1993). No solamente

disminuyenla microalbuniinuriasi no que retrasanla progresiónal deteriorode la

funciónrenal,e inclusoadministradosprecozmenteprevienenel desarrollode lesión

renal.
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Respecto a las alteracionesmetabólicas relacionadasfrecuentementecon la

hipertensiónarterial esencial (Reaveny cols., 1990) los llECA han mostrado

tendenciaamejorarla alteracionesdel metabolismohidrocarbonado,mejorandola

resistenciainsulinicaasociadaala hipertensión(Pollarey cols., 1989),y presentando

neutralidadrespectoal metabolismolipidico ( Malini y cois., 1984).

Todas estascaracterísticas,hacende los llECA un grupo farmacológico muy

prometedor,lo quejustifica suampliautilización,hapesardeno disponerdegrandes

ensayosclínicos que hayan demostradoinequívocamentesu superioridada los

gruposfarmacológicosa los quedesplaza.

Adicionalinente,los IECA soncapacesderevertir los cambiosvascularesasociados

a hipertensiónarterial, queconducena un incrementosostenidoen las resistencias

periféricasque contribuyen,a su vez, a perpetuarla elevaciónde presiónarterial,

estoscambioshansido denominadosremodeladovascular(Gibbsony cols., 1994).

Esteefecto se ha observado,no solo enmodelosde experimentaciónanimal, si no

también en humanos,en biopsiasdel músculoglúteo (Thybo y cols., 1995). Por

último, los llECA, a diferenciade otros fármacosantihipertensivostambién,pueden

revertir el deterioro de fi.znción endoteliala nivel renal detectadoen hipertensión

arterialesencial,nonnalizandola respuestavasodilatadoraa la L-argininaobservada

ennonnotensos(Minram y cols.,1995).
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1.3.4CALCIOANTA GONISTAS

Los calcioantagonistasconstituyenun grupode fármacosampliamenteutilizados en

el tratamientode la hipertensiónarterial (Kaplan, 1989). Fueron desarrolladospor

AlberchtFleckestein,quefue el queintrodujo el nombredecalcioantagonistasfrente

abloqueadoresde los canalesde calcio(iFleckenstein,1990>. Estosagentesfrieron

usadosinicialmente como agentesantianginososen la décadade los 70, y como

antihipertensivosen la de los 80, sin embargo es a partir de 1990 cuando

experimentanun importanteaugeen suutilización comoantihipertensivas,llegando

aseruno de los gruposfarmacológicosmasusados.Probablementeesteincremento

estáenrelaciónasu inclusión comofármacoantihipertensivodeprimeralineaen las

directricesdel Join National Committeede 1988 y 1993 (Manolio y cols., 1995;

Psatyy cols., 1995).

Los calcioantagonistashandemostradaun eficaciasimilar al restode los gruposde

fármacosantihipertensivos,actualmentedisponibles(Opiey cols., 1988 ; Neatony

cols.,1993 ; Matersony cols., 1994),siendodeutilizaciónmuy frecuenteen la crisis

hipertensivas,especialmentelanifedipinasublingual.
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Estosfármacosse caracterizanpor la existenciade una serie de efectosrenales

específicosque facilitan su acciónantihipertensivaa la vez que handesarrolladoel

conceptode quelos calcioantagonistassonbeneficiososparael riñón (Louthenhiser

y cols., 1985 ; Romeroy cols., 1987; Rodicio y cols., 1990). Todoslos fármacos

de estegrupo handemostradounacapacidadde incrementarla excrecciónurinaria

de sodio.Esteefectonatriurético esmásmarcadoen suadministracióninicial, pero

se mantienetambiénen el tratamientoa largoplazocon estosagentes,lo quepuede

demostrarsecomo un aumentoen la capacidadde excretaruna sobrecargasalina.

Estaspropiedadesde los calcioantagonistasno se debenprobablementeasu efecto

vasodilatadorsobre arteriola aferente,con aumento del flujo plasmáticorenal y

aumentode la filtración glomerular,si no a un efectotubulardirecto, quefacilita la

eliminacióndesodio. (Epsteiny cols., 1991).

El estudio de la influencia de los calcioantagonistasen la progresión de la

insuficienciarenalcrónicaen humanoshareflejadoresultadospositivos (Eliahouy

cois., 1988; Zuchelli y cols., 1991) El primer autor investigó los efectosde

nisoldipinaen la progresiónde la enfermedadrenal en pacientescon insuficiencia

renal crónica de diversasetiologías. Los pacientesfUeron aleatorizadosa recibir

nisoldipina en monoterapiao tratamiento convencional.Ambos grupos fUeron

seguidosduranteun mínimo de 17 mesesy la tasadeprogresiónde la insuficiencia
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renalfue significativamentemenoren los quetomabannisoldipina.En el trabajode

Zuchelli, se describeun ensayocomparativoentrellECA y cailcioantagomstasen

pacientescon insuficienciarenal crónicano diabética.Ambos fármacosresultaron

igual deeficacesen frenarel declivede funciónrenaldeestospacientes.Tambiénse

ha descritoun efectopositivo de los calcioantagonistasen la microalbuminuriadel

pacientediabético(Doyle y cols., 1989), especialmenteparael diltiazem (Baknsy

cols., 1990), puestoqueesteefectono aparececonotros calcioantagomstasde tipo

dihidropiridinaenpacientesdiabéticos(Demariey cols., 1990) ni enpacientescon

insuficienciarenalcrónicade origenno diabéticotratadosconnifedipina(Ruilope y

cols., 1991).

La confusiónde resultadosrespectoa los diferentestipos de calcioantagomstasen

los diferentesestudiosquedaperfectamentereflejadoen el recientemeta-análisisde

Maki y cols. (Maki y cols., 1995), que demuestraque en el conjunto de estudios

publicadoshastala fecha los calcioantagonistasde tipo dihidropiridina muestran

escasatendenciaa reducir la excrecciónurinaria de albúmina o a mejorar la

evolución de la insuficienciarenal crónica,mientrasquelos calcioantagonistasno-

dihxdropundímcos (diltiazem y verapamil) muestran resultados mucho más

prometedores,siendo capacesde reducir la microalbuminuriay enlentecerla

progresióndel daño renal, aunque aparecegran variabilidad entre los datos de
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diferentesestudios,por lo queel papel renoprotectorde los calcioantagonistas,esta

aúnsujetaaintensainvestigación.

Detrás de los efectos hemodinámicosde los calcioantagonistas,existen otras

propiedadesadicionales,que se han descrito para estos fármacosy que pueden

contribuir areducirla lesionesrenales.Estaspropiedadesestánresumidasen la tabla

1.7,e incluyen:atenuacióndel crecimientorenal(Dworkiny cols., 1990),atenuación

del atrapamientomesangialde macromoléculas(Raij y cols., 1985), reduccióndel

efectomitogénicode los factoresde crecimientoderivadosde plaquetas, actuando

comobasurerosde losradicaleslibres (Sleijfer y cols., 1987)
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Tabla 1.7.

Mecanismosadicionalesde protecciónde los calcioantagonistas(Epsteiny cols.,

1992).

~1) Reducci4n3eI&

21 Redacción

3)Modulación -
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creciniento
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La utilización de los calcioantagonistascomo fánnacoscardioprotectores,fUe su

pnnieramdxcación,graciasa sus propiedadesde vasodilatacióncoronaria,Porello

sumdicaciónen los pacientesconcardiopatíaisquémicae hipertensiónparececlara.

Detrásde susinequívocosefectosde mejoríadel flujo sanguíneomiocárdicoy de

disminución de la demandamiocardicade oxígeno (por sus efectos inotrópícos

negativos) los calcioantagonistaspresentanalgunas característicasque pueden

contribuir a la proteccióndel miocardioy aparecenresumidasen la tabla1.8. Puede

comprobarseunagransimilitud de estosefectosconlos descritosparala protección

renaldeestosfármacos.

Es particularmenteinteresanteel efecto antiarterioscleróticodescrito para estos

fármacos(Liclitíen y cols., 1990; Waters y cols., 1990). Aunque son necesarios

estudiosmásextensosparaestablecerdefinitivamenteestaspropiedades.

A pesar de estas característicasfavorables, los calcioantagonistasde tipo

dihidropiridina, no han demostrado ser cardioprotectoras,incluso pueden ser

perjudiciales,enel postinfartodemiocardio(Yusufy cols., 1991).

No existendatossobreel efectode los calcioantagonistasen la prevenciónprimaria

de la cardiopatíaisquémicaen pacienteshipertensos.El beneficiopotencialde los

calcioantagonistasen estamateriano puedeserexcluido, aunque no proporcionen

prevenciónsecundariadespuésde un infarto agudode miocardio.La situacióncon
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estos fármacos seria la inversa que con los ¡3-bloqueantes,que proporcionan

prevenciónsecundariaen el infarto,peroesposiblequeno proporcionenprevención

primariadecardiopatíaisquémicaenpacienteshipertensos.

Tabla 1.8.

Mecanismosadicionalesde protección cardiacade los calcioantagonistas(Oparil,

1991).

1) Reducción de la presión -rt

2 > VasodUatáci6nc~

3) Disminución de 1~ dewaziO~,m~.veb~u¿.

4> Inhibición de 1~ ti~erpia&ia>eiW~di.

5) Inhibición de la nigtacíúñ de célu: tflares:t

6) Ñevencióíxde Xa

.7> Irúdbi4ór

~ ~ké4ri~
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1.4ESTRATEGIASDE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Existe un consensoentre todos los autoressobre la idoneidadde comenzarel

tratamiento antihipertensivocon medidas no farmacológicas(iNC V, 1993):

reducción en la ingesta de sal, perdida de peso, ejercicio fisico moderado,

disminución o supresiónde los hábitostabáquicoo enólico. Sin embargo,en la

practicaestasmedidassonsolo parcialmenteeficaces,o lo sonpor un espaciode

tiempono prolongado,probablementeporla dificultad demodificarel estilo devida.

Por ello el tratamientofundamentalde la hipertensiónarterial es farmacológico,

apreciándoseademásen los últimos años un aumentoen el númerode pacientes

hipertensosquerecibenmedicaciónantihipertensiva,especialmenteentrelas formas

máslevesdehipertensión.

Sin embargo,aunqueexisteun acuerdomás o menosextendido,de cualessonlas

cifras y circunstanciasen las quese debecomenzarel tratamientofarmacológico,el

tipo de fármacoantihipertensivoquees másadecuadoencadasituación,estasujeto

a controversiasimportantes.Comohemosdesarrolladoen apanadosprevios, cada

grupo de fármacos antibipertensivos presenta características fUvorables y

desfavorablesqueimposibilitanunaeleccióndefinida.Resumidamente,el problema

de la opcióndeunfármacoantihipertensivoseplanteaen los siguientestérminos:
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-Existencinco gruposde fánnacosantiNpertensix~s,actualmentereconocidoscomo

fármacosdeprimeraopciónterapéuticaen lahipertensiónarterialesencial,queson:

diuréticos,[3-bloqueantes,a-bloqueantes,inhibidoresde la enzimade conversióny

calcioantagonistas.

-Los dos grupos que demostradomejorar la morbi-mortalidadasociadaa la

hipertensiónarterial (diuréticos y ¡3-bloqueantes)presentanun perfil de efectos

metabólicosno deseablesy no alcanzantodo el beneficioesperablede reducciónde

mortalidad,especialmenteporcardiopatíaisquémica.

-El resto de gruposde fármacosantihipertensivos(llECA, calcioantagonistasy a-

bloqueantes)no han demostradotodavía los efectos en ensayossobre morbi-

mortalidad,sin embargopresentanunperfil depropiedadesmetabólicas,protectoras

sobreindicadoresintermedios(cardiacos,renalesy vasculares)claramentesuperior

al exhibidopordiuréticosy [3-bloqueantes,por lo quesuutilizaciónestáaumentando

incesantemente,a pesardecarecerdela evidenciacientíficadesubeneficiofinal.

En estemarcode decisión,no esextrañoqueexistandiferentesopinionessobrelas

indicacionesde uno u otro fármaco, sin embargo,en este caso, es posible que

influyan decisivamentefactores ajenos a las evidencias,

económicas,asociadasal elevadocostedeestostratamientos.

como las razones
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Aunqueno existeun acuerdogeneralizado,a continuaciónanalizaremosalgunasde

lascaracterísticasquesehanutilizado paratratarde establecerel tipo de tratamiento

antihipertensivoquepodríasermás eficazen un detenninadopaciente. De forma

resumida,trataremostres de los rasgosa consideraren la decisión de iniciar

tratamientofarmacológicoen un pacientehipertenso:característicasdemográficas,

condicionesconcomitantesy nivelesdeactividadplasmáticaderenina.

1) Característicasdemográficas

Las característicasde un pacienteindividual puedenafectarla probabilidadde una

buenarespuestaterapéuticaa variostipos de fármacosantilúpertensivos(Matersony

cols., 1993). La raza, el sexoo la edad puedencondicionarla respuestaa los

diferentesgruposfarmacológicos.

Segúnlos datosdel estudiode Materson y cols., por ejemplounamujer de raza

negra,obesay ancianaresponderáprobablementemejoraun diurético quea un ¡3-

bloqueanteoun llECA. Un hombre joven de raza blanca, fisicamente activo

responderáparticulannentebiena un a-bloqueanteo aun TECA.

En general,los pacientesderazanegratiendenarespondermejoradiuréticosquea

llECA o [3-bloqueantes,mientras que la respuestaa calcioantagonistaso a a-

bloqueanteses similar queenblancos.
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Sin embargo,paraun pacienteindividual, un determinadofármacopuedefuncionar

bieno mal, y ademásno existeforma depredecirlos posiblesefectosadversosque

puedadesarrollarconel tratamiento.

Desafortunadamente,existenmuy pocosestudiostransversalesquecomparendoso

más fármacos en el mismo pacientepara tratar de explicar que factores son

responsablesde la variabilidadindividual. Los estudiosdisponibles(Brunnery cols.,

1990 ;Edmondsy cols., 1990; Margan y cols., 1992) señalanclaramentea que

algunospacientesrespondermejor que otros a determinadosfármacos,pero no se

hanpodidodefinir factoressencillosqueexpliquenestasdiferencias. Apoyadosen

los datosdel estudiode la administraciónde veteranos(Matersony cols., 1993) y

siguiendoaKaplan (Kaplan, 1994)en la Tabla 1.9 aparecenreflejadoslas opciones

individualizadasde tratamientosegúnlas condicionescoexistentes,con lasreservas

expresadasanteriormente.

2) Condicionesconcomitantes.

Los población de pacienteshipertensoses de medianao avanzadaedad, y se

acompañan con extraordinaria frecuencia de otros problemas médicos,

especialmentede alteracionesmetabólicasque suelen ir ligadas a la propia

hipertensiónarterial esencial,o a patologíasde alta prevalenciaen la población
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(Stewarty cols., 1989).Las opcionesparalas diferentessituacionesestánreflejadas

en la Tabla 1.9. Por ejemplo, un paciente con angina debería recibir

calcioantagonistaso ¡3-bloqueantes,mientrasque un hipertensocon insuficiencia

cardíacacongestivadeberíasertratadoconTECA. Un a-bloqueanteseríala primera

elecciónenun varónconhiperpíasiaprostática.

Tabla 1.9

Opcionesindividualizadasde tratamiento.

++ Preferible,+ Acqtable,+1- no preferible,- contraindicado

Condición Diuréticos ¡3-bloq JECA

Edadavanzada ++ +1-

Raza negra 4* +1- +1-~.

Enfermedad +1- 4-4-. +
coronaria

Postinf arto + +4-.... 4*

de miocardio

Insuficiencia .4* 4*

cardiaca

Eftfermed ad +
cerebrovasc,.

Insuficiencia .4* AH-

¡ . renal

Diabetes 4*

Dislipemhz +

Asma o EPOC

a-~~...

+

+

+

+

+1-

+

++

calcio-
«Mago-
¡sigas

+

4*

+/-.

.4*.
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3) Nivelesdeactividadderenina plasmática.

El grupode trabajodeLaraghesel grandefensorde la utilidadde la mediciónde la

actividad de renina plasmática (ARP) para guiar la indicación de tratamiento

antihipertensivo(BúhIery cols., 1972; Devereuxy cols., 1992).Las directricespara

la elecciónde cadafármacode acuerdocon los nivelesdeARP, estánrecogidosen

la Tabla 1.10 (Manny cols., 1995). Lógicamente,en situacionescon mayorARP

los fármacosdeelecciónseránlos queactúanpreferentementeinhibiendoel sistema

renina-.angiotensina,comosonlos TECA y tambiénlos ¡3-bloqueantes.Sin embargo,

los pacientescon menoresnivelesdeARP, respondenmejora fármacosqueactúan

a través de mecanismosindependientedel sistemarenina-angiotensinacomo son

diuréticos,calcioantagonistasy a-bloqueantes(Niutta y cols., 1990) . La limitación

de estasindicacionesradicaen quela mayoríade los pacienteshipertensos,hastael

50%, presentacifras mediasde ARP, situaciónprácticamenteindiferentepara la

selecciónde fármacosantihipertensivos.Aunque restanun 20% de pacientescon

AR.P elevaday un 30 % de ART’ disminuida(Manny cols., 1995),en la practicael

conceptotampocoparecefuncionar.Solo encasosde desviacionesmásextremasde

la ARP, serianaplicablesestas directrices.

menos del

Así, la ARP pretratamientosupone

10% de la variabilidad de respuestaal tratamientoantihipertensivo

(Donnelleyy cols., 1992).
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Los pacientesancianosy los derazanegrapodríanresponderparticularmentebiena

los diuréticos,quizádebidoasusnivelesde ARP tiendenaserbajos,mientrasque

los pacientesblancosyjóvenesresponderíanmejor a llECA o ¡3-bloqueantesporque

susnivelesdeART’ tiendenasermayores.

Tabla 1.10.

Eficacia antihipertensivade los diferentesgruposfarmacológicossegúnlos niveles

deactividaddereninaplasmática(ART’).

Sin embargo,a pesarde todos los fármacosdisponiblesen la actualidady a las

directricesrevisadasparatratarde individualizarel tratamiento, la mayoríade los

autores reconoceque, aproximadamente,la mitad de los pacienteshipertensos

‘SCA

1 a-8WQUEfi14 fi..;...
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responderáadecuadamenteal fármaco administrado. Se plantea entoncesun

problematerapéutico,queaparecereflejadoen laFigura 1.7

Figura 1.7

Aproximación individualizada al tratamiento de la hipertensión. Opciones

terapéuticas.ModificadodeKaplan(Kaplan,1994).

Monoter4pia

individualizada

IP

.4. 1
ADECUADA PARCIAL POBRE

Aumentar ~4ñadir20

dosis fármaco

TERAPIA .,...COMB]NADA,... NCIAL
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¡.4.1. TRATAMIENTO SECUENCIAL

La aproximacióntradicionalal tratamientoantihipertensivosebasaen la preferencia

por el tratamientoen monoterapia,por ello, si un detenninadofármaco,a las dosis

adecuadas,no esefectivoenun pacienteconcreto,sesubstituyeporun segundo,y si

este tampocoes efectivo, por un terceroy así sucesivamente,hastaencontrarel

fármacoquepennitael controldel pacienteenmonoterapia.

El principio que subyacea estaestrategiaterapéuticaes la existenciade diferentes

fisiopatologíasdentro del proceso hipertensivo, las cuales presentandiferentes

respuestasa los diversosgruposde antihipertensivos.Se planteaentonces,que el

tratamiento mas correcto y que probablementecorrige mejor sus desequilibrios

fisiopatológicos,esel quepenniteun mayorcontrolenmonoterapia,deahi el interés

en estableceruna búsquedasucesiva,hastaencontrarel fármaco ideal de cada

paciente.

Sin embargo,aunqueestaestrategiapenniteelevarel porcentajedepacientesquese

controla con monoterapia(Brunnery cols., 1990) de un 40-60% bastaun 70 %,

continuaexistiendoal menos un 25% de pacientesque no se controlancon este

enfoque terapéutico y van a precisar finalmente una asociaciónde fármacos

antihipertensivos.
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Tampocoexistenevidenciasque demuestrenque el control con un único fármaco

presenteventajasen la prevenciónde las complicacionescardiovascularesasociadas

ala hipertensiónarterial.

Sin embargo,la estrategiasecuencialexigeun granconsumode tiempoy de visitas,

hastaestablecerfinalmentesi el pacientepuedesercontroladoconun únicofármaco.

1.4.2 TRATAMIENTO COMBINADO.

Si unadosismoderadadeun fármacodeprimeraelecciónesbientoleradoy efectivo

pero no permite un adecuadocontrol de la presión arterial, se puedeañadir un

segundofármaco,esteenfoque,lo denominamostratamientocombinado,y presenta

algunasventajas,que estánresumidasen la Tabla 1.11. Básicamente,la elección

adecuadade fármacosparacombinar,permitereforzarsus efectos,lo que permite

mayor efectividad, mas prolongada,con menoresdosis, lo que puede mejorar

notablementela toleranciaa losfármacos.

La eficaciade añadirun segundofármacofrentea la opciónde aumentarlas dosis

del primero, estáuniversalmenteaceptada,aunqueinsuficientementedemostrada.

Sin embargo,existenpocasdudassobrela eficacia de utilizar dos fánnacoscon

diferentesmecanismosdeacción(Morgany cols., 1992).

.75



____________________________________________________________________________________________t1=

Tabla 1.11

Ventajasdel tratamientocombinado.

-Permitoc<
-Aprovechael

sme¡t¡smo 901rodisbuw~

-PuedealargarJa<kravió» tIC! efc~

-Pawitbla 1

.-Losefbcto advw....de

-Bsbkntole ada.

-Laexistenciadecombina@ fijaspemute

La elecciónde los fármacosa combinar, dependeen gran medida de que se

complementensusmecanismosde acción.En la Figura 1.8 estánrepresentadasla s

asociacionesmásfrecuentementeutilizadas. Puedeapreciarse,que los gruposque

compartenalgún mecanismode acción ¡3-bloqueantese TECA, o diuréticos y

calcioantagonistas,sonmenosrecomendablesenteoría.Deberecordarseel potencial
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riesgode asociar(3-bloqueantescon calcioantagonistasde tipo no-dihidropiridinico

(verapamily diltiazem)puestoque susefectosde enlentecimientode la conducción

cardiacapuedepotenciarse.

Figura 1.8

Combinacionesmásutilizadasde fármacosantihipertensivos.

WBLOQUEANTES. UTUBETICOS

cz-BLOQUEA>WES

TECA _______________ CALCIOANTAGONISTAS

En general se acepta, que los diuréticos son el fármaco de elección como

combinación.De hechoalgunosautoreshan propuestoque podría comenzarseel

tratamientoantihipertensivocon unacombinaciónde fármacosqueincluyeradosis

bajasde un diurético Sm embargoexistenalgunasrazonesparadesaconsejaresta

practica(Kaplan, 1994):

- Inclusoconcifraselevadasde presiónarterial,muchospacientesresponderánaun

sólo fármaco,y no existeformadesabercualesseránestos.
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- Si aparecenefectos adversos,es preferible saber cual de los fármacos es

responsable.

- Lascurvasdedosis-respuestasondiferentesparalos distintosfármacos,por lo que

lascombinacionescondosisfijaspuedenserinapropiadasde inicio.

-Exceptoen lospacientesconelevacionesseverasde la presiónarterial,espreferible

unareducciónsuaveempezandocon un único fármaco,quees mejor toleradoque

losrápidosdescensosdepresiónquepuedenocasionardosfármacoscombinados.

1.5REFRACTARJEDADAL TRATAMIENTO

Se han descrito numerosassituacionesque puedenexplicar una mala respuesta

terapéuticaal tratamientoantihipertensivo.En el quinto infonne del Joint National

Committeese recogeunalista de ellas, que aparecenreflejadasen la Tabla 1.12

(INC V, 1993).

Probablementela causamásfrecuentede hipertensiónresistenteal tratamientosea

una sobrecargade volumen debido a una ingesta excesivade sodio o a un

inadecuadotratamientodiurético (Graves,1989).

En generallos estudiosde refractariedadal tratamientose han realizadosobre la

definición de imposibilidadde controlde la presiónarterialtrasla utilización de tres

fármacosencombinaciónadecuaday en dosissuficientes.Enesesentidoel estudio
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de Yakovlevith y Black (Yakovlevith y cols., 1991) encontrólas siguientescausas

de resistenciaal tratamiento:43% presentabaun régimenterapéuticoinadecuado,

pordosisinadecuadasy principalmentela ausenciade tratamientodiurético,el 22%

no tolerabala medicaciónantihipertensiva,el 10% eran no cumplidorescon el

tratamientoy existíahipertensiónsecundariaen el 11%de los pacientes.

En poblacionesmarginales,las causasde mal control terapéuticopuedentener

causasbien diferentes(Sheay cols., 1992), comodificultad de accederal control

médico,incumplimientoterapéuticoy problemasdealcoholismo.

Un importantefactor a considerar,antesde realizarun estudioexhaustivocon el

pacienterefractarioal tratamiento,esla posibilidadde queel pacientepresenteun

síndromedebatablanca.Convienecomprobarlas tomasdepresiónarterialfuerade

la consulta,antesde establecerqueelpacienteestámal controlado.Encasode duda

sehaceprecisala monitorizaciónambulatoriadepresiónarterial,quepuedeexplicar

hastala mitad de los casosde refractariedadal tratamientosegúnalgunosestudios

(Mejia y cols., 1991).
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Tabla 1.12.

Causasdeausenciaderespuestaal tratamientoantibipertensívo.

CemsosMe 11744rcJtacIark¿ r

Falta decumplimiento@¡#péulko

Causas relacionadas con los

fármacos

Condicionesasociadas

Hipertensiónsecundaria

Sobrecargadevolumen

PseuL~. dok¡p«teas0n

Costede lamedicación
stivccionsimprecisas

Educacióndelpacienteinadecuada
Faltadeimplicaciónenelplanterapéutico
Efectosadversosdel tratamiento
Dosificacióninconveniente
Dosis demasiadobajas
Combinacionesinapropiadas
Inactivaciónrápida
Interacciones medicamentosas: AINE,
contraceptivos,antidepresivos,esteroides...
Obesidadprogresiva
Ingestaetihca
Insuficienciarenal
Hipertensiónrenovascular
feocromocitoma
Aldosteronismoprimario
Tratamientodiurético inadecuado
Excesiva ingestadesocho
Retención de fluidos por la reducción de
presiónarterial
Lesiónrenalprogresiva
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Objetivos

OBJETIVOS

A) PRIMARIOS

.

.-1) Descripciónde lascaracteristicasde los pacientesconhipertensiónesencialque

presentanunasmayoresnecesidadesterapéuticas(2 o másfármacos)parasu control

tensional.

-2) Si existe un perfil diferenciado del hipertensomal controladoen monoterapia,

tratarde establecercriteriosquepermitiríanrecomendarel comienzodel tratamiento

antihipertensivocondosfármacosen lospacientesconmayorriesgode resistenciaa

monoterapia.
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Objetivos

B) SECUND4RJ0

.

Análisis de la influencia del grupo farmacológicode los antihipertensivos

utilizados como monoterapia sobre las característicasde los subgrupos de

hipertensosresistentesaesegrupofarmacológico.
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3. MA TERJAL YMETODOS

3.1 MATERIAL

3.1.1) DISENODEL ESTUDIO

3.1.2)GRUPODEESTUDIO

3.1.2.í)SELECCIÓNDE PACIENTES

3.1.2.1.1)CRITERIOSDE INCLUSION.

3.1.2.1.2)CRITERIOSDE EXCLUSIÓN.

3.1.2.2)CARACTERÍSTICASDEL GRUPO

3.2 ELEMENTOSTÉCNICOS

3.2.1) MANEJODIAGNOSTICO.

3.2.2)MANEJO TERAPÉUTICO.

3.2.3)COMPOSICIÓNDE LA BASEDEDATOSDELA CONSULTA.
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3.3 MÉTODOS

3.3.1) DEFINICIÓN DELAS VARIABLESDEESTUDIO.

3.3.2) MANEJOINFORM TICO DELOSDATOS

3.3.3) MÉTODOSESTADÍSTICOS.

333 1) VARIABLES CONTINUASINDEPENDIENTES

3332) VARIABLES CATEGORICASINDEPENDIENTES

3333)ANÁLISIS DE REGRESIÓNLOGÍSTICAMIJLTIPLE.

3.3.3.4)COMPARACIÓNMÚLTIPLE DEMEDiAS.

3.3.3.5)NIVEL DE SIGNWICACIÓNESTADÍSTICA.

3.3.4) PRESENTACIONDE LOS DATOS.
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3.1MATERIAL

3.1.1)DISEÑODEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio clínico observacional no aleatorizado, de una cohorte

prospectiva sobre la que se realiza un análisis comparativo transversal. El diseño es

portanto,no-expenniental

La cohorte de pacientes tite seguida durante un mínimo de tres meses, para

establecer su respuesta al tratamiento. El periodo de reclutamiento tite de cuatro años

(1991 a 1994, ambosincluidos). Una vez clasificadoslos pacientes,se realizó un

análisis comparativo de los datos obtenidosduranteel estudioqueserealizaal inicio

de la consulta en todos los pacientes. Por ello, a pesar del breve seguimiento de la

cohorte, el diseño del estudio es , básicamente,un comparativo transversal.

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

la monoterapia farmacológica en respondedores y no respondedores, y
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posterionnenteanalizarsuscaracterísticasdiferenciales.Porello el punto crucial del

estudioesla definicióndeestacaracterística:

Consideramos paciente RESPOINDEDOR,al que presenta unas cifras de tensión

arterial diastólica inferior a 90 mmllg, encontrándose en tratamiento con un único

fármaco antihipertensivo, con independencia del tipo de fármaco y de la dosis

requeridaparasucontrol.

El paciente NORESPONDEDORes el que no se controla con un sólo fármaco, a

pesar de alcanzar la dosis terapéutica techo, por lo tanto precisa de más de un

fármacoparasucontrol. Todoello conindependenciadelgradodecontrol tensional.

Partiendo de estas definiciones previas, el diseño del estudio se ha dirigido,

básicamente,a garantizarqueel tipo decategoríaenel queesclasificadoun paciente

hipertenso en un momento dado, establece adecuadamente su forma de responder al

tratamiento.
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Todos los pacientesnuevosremitidos desde distintas fuentespara su estudio y

tratamientoen la Unidadde Hipertensión,eranconsideradosparasu inclusión en el

presente estudio, según los criterios de inclusión y exclusión,que se detallanmás

adelante,y que suponeunamuestrarepresentativade la poblaciónde adultoscon

hipertensiónarterialesencial.

En la primera visita los sujetos son historiados, recogiéndose una completa

anamnesispersonaly familiar (que es desarrolladamás extensamente en otro

apartado) dirigida a hipertensión arterial pero tambiénincluyendoaspectosglobales,

también se realiza una exploración fisica completa y se efectúan las modificaciones

terapéuticas que se consideran necesarias. Los protocolos de actuación diagnóstica y

terapéuticase discutenluegoenprotitndidad.

En lineas generales, en la primera visita retira o disminuye la medicación

hipotensora,en los pacientesy se insiste en la medidashigiénico-dietéticas.Sí el

sujeto tiene cifras muy elevadas se inicia o aumenta el tratamiento. En las siguientes

visitas se establecía la respuesta a la medicación, incrementando la dosis del fármaco
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en monoterapia,y asociandootro, hastaobtenerun controlde la TAD < 90 mmHg

en los pacientes del estudio. Según el grado de control, el paciente es susceptible de

un variable número 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 repercusión hipertensiva,

sus factores de riesgo cardiovascular, realizándose pruebas adicionales si litera

necesario para descartar hipertensión arterial secundaria.

En la visita del tercer mes el sujeto es definitivamente incluido en el estudio y

clasificado como respondedor o no respondedor, según los criterios expuestos

anteriormente.Parala comparaciónde los sujetosse utilizan los datosobtenidosdel

completoestudiorealizadodel pacientehipertensodurantesu valoraciónen los 3

meses previos.

El numerode pacientesprevistosparasu inclusión en el estudio flie de 1300, y

teniendoencuentaqueel ritmo depacientesnuevosatendidosen nuestra consulta es

de unos500 pacientes/año,se planificó un periodode 3 años,parael 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 esquemática el diseño del estudio

Figura 3.1 Representación esquemática del diseño del estudio.

Visita .0 . . Visitasvariables Visita mes3

‘.1
o i 2 3 Meses

Estudio del paciente

Reclutamiento Clasíficació
Inicial definitiva
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3.1.2)GRUPODE ESTUDIO

3.1.21)SELECCIONDEPACIENTES

Los pacientes incluidos es el estudio frieron obtenidos de la consulta ambulatoria de

la Unidad de Hipertensióndel Hospital Universitario 12 de Octubre, que es una

consulta absolutamente monográfica en hipertensión arterial, túncionando como

centrodereferenciaparael áreasanitaria.

La selección de los pacientes se realizó de acuerdo a unos criterios de inclusión y

exclusión que exponemos a contrnuación.

3.1.21.1)Ú7RITERIOSDE INCLUSIÓN

-Pacientes con hipertensión arterial esencial.

-Pacientes atendidos en la consulta de Hipertensión del Hospital Universitario 12 de

Octubre y estudiados según el protocolo habitual de la consulta.
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-Pacientes que a pesar de las medidas no farmacológicas presentas cifras elevadas de

TA (TAD >95 mmHg).

-Pacientes con cualquier tratamiento farmacológico antihipertensivo, prescrito antes

o después de ser atendido en nuestra consulta.

-Pacientes de cualquier sexo.

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

-Pacientes de raza Caucasíana.

3.1.2.1.2)CRITERIOSDEEXCLUSIÓN

-Pacientes con hipertensión arterial secundaria.

-Pacientes en los que no se puede descartar hipertensión arterial secundaria o siguen

en estudio.

-Pacientes que iniciailmente, en el momentode acudira la consulta,tomanmás de

tres fármacos antihipertensívo.
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-Pacientes con patología concomitante por la que se les administran fármacos que

pueden interferir con la presiónarterial,bienreduciéndolao incrementándola(ATINE,

esteroides,simpaticomiméticos,vasodilatadores,etc.).

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

-Pacientes no cooperadores.

3.1.22)CARACTERJSTICASDEL GRUPODEPACIENTES

En el período de reclutamiento entre los años 91-94 (ambosincluidos) se atendieron

1408 pacientes, entre los que se seleccionaron 1300 que cumplían con los criterios

de inclusiónexclusiónpreviamenteexpuestos

En la Figura 3.2 aparece de forma resumida la evoluciónde la poblacióndel estudio

hastasu composiciónfinal.
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Figura3.2
Evoluciónde la muestra.
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Después del estudio clínico, 79 pacientes Rieron eliminados del estudios por

una etiología secundariade su Hipertensión arterial, por no poder

descartarse esta de forma concluyente (como en enfermos con patología renal enel

que esta juega un papel indeternúnado) o por que en el momento de la clasificación

definitiva estaban pendiente de realizar pruebasparacompletarel estudio.

Los 1263 pacientes restantes fueron revisados, descartándose 37 por defectos en los

datos cumplimentados, no ajustarse debidamente a los criterios de seleccióndel

estudio,o porperdersesuseguimiento.

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

Las características de la muestra están resumidas en las tablas 3.1 y 32.

Inicialmente, el grupo de estudio, por los datos reflejados en las tablas, puede

considerarse como una muestra representativa de la población de pacientes adultos

conhipertensiónarterialesencial.

detectarse
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TABLA 3.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS GLOBALES. Variables continuas.
TAS= Tensiónarterial sistálica. TAD= Tensiónarterial diastólica. IMC= indice de masacorporal.
EVOL= Tiempo de evolución de la HTA. TABACO= n0 de cigarrillos/día.ALCOHOL= gramosde
alcohol/cija.CAFE= it decaféscija. Na U= Natriuresis.K U Kaliuresis,

- Variable Media Desviación N

~DAD
TAS
TAO
PESO

-sI’o
..EVO
TABÑX>
ALCOHOL <
CAPES

.,NaU
KV *5
.PROTEINU - 042

..CREATS.

OLOREA
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TABLA32
Datos epidemiológicos globales. Variables categóricas.

. .4..’...«‘«8?81Y..4$ <;4r¿~ ~ •~o.t • • - $‘W~

6 0 4’ 2<’

o” , ».r
.~o .4

Caracteristu OtCCflt4jt %

SEXO FEMENINO 58

SEXOMASCULINO 42

CARDIOPATIA 4.1

AFECTACIONNETJROLOGICA 1.4

AFECTACIONRENAL 3

AUVERACIONDEL ECG 25.1

DIABETES MELLITUS

AFECTACIONCARDIOVASCULAR 7.5
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Es importanteseñalarquelos principalessubgruposdeestudio,segúnla respuestaa

monoterapiaantibipertensiva,resultanmuy equilibradosennÚmero 596 y 588, para

responde dores y no re sponde dores, respectivamente lo que facilitará el análisis

postenor.

3.2ELEMENTOSTÉCNICOS.

La consultade Hipertensióndel Hospital 12 de Octubre, se caracterizapor estar -

altamente protocolizada, desde su creación, y en los Últimos años informatizada.

A continuacióndesarrollamos el protocolo de manejodel pacientehipertensoen

nuestra Unidad, respectoa los criterios diagnósticoshabitualmenteutilizados, el

despistaje de la hipertensión arterial secundaria que se lleva a cabo, las pruebas

complementarias realizadas, el manejo terapéutico y finalmente el soporte de historia

clínicainformatizadaquesemaneja.
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3.2.1)MANEJO DM GNÓSTICO.

3.2.1.1)MEDICION DE LA TENSIÓNARTERJAL

Lasmedicionesde tensiónarterialen la consulta se realizan de acuerdoala siguiente

metodología, siguiendo las recomendaciones de la OMS

Condiciones del naciente: la posturadel pacientees en sedestación,con el brazo

extendidoy apoyadosobreunamesade tal forma, queel brazodescansaa la altura

del corazón. El sujeto ha estado previamente en reposo, y se aguardan unos minutos

de permanencia en la consulta antes de iniciar la medidas de tensión arterial.

Adicionalmente, se realiza a todos los sujetos una toma de tensión en bipedestación.

Antes de la consulta se advierte a los sujetos que se abstengan de fumar o tomar

café. En los pacientes que toman medicación, se que la dosis diaria se tome después

de la consulta,paraque la lecturade tensiónarterialno se interfiera con unatoma

recientede fármacosantihipertensivos.
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EcuiDo: Todaslas medicionesse efectúancon esfigmomanómetrosde columnade

mercurio. En la consulta se dispone hasta 3 anchos de manguito para que la

adaptaciónal tamañodel brazoseala adecuada.

Técnica: En cada medición de tensión arterial se efectúan un mínimo de dos lecturas,

repitiéndose si hay disparidad mayor de 5 mmHg.El manguito se intia por encima de

la presiónsistólicay se desinílaa un ritmo entre2 y 3 mmHg/segundo.Los puntos

para establecer las tensiones sistólica y diastólica son los sonidos primero y quinto

de Korotkoff respectivamente. Todas las medidas se realizan con una aproximación

de 2 mmHg.

Observadores:Todas las mediciones de tensión se realizan por personal de

enfermería, con dedicación exclusiva a la Unidad de Hipertensión, y con

entrenamiento en la técnica previamentedescritao porpersonalfacultativo,también

cualificado.
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3.21.2)DM GNÓSTICO DELA HIPERTENSIóNARTERL~1L

Los limites de normalidad de la tensión arterial generalmenteaceptadosson de

140/90 mmHg de sistólica y diastólica respectivamente.En la práctica clínica

consideramosa un sujetohipertensoa partir de 95 mmHg de tensióndiastólicay

cuando esta cifra puede ser medida reiteradamente en diferentes visitas. En nuestro

estudio considerábamos hipertenso al sujetos que después de seguir las medidas

terapéuticas no farmacológicas habituales (dieta, reducción de peso, ejercicio,

abandono de tabaco y alcohol) mantiene cifras de tensión diastólicasuperiora 95

mmHg.

Las cifras de tensión arterial diastólica entre 90 y 95 mmHg, plantean,

frecuentementeun problema diagnóstico,que las tomas repetidasde tensiónno

pueden solventar. En este caso la evaluación de la repercusión visceral hipertensiva

del sujeto (retinopatia., bipertrofia ventricular...) nos permite en muchas ocasiones

clarificar el diagnósticode la HTA limite En la actualidadesteproblema,junto con

el dela disparidadentrelas cifras de tensiónarterialmedidasen diferentesentornos,
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tieneunaindicaciónprecisa:la monitorizaciónambulatoriade presiónarterialde 24

horas, y que aunque se realiza asiduamente en nuestraconsultacuandoestáindicada

por esta u otras razones, no se ha utilizado en la definición de los sujetos hipertensos,

o en su respuestas a la medicación, que están basadas estrictamente en las lecturas

de tensión arterial realizadas de forma convencional y con la técnica previamente

descritaen la consulta.

DIAGNÓSTICO DE LA HIPER TENSIÓN ARTERL4L

SECUNDARIA.

Aunque el protocolo clínico de la Unidad de Hipertensión es sencillo: anamnesis,

exploración, bioquímica básica, ECO, radiología de Tórax y tomografias renales;

consideramosquesuaplicaciónadecuadaeslo bastantesensiblecomoparapennitir

sospechar e investigar la mayor parte de causas secundarias de hipertensión arterial.

3.2.1.3)
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Así, un sedimentourinario, una cuantificación de proteínasy una estimación

defunción renal, junto con la tomografla renal, permiten detectar casi cualquier

anomaliarenal que pueda estar implicada en la génesisde la hipertensión.La

presenciade soplosvasculareso paraumbilicales,junto conuna fácil disponibilidad

del renogramaisotópico con test de captopril, para cualquier casoclinicamente

sospechoso, completan un diagnóstico razonable de la hipertensiónvasculorrenal.

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 síndrome carcinoide, y posteriormente confirmadas

por la petición hormonal especiñca. La presencia de cualquier tipo de

hipermineralcorticismo puedeser fácilmentedetectadopor la hipopotasemia,y el

exceso de glucocorticoides produceun patrónde alteracionesbioquimicasy cambios

fácilmente reconocibles en una exploración fisica.

Una coartación aórtica se acompaña de signos patognomónicos en la radiografla

torácica y la mayor parte de alteraciones cardiológicas o neurológicas se acompañan

designosy síntomasmasseverosquela elevacióndetensiónarterial.
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Adicionalmentea nuestraspautas de exclusión de etiologías secundariasen la

hipertensión arterial, dentro de los planteamientos del presente estudio, cuando

existía alguna sospecha de hipertensión secundaria y esta no estaba razonablemente

descartada, se excluía al paciente del estudio, con lo que de una forma clinicamente

razonablepuedeconsiderarseal grupode estudiocomo constituido por hipertensos

esenciales.

3.22)MANEJO TERAPEUTICO.

Existen 5 grupos de fármacos antihipertensivos que están recomendados como

primer escalón terapéutico en la hipertensión arterial esencial: diuréticos,

betabloqueantes, inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina,

calcioantagonistas y alfabloqueantes. Todos ellos sonampliamenteutilizados en la

consulta,con excepcióndel grupo de los bloqueantesal adrenérgicos,que se han
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introducido más tardiamente en el primer escalón del tratamiento y su uso está

menos extendido. Los tratamientos antihipertensivos han sido prescritos por

diferentes médicos, no sólo de la Unidad de Hipertensión, si no por médicos de

Atención Primaria, lo que contribuye a que los grupos de pacientes sean

homogéneos,y noesténsesgadosporlasinclinacionesdeun solo prescriptor.

En la Tabla 3.3 aparecenlas característicasde los pacientesque recibenun solo

fármaco, donde puede apreciarse que todos los grupos son clinicamente

comparables, aunque existen pequeñas diferencias en algunos de los parámetros que

pueden alcanzar significación estadística dado el alto numero de la muestra.

farmacológico,enmonoterapiao enasociación.

Los TECA son los fármacos más utilizados, seguidos de los calcioantagonistas y

betabloqueantes,los diuréticosen menormediday por Último los alfabloqueantes,

que tienen una menor representación. El número exacto de pacientesen cada

subgrupo esta representado en la tabla 3.3.
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Tabla3.3
Características de los pacientes en subgrupos de tratamiento en monoterapia
antuhipertensiva.

Las combinacionesde fármacosutilizadas,sonlas recomendadaspor la literatura,

tendiendoa evitar ,las que teóricamenteaportanuna asociación menos ventajosa,

EVOL
SEXO DERFA EDAD
Mwjer años 31105 KgIm2

DIURETICOS.... 54,3%.. 6 ±7.5 .. 58.5±10.7 285±4.7
(n==175)

BETABLOUEANTES 54.9% 6.1±7.3 52.3±13.0284214t
Qr=257)

.WCA .0% 6.7+7.6 54.3+12.7 294±5,8
~n~4M)

~ALCOANTAGONISTAS 53.5% 7.3±7.3 57.4+12.7 , 29.2*4.8
(n=243)

ALFABLOQUEANTES 58.2% 6,5±7.3 26.8±11
(n=55)
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como es la. de TECA y betabloqueanteso la de diuréticos y calcioantagonistas.

También se evitan las asociacionesde calcioantagonistasde tipo no dihidropiridina

con betabloqueantes. Las combinaciones más frecuentemente utilizadas son las de

diurético e TECAy las de TECAjunto a calcioantagonista.

3.2.3)RASEDE DATOSDELA CONSULTA.

La consulta de Hipertensión arterial no solamente está altamente protocolizada, lo

que permite realizar estudios como el que nos ocupa, si no que desde hace varios

años esta totalmente informatizada. La información esta dividida en dos ficheros

distintos: la parte fija y las revisiones.

a~ Partefija: es la que se completacon las primerasvisitas del pacientey con su

estudio basal, sin que sea modificada posteriormente. Aquí se reflejan los siguientes

datos:

106



Lez.,al y métodos

-Datos de filiación del paciente: nombre, apellidos, n0 de historia, dirección

completa.

-Antecedentes personales del paciente: comenzando por la historia de su

hipertensión,fechade diagnóstico,tratamientoprevio, siguiendopor sus hábitos

tóxicos (alcohol, tabaco, café ...) y unacompletaanamnesispor órganosy aparatos

dirigida a laenfermedadhipertensiva

-Antecedentes familiares: donde se recogen la existencia familiar de

hipertensión,diabetes,nefropatíay cardiopatía,y el gradodeparentesco.

-Sintomatologíarelacionadacon hipertensióny afectacióncardiaca,renal o

neurológica que puede deberse a repercusión hipertensiva o sugiera etiología

secundaria.

-Exploraciónfisica completa,dirigida a hipertensión,incluyendoun fondo de

ojo practicadoporunapersonaentrenada.

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

los realizados durante la revisión basal se completan todos los diagnósticos
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relacionados: etiología de hipertensión, factores de riesgo cardiovascular,

repercusiónhipertensiva,alteracionesmetabólicasconcomitantes.

-Otros: Aunque la historia tiene una estructura fija de variables, es imposible

que contempletodas las posibilidades,por ello existen camposlibres, dondese

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

b~ Revisiones

.

Después del estudio inicial se dispone de otro fichero donde se van recogiendo las

modificaciones evolutivas del paciente hipertenso, para ello se crean 4 fichas nuevas

el primer años y después 2 fichas mas por cada año de seguimiento donde se recoge

la siguienteinformación:

-Datos de las mediciones del paciente: peso, talla, tensión arterial en

sedestación y ortostatismo, registro ambulatoriode presión (cuandose realiza),

tensionesambulatorias.

-Datos de lasdeterminacionesanaliticasdel paciente.
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-Datos de las exploracionescomplementarias,ECG, radiología,ECO 2D,

arteriografia, renogramas isotópicos, etc...

-Tratamiento del paciente: donde existen variables para el tratamiento

antihipertensivo y el resto se refleja en comentarios.

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

diagnósticosmásimportantes,parafacilitar el manejodlinico.

3.3 METODOS

La Base de datos que contiene la información que habitualmente se maneja en la

consulta, tiene un gran volumen, y es de muy dificil manejo. Por otra parte, gran

partede estainformaciónesredundantey suobjetivoesfacilitar un adecuadoy ágil

manejo clínico, así como la generación automática de informes. Como además, el

objetivo del estudioes hallar característicasdiferenciales,se consideroconveniente
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realizarunaprofundaselecciónde aquellasvariablesquepodíanaportarinformación

eligiendo por tanto las de tipo antropométrico, los diagnósticos

importantes y los datos analíticos de mayor trascendencia. En el siguiente apartado

se detallan lasvariablesseleccionadasy sudefinición completa.

3.3.1)DEFINICIÓN DELAS VARIABLES DEESTUDIO.

En la tabla 3.4 aparecen de forma resumida las variables que finalmente fueron

consideradas para el análisis estadístico, por su relevancia en la posible

caracterizacióndel grupodeestudio.

Entre las variables continuas se incluyeron:

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

-Evolución: Años transcurridos desde que la hipertensión fue diagnosticada o

conocida,hastalavisita inicial.

relevante,
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-Peso:enkg, en laprimeravisita.

-Talla: enmetros.Serealizalamediciónrutinariamenteen laprimeravisita.

-Indicedemasacomoral(IMC): calculadocomoel cocienteentreel pesoy el

cuadro de la talla, por tanto sus unidades son kglm2. La poblaciónse dividió de

acuerdocon el NC en cuatroclasessiguiendolos criterios de Bray (Bray 1978),

cuyaclasificaciónes diferentesegúnel sexo.

En varones: Clase 1: <= 19.4

Clase II: 19.5-25.4

Clase III: 25.5-30.4

Clase IV: >= 30.5

En mujeres: Clase 1: <= 18.4

Clase II: 18.5-24.4

Clase ff1: 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

III.
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-Tensiónarterialsistólica(TASY

-Tensiónarterialdiastólica(TAD): Comola anteriorcorrespondea la media

de las mediciones de tensión arterial efectuadas en la visita basal, y por su puesto sus

unidades son en milímetros de mercurio.

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

calculaapartir del volumen de bebidas con contenido alcohólico consumidas

por el sujeto. Considerandolas siguientesgraduacionesalcohólicas:Cerveza5%,

Vino 10%, Licores 35%. Se corrigió la densidad del alcohol con el factor 0.8. Las

unidades finales son gramos/día.

-Hábito tabápuico: Se estima a partir de la información suministrada por el

propio paciente, respecto al numero de cigarrillos por día que consume.

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

reconocíatomarel pacientecadadía.
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TABLA 34
Listado de las variables incluidas para el análisis estadístico

EDAD SEXO
TALLA CLASIFICACION
PESO PRIMERFARMACO
NC NEFROPATÍA
TAO CARDIOPATIA
TAS ALTERACIONENECG
ACIDO UBICO NEUROPATIA
GLUCEMIA AFECTAC ION

CARDIOVASCULARTRIGLICERIDOS
COLESTEROL DIABETESMELLITUS
HOL-COLESTEROL
LDL-COLESTEROL..
CREATININA
ACLARAMIENTO DECR.
PROTEINTJRIA24.H
NATRIURESIS
KALRJRESIS
CONSUMODEALCOHOL
CONSUMODE TABACO
CONSUMODE C
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Las siguientes son variables que expresan resultados del estudio bioquímico

realizado a cada paciente, entre la primera visita y el terca mes. Su detenninación se

realizó de forma estandarizada en el Laboratorio del Hospital 12 de Octubre,y los

valores de referencia para estas variables están contenidas en la tabla 3.5.

TABLA3.5
Valoresdenonnalidaddereferenciaparalasvariablesbioquímicas.(Laboratoriodel
Hospital12 deOctubre).

Creatinin~

Glucosa

Colesterol

Thglicéuidos

UD’2

Li

...CCr

114



~z¿al y n,étodos—.-----—-—

Las extracciones de sangre se realizan siempre por la mañana y tras un ayuno de 12

horas. Las muestras de suero venoso, se analizan en un autoanaliizador multicanal

(Teclinicon).

-Glucosasérica:medidaporelmétododehexoquinasa,y expresadaenmg/dl.

-Ácido úricosérico:cuantificadapor el métodode uricasa¡catalasa.Unidades

mg/dl.

-Creatinina sérica: analizada mediante el método picrato alcalino cinético,

también se expresa en mg/dl.

-Colesterol plasmático total: estimado por la técnica de colesterol

esterasa/oxidasa, y sus unidades son mg/dl.

-Triglicéridos plasmáticos: medidos por el método glicerol fosfatooxidasay

expresados en mg/dl.

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

mide enmg/dl.

-Colesterolen lipoproteinasplasmáticasde baja densidad (LDL-colesterol):

también mg/dl.
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-Aclaramientode creatinina:estimadoa partirde la creatininacuantificadaen

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 excrección urinaria de albúmina, mediante la técnica de sulfosalicílico,

cuyas unidades son, por tanto, gamos/día.

-Natriuresis:Detenninacióndel contenido total de sodio en la orina de 14

oras. Sus unidades son mEq/dia.

-Kaliuresis: Determinación del contenido total de potasio en la orina de 24

horas. Se expresaenniEq/dia.

Las variables no contmuas o categóricas, incluidas en el estudio fueron

siguientes:

-Sexo:hombreo mujer.

-Clasificación sew~n respuesta a monoterapia: respondedor o no respondedor.

las
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-Primer fármaco: En todos los casosse incluía el primer fármaco que, del

tratamiento vigente, comenzó a tomar el paciente y en el caso de los respondedores

este era., obviamente, el único.

-Diabetes mellitus. Se consideró diabético a todos los sujetos con

antecedentes de diabetes tipo 1 o II, independientemente de la necesidad de terapia

insulínica,hipoglucemianteo de restricción dietética hidrocarbonada.

-Nefropatía:Puestoque por los criterios de selección de los pacientes,se

excluyeron las ideologías secundarias de hipertensión, y los casos que pudieran ser

dudosos, en esta variable se han incluido los pacientes con cierto grado de

insuficiencia renal crónica, en los que la sospecha clínica es de nefroangiosclerosis

hipertensiva. La variable tiene dos categorías, para la presencia o ausencia de este

rasgo.

-Cardiopatía:Como en el caso anterior se trata de una variablecategórica

binaria, que recoge la existencia o no de algún tipo enfermedadcardíaca,

básicamente relacionada con la miocardiopatía hipertensiva: cardiopatía isquémica
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(infarto, angina)o disfhnción ventricular(insuficienciacardiaca,disneaparoxística

nocturna).

-Alteraciones electrocardiográficas:Los ECO frieron realizados

Servicio de Cardiología del Hospital 12 de Octubre, e informados siemprepor un

cardiólogo. Se realizó mediante una técnica estándar: electrocardiógrafo de

canales, con un velocidad de 25 mn¡/segy unaamplitudde 1 mV/cm. La presencia

de hipertrofia ventricular izquierda por ECG, se estableció deacuerdoa los criterios

de Sokolow-Lyon: cuando la suma de la amplitud de la onda 5 en la derivación VI y

la. amplitudde la ondaR enVS o V6 essuperiora 35 mm(Sokolow1949).

Ademásdel crecimiento ventricular izquierdo, frecuentementeel pacientehipertenso

presentaciertasalteracionesdel electrocardiograma,queguardancierto paralelismo

con la repercusiónvisceral: signosde isquemiao lesiónestablecida,bloqueosen la

conducción auriculoventricular, bloqueos de rama, arritmias. Todas estas

alteraciones, se consideraron también dentro de la definición de alteraciones del

ECO.

por el

12
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-Afectaciónneurológica:En estavariableserecogela existenciao no en los

antecedentes del paciente de algunas alteraciones neurológicas, que aunque no

pueden atribuirse directamente a la acción del proceso hipertensivo, si suelen estar

estrechamente ligadas a este: el accidente cerebrovascular tanto isquémico como

hemorrágico,y en cualquierade suslocalizaciones,el ataqueisquémicotransitorioy

los trastornos neurológicos asociados a la hipertensión severa o encefalopatía

hipertensiva.

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

últimas alteraciones tiene una prevalencia relativamente baja en nuestro de grupo de

estudio, y el significadoclínico de las mismases, en ciertamedida,comparable,se

creó esta nueva variable que engloba a los pacientes con algún grado de afectación

cardíaca, electrocardiográfica (excluyendo la bipertrofia ventricular y las alteraciones

ECGmenores) o neurológica, es decir cardiovascular, cuando alguna o mas de las

variablesanterioreserapositiva, paradisponerasíde un máspotentemarcadorde

lesióncardiovascular.
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3.3.2)MANEJOINFOMA liCO DE LOSDATOS.

Como se mencionóanteriormentelos datosdel estudio,procedentesde la consulta

de hipertensión arterial, están recogidosen una base de datos adecuadamente

estructurada en variables. Aunque esta base de datos pertenece al paquete estadístico

RSJGMA-BABEL, que integra la base de datos, con un procesador de textos, un

programa estadístico y uno de tratamiento gráficos, la potencia estadística del

paquete es inadecuada para el tipo de análisis a realizar, por ello decidimos exportar

los datos a un programa estadístico más adecuado, el SPSS versión 5.1. Paraello,

RSIGMApuede hacer un volcado de los datos en formato ASCII.

Sin embargo, ni SPSS, ni la mayoría 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 separación y

manejo de los datos adoptadosporlamayoríadebasesde datoscompatibles.
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Parasolucionaresteproblemafue precisocreardospequeñosprogramas,unopara

adaptar el fichero ASCII de RSIGMAal formato compatible, y otro que litera capaz

de integrarlo en una base de datos como EXCEL versión 5.0. Una vez recuperada

todala información en EXCEL, esta puede ser salvada en un fichero con estructura

de esteprograma,quepuedeserasimiladasin ningún 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 información en SPSS, se verificó, que los datos

no habian sufrido variaciones ni perdidas a lo largo de estos procesos de adaptación.

Se realizó la última depuración de los datos y se asignó a las variables su formato

definitivo, que permitida un mas completo análisis estadístico.
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3.3.3)MÉTODOSESTADÍSTICOS.

El diseño del presente estudio es observacional, descriptivo de las características

diferenciales de dos subgruposobtenidos en una recogidade datos transversal.

Despuésde la división de los pacientesen respondedoresy no respondedoresa

inonoterapiael objetivo del análisisestadísticoesestablecerlas característicasque

diferencianambosgrupos,asícomo intentar el efecto de variables modificadores y

conitúndidoras sobre lascaracterísticasdemáspeso.

Para ellos se realiza un análisis inicial de la variables continuas (mediante la prueba

T de Student-Fisher) y categóricas (mediante la prueba 5(2 de Pearson)con las

correcciones, criterios y pruebas complementarias que se exponen a continuacion.

Posteriormente, para descartar la influencia de las variables que caracterizan los no

respondedoresentre si, se realiza un ajuste mediante técnicas de análisis

multivariante.
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3.3.3.1 CONTRASTE DE VARIABLES CONTINUAS

INDEPENDIENTES

La utilización de test estadísticosbasadosen métodoparamétricoparael contaste

de dos medias,precisade unaserie de requisitos,paraque el resultadopuedaser

interpretable.

La comparación de dos medias mediante la prueba t de Student-Fisherprecisala

normalidad de las distribuciones de las variables, esto es, que las variables sigan un

distribuciónnormal(Spiegel69).

Cuando son varias las medias a comparar se debe efectuar un análisis de la

variancia, y este precisa que las variancias de ambas variables tengan una minima

homogeneidad, puesto que la prueba se basa en la asunciónde que la presenciade

un grupo significativamente distinto aparece como una alteración en la variancia y

esto solo puede interpretarse si las variancias eranpreviamentehomogéneas.
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Aunque el gran tamaño de la muestra que hemos manejado a lo largo del análisis,

minimiza la necesidad de utilizar test no paramétricos (Colton, 1979), se estimó la

normalidad de la variables a través de lassiguientespruebas:

-TestdeKolmogrov-Sniimov paramuestrasgrandes.Con lacorreccióndeLilliefors

para variancia poblacional desconocida.

-Pruebade Shapiro-Wilks(cuandon < 50). Esta prueba, como la anterior, permite

rechazarla hipótesisde normalidadde una distribución, cuandoel valor p de la.

pruebaes <0.05

-Indices de asimetría (Skewness) y apuntamiento(kurtosis), rechazándose

hipótesisdenormalidadde la distribuciónsilosvaloresde estosíndicesse alejande

Omas de dos veces el valor de sus correspondientes errores estándar.

La homogeneidad de variancias se estimó mediante el Test de Levene, aceptando la

homogeneidad cuando el resultado de la p (contrastebilateral) eramenorde0.05.

Cuando la prueba de Levene es significativa, la prueba T de Student-Fisher calculada

mediante el programa SPSS genera un valor corregido para variancias desiguales,

que es el valor que directamente se muestra en las tablas de resultados (SPSS,83).

la
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Adicionalmente,en estoscasosse realizó unaanálisiscomplementariomediantela

comparación de medias con pruebas no paramétricas: La U de Mann-Whitney y el

test W de Wilcoxon, para tratar de confirmar los resultadosde significación

obtenidos mediante la T de Student(Carrasco1989).

En los resultadosse ofrece un índice de cuantificaciónde la diferenciaque existe

entre las dos poblaciones, para un determinadavariable: que es la diferenciade

medias y su intervalo de confianza del 95%. Su interpretación de esta cantidad es: la

cifra que como promedio separa a dos sujetostomados al azar uno de cada

población,estandocomprendidaestadiferenciadentrodel intervalode confianzaen

el 95% de los casos.En los valoresno significativos, el cero está comprendido

dentro del intervalo de confianza, por esta razón no puede descartarse que en esa

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

INDEPENDIENTES.

Cuando se trata de compararvariables 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 según unadistribuciónteórica.

En tablas 2x2, se aplica la corrección de continuidad de Yates, y cuando en alguna

de las celdas el número es muy reducido, se calcula la prueba exacta de Fisher.

También se efectúa la prueba de asociación lineal de las variables de Mantel-

Haenszel.

Se aportan dos Indices como cuantificación en las variables categóricas del grado de

diferencia que existe entre las dos poblaciones, que son la diferenciade prevalencias

(DP) y la razóndeprevalencias(RP)

3.3.3.2

126



ial y método~

La DP señalala diferenciapromedioentrelas dospoblaciones;en el casodel sexo,

porejemplo,la DP de 0.055 indica queel poblaciónde no respondedoresexisteun

5.5% mas de prevalenciade sexofemenino.Mientras que la Rl’ esun índice de

riesgo,enel casode sexo,cuyaRl> es de 1.193,implica queunamujer tiene 1.193

vecesmasriesgodeno respondera monoterapia(es decirun 19.3%más de riesgo).

Por tanto, la presenciade cardiopatíacon 2.4 vecesmas riesgo y la afectación

cardiovascular (que es un valoracióndecardiopatía,neuropatíay alteracióndeECG)

con 1.6vecesmásriesgode serno respondedor,sonlos factoresdemáspeso.

3.3.3.3 ANÁLISIS DE REGRESIÓNLOGÍSTICA MÚLTIPLE.

Una vez definidas las variables que marcaban las características diferenciales del

grupodeestudio,persistendosproblemas:

lO.~ Cuantificarel efectode una detenninadavariable sobre la aparición o no del

rasgo estudiado (en nuestro caso ser no respondedor)
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2%. Estimar la influencia que entre sí tienen las diversas variables, y que puedan

explicarla asociaciónconel rasgoestudiado.Es decir, el gradode independenciao

dependenciaenla asociación.

El análisisderegresiónmúltiple penniteresolverestosdosproblemas,al detectarlas

variables cuya asociación con la variable dependiente puede ser explicada por el

efecto de otras variables,y por tanto eliminada del análisisde regresiónmúltiple

hasta encontar las variables con asociación independiente.

El análisisderegresiónmúltiple puederealizarsepor siferentesmétods,en nuestro

estudio realizamos en análisis por los métodos de Stepwise y Backward.El método

Stepwise analiza todas las variables introducidas juntas y establece las que se

asociacián significativamente con la dependiente. En nuestro caso las variables no

significativas eran retiradas y se repetía el análisis hasta obtener solo variables

significativas. El método Backward retira automáticamentela variable con

asociaciónmásdébil en cadaanálisis,hastaofrecer los resultadosde las variables

significativamenteindependientesdelrestoensuasociaciónconla dependiente.
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En nuestro caso ambos métodosdieron los mismos resultados,en cuantoa las

variables finalmente significativas, sin embargo, en las tablas de resultados

presentamos los datos obtenidos por el método Stepwise.

Este análisis nos ofrece el resultado B y su error estándar (E.S.), que permite el

calculo del riesgorelativo de presentarel rasgo estudiadopara una determinada

variableen forma cuantificada.El riesgo relativo se calculaconel exponenciale8 ~

su intervalode confianzacon el exponencialeB~l9% Pero en algunos casos este

calculo debe completarse con una cuantificación para intervalos más significativos

que la unidad (por ejemplo, 1 año no modifica apenas el riesgo, pero sí 10 años), en

estecasoaplicarnos(e”8 y

Puesto que en nuestro estudio algunas de las variables eran categóricas, la regresión

múltiple fue necesariamente logística.
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3.3.3.4 TESTDE COMPARACIÓNMÚLTIPLE DEMEDIAS.

El diseño del estudio no comporta una asignación aleatoria del tratamiento

antihipertensivo y aunque es esperable una homogeneidad entre los grupos, dado el

amplio tamañode la muestra,esprecisoun análisis paradescartarla presenciade

sesgosexcesivosen la prescripciónde los diversossubgruposde fármacosque

pudieran desvirtuar el análisis posterior.

Las variables continuas fúeron estudiadas mediante el análisis de la variancia para

mas de dos variables. Sin embargo, este test sólo nos informa de que existen

diferencias significativas en el grupo, pero no cual de ellas es. Para establecer cual es

el parámetro diferente, no se deben hacer contrastes bilaterales, si no aplicar pruebas

de contraste a posteriori como el Test de Neuman-Kleuse o el test de Sheffe. En

nuestro caso hemos utilizado la prueba de Scheffe para la detección de los grupos

con diferencia significativa respectoal resto (Etxebarria 1990). Las variables

cualitativaspuedenanalizarseenunanálisismúltiple mediantela ~2 de Pearson.
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3.3.3.5 NIVEL DE SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA.

Se acepta generalmente un valor de p’CO.OS como el nivel de significación estadística

más adecuado, y es el que también hemos asumido en el presente estudio. La

implicacióndeestenivel es el gradode errorquepodemoscometer,fijado de forma

arbitraria. Dos medias serán significativamente diferentes cuando las diferencias

entre ellas son mayores de las esperadas por el azar de la extracción, y la

probabilidadde que seanen realidadde la mismapoblaciónes menor de 0.05, es

decir95 de 100vecesqueserepitierala extracciónseríandepoblacionesdiferentes.
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3.3.4PRESENTAClONDE LOSDATOS.

El principal objetivo del presente estudio es establecer las características de los

sujetos que presentan una ausencia de respuesta a la monoterapia antihipertensiva y

encontar,portanto,los predictoresquepermitancalcularla probabilidadde queun

determinado sujeto controle sus cifras de tensión arterial con un solo fármaco.

Los datos de estos sucesivos análisis están expresados en una serie de tablas.

La primerarecogelos valoresde lasvariablescontinuas(con la mediacomomedida

centraly la desviaciónestándary los valoresmáximo y mínimo comomedidasde

dispersión) y categóricas (queaparecencomofrecuencias).

La segunda representael resultadode la pruebaT de Studenten las variables

continuas,mostrandolos valores de la media, desviaciónestándar(DS) y error

estándar(SE) de la variable para cada grupo, presentandoademásla diferencia

media entre las dos variables y su intervalo de confianza del 95%. La diferencia de

mediasque se expresaen la tabla,es el valorpromediode las diferenciasentrelos
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valores de los dos grupos. Por ejemplo los no respondedores son 3.8 años más viejos

quelos respondedorescomopromedio,y su intervalode confianzaestaentre 1.4 y

6.2 años.(De 100 sujetosescogidosde los dosgrupos,en el 95% de los casos su

diferencia de edades estaría en este intervalo). Esto indica, que si en el intervalo de

confianzadel 95%, estaincluido el O, esdecirhayalgúnvalornegativo,el resultado

es no significativo, al estarincluido en el 95% de probabilidadesel que no exista

ningunadiferenciaentrelos grupos.

La terceratabla refleja los resultadosde la pruebade ~2 de Pearson para las

variables cualitativas. Los primeros valores son el porcentaje de respondedores y de

no respondedoresentelos sujetosque presentan esa detenninada característica,

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) y la

razón de prevalencias (RP). La DP señala la diferenciapromedio entre las dos

poblaciones;en el caso del sexo, por ejemplo, la DP de 0.055 indica que el

población de no respondedoresexiste un 5.5% mas de prevalencia de sexo
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femenino.Mientrasquela RP esun índicederiesgo,enel casode sexo,cuyaRl’ es

de 1.193, implica que una mujertiene 1.193 vecesmas riesgode no respondera

monoterapia(esdecirun 19.3%másderiesgo).

En la cuartatablaaparecenlos valoresde la regresiónlogísticamúltiple paralas

variablessignificativas,es decir que se relacionande forma independientecon el

rasgo de respuestao no a monoterapia.En la tabla se reflejan los valores del

estadísticoj3, que junto a error estándar(EE), sonlos utilizados paraestimarel

riesgo relativo y su intervalo de confianza (según se especificoen el apartadode

regresión logística), también se muestra el valor obtenido de P.

Y la quinta tabla representa, los cálculos de los riesgos relativos y su intervalo de

confianza, según los valores de la regresión de la tabla previa. También se

representa el factor utilizado para cuantificar el riesgo relativo: presencia o no para

las variables categóricas, y un intervalo por encima de la media en las variables

cuantitativas.
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4. RESULTADOS

El principal objetivo del presenteestudio es establecerlas característicasde los

sujetosquepresentanunaausenciaderespuestaa la monoterapiaantihipertensivay

encontrar,portanto,los predictoresquepennitancalcularla probabilidadde queun

determinadosujetocontrole sus cifras de tensiónarterial con un solo fármaco.Por

ello, el análisis túndamentalconsiste en la división de los pacientessegún la

respuestaa monoterapiaen respondedoresy no respondedoresy realizar una

comparaciónde lasvariablesdeestudioentreambosgrupos,corregidasmedianteun

análisisde regresiónlogísticamúltiple, descartandolas que no se relacionande

forma independientehasta conseguir las característicasmás representativasque

puedendefinir alos norespondedores.

Este análisis se ha realizadopara la población global, pero, dado que existen

notablesdiferenciasentre diversossubgruposque no puedenser adecuadamente

analizadosenel análisisde la poblacióncompleta,seharepetidoestemismomodelo

de análisisen los subgruposque resultabanmás importantes,despuésdel primer

análisis,estoes: el sexoy la edad.Así haycuatroseriesmásde tablasparavarones,

mujeres,jóvenes(<60) y viejos(>=60).

136



Pa

Porotra parte,todoslos estudiosanteriores,estánrealizadosbajo la presunciónde

queel tipo defármacoutilizadoen la monoterapiaeraindiferente.Sin embargo,los

diversosgruposde fánnacosantihipertensivosdifierenentresi, y puedendefinir sus

propiascaracterísticasen la poblaciónde no respondedores.Trasestableceren un

análisisprevio quelos gruposerancomprablesentresi, se realizo nuevamenteel

mismo modelo de análisis estadísticodescrito, estavez para cadasubgrupode

fármaco antihipertensivoutilizado como monoterapia:diuréticos.betabloqueantes,

TECA, calcioantagonistasy alfabloqueantes.

4.1.)POBLAClONCOMPLETA

.

La población completade estudiaconstade 1184 individuos. Los valores más

representativosde las variablesestánreflejadasen latabla4.1.1.

Es dereseñarqueel porcentajeglobalde pacientesrespondedoresamonoterapiaes

de 50,34%(n=596),conun 49,66%(n=588)de no respondedoresy quepredomina

el sexofemenino(58,2%)entrenuestrospacientes,siendola edadmediadel grupo

de 55 ± 13 años.Así mismo la repercusióncardiovascular,cardiaca,neurológicay

renalesmuy bajaengeneral(7.5%,4.1%, 1.4%y 3%respectivamente).Enla figura
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4.0 serepresentanel porcentajederespondedoresy no respondedoresquepresentan

la presenciade los factores de riesgo. Puede apreciarse,que entre los no

respondedores,la prevalenciade repercusiónes notoriamentemayor en todos los

aspectos,aunquemuchosde ellos,veremosqueno alcanzansignificaciónestadística

porel bajonúmerode casos.

Respectoa lasvariablescontinuas,lamayoríaestánenrangodenormalidad,salvoel

colesterolqueestaelevado(224mg/dl)y la glucemiaqueestáenlimite (109mg/dl)

En la tabla 4.1.2 se reflejanlos resultadosde la comparaciónde las variablessegún

el sujetosearespondedoro no respondedoramonoterapia.En negritaaparecenlos

resultadosquesonsignificativos:edad,IMC, tiempodeevoluciónde la HTA, TAS,

TAD, glucemiay Ácido úrico. Es decir los sujetosno respondedores,son más

viejos,másobesos,concifras máselevadasde presiónarterialy nivelesplasmáticos

masaltosde glucosay ácidoúrico. La diferenciade mediasque se expresaen la

tabla,esel valorpromediode lasdiferenciasentrelos valoresde los dosgrupos.Por

ejemplolos no respondedoresson3.8 añosmásviejos quelos respondedorescomo

promedio,y su intervalo de confianzaesta entre 1.4 y 6.2 años. El tiempo de

evoluciónde laHTA de los no respondedoreses3.6 añosmasprolongadodemedia.

El IMC es 1.1 mayor,Las TAD y TAS respectivamenteson2.6y 6.2 mmHgmas

138



.sujtadoka

elevadas,La glucemia6.9mg/dl masaltay la uricemia0.55mayor, todo ello en los

norespondedores.

En la tabla4.1.3 aparecenlos resultadosdel análisisX2 de Pearsonde las variables

cualitativas, según la respuestapositiva o no a monoterapia. Las variables

significativas aparecenen negrita: sexo, afectacióncardiovascular,cardiopatiay

alteracionesenel ECG.

Lapresenciadecardiopatíacon2.4 vecesmasriesgoy la afectacióncardiovascular

(queesun valoracióndecardiopatia,neuropatiay alteracióndeECG)con 1.6 veces

másriesgodeserno respondedor,sonlos factoresdemáspeso,mientrasqueel sexo

femenino(19 %) y las alteracioneselectrocardiográficasconun 24% de riesgo,son

factoresmenosimportantes.

En el análisisderegresiónmúltiple entraronlassiguientesvariables:edad,evolución,

IMC, TAS, TAD, glucemia,ácidoúrico, sexo femenino,afectacióncardiovascular,

cardiopatiay alteracionesen el ECG. Las variablesqueno se asociabande forma

independientecon la variabledependientese retiraban,representándoseen la tabla

4.1.4 los resultadosbásicosde la regresiónlogísticamúltiple para las variables

significativas:Edad,tiempo de evoluciónde la HTA, TAD, ácidoúrico, afectación

cardiovasculary sexofemenino. Con estosdatossecalculanel riesgorelativoy su
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intervalodeconfianza,queestánreflejadosenla tabla 4.1.5.,donde se aprecianlas

variablesque predicende forma mas importantela no respuestaa monoterapia

antihipertensiva:La afectacióncardiovascularprevia, el sexo femenino, el ácido

úrico, la edad,los añosdeevoluciónde laJEITAy lascifraselevadasdeTA.D.

Así por ejemploun pacientescon repercusióncardiovasculartiene 2.19 vecesmas

riesgode serno respondedorqueun sujetosin afectación(estandoel riesgoentre

1.29vecesy 3.73en el 95%de loscasos)y lasmujerestienen1.64vecesmasriesgo

(entre1.27y 2.26veces).
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Tabla4.1.1
Datosdevariablescontinuasy categóricasde lapoblaciónglobal (N=1 184).

CONTINUAS

E4¿#J XiS ~# St f~ 454

Media 55 .91 ¡49 28,90...¡09 5,PP ¡A DM7 224 136 51 .152..

De,’ ¡3 11 19 5,20 52 1,73 0,3 30,53 IS 90 ¡3 48

Mb,. 17 60 ¡05 . ¡9,30 60 0,50 .0,4 ¡54(1.65 35 .20 52i

N ¡¡70 1137 1136 1059 1170.1128 1184 937 ¡161 .1108. 587 58*

CATEGORICAS
(% respectoal total)
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RESPONDEDORIES 5034%

SEXOFEMENP4O 50.34%

AFECTACION CV. 58.20%

CARDIOPATIA 75 %

NEUROPATíA 4.10%

NEFROPATíA 30%

DJASETB$ 117%

ALT ECO .23>1%..
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Tabla4.1.2 Resultadosdel análisist-testsen el grupoglobal (n=1184)segúnla
respuestaa monoterapia (Si-No). Respondedores50.34% (n=596) y no
respondedores49.66%(ir 588).
Dif=Diferenciade medias,1<2 deDil= intervalode confianzadeI 95% dela diferenciademedias.P nivel
de significaciónde la T de student.
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Tabla 4.1.2(continuación)
Ccr= Aclaramientode creatinina.Cr Creatiina.PROT proteinuriade 24 horas.Na U = natriuresisde
24 It
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Tabla 4.1.2(continuación)
K U= kaliuresisdc 24 horas.TABAC= numerode cigarrillos dia. ALCOH= gramosde alcohol ingeridos
por día. CAFE=numerodecafésal día.
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Tabla4.1.3
Resultadosde las variables cualitativas. Grupo global.
P(valor de significación de X2 contrastebilateral),DP (Diferenciadeprevalencias),RP(Razóndeprevalencias)
%Respony %No res.(porcentajederespandedoresy no respondedoresa monoterapia).

Sao Jiámbre SZO 48,0.
o,.095

MWer 46,5 535
345 484~

No .. 51>9.... 48,1... 0003 0,2041 1,648
..4.r4191rn*. $t 20,8

>00003 0,2916 Z400
No. 5L6... 48,4..

Nefropatía Si 40,0 60,0
,2143 0,1065 1,264

No 50,7 49,3.
Afta neura 5’1 29,4 70,0.

,942 .0,2125 .1,728
No. 5.0,6 .49,4

Alt ECG Si 4Z3 526...
41 >104/ 1,243

No ... 52,7 .42,2
Diabetes Si 3,2 56,8

No 53,1 46,9
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Tabla4.1.4
Regresión logística múltiple en el grupo gobal.

Variable /3 LE. Sig

Afeel. CV. ->7850 >2713 >0038

Edad -,0208 ,ooss . ,O003~~

Evolución ->0336 >0099 >000 7

TAD .->0306• ,0065>0000~

Sexo fem. >4944 >1518 90011

Urico -,2481 >0465 >0000
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Tabla4.l.5

Estimacióndel riesgo relativo (RR) y del intervalo de confianzadel
95%, en lasvariablesquese asociabande forma no dependientecon la
respuestaamonoterapia.Grupoglobal.

At~o, CV. ~keseaei& 1.29-3,73

Sexo Femenino 1.64 L27-2.~6

UÑo lmg/d1>6 117-1AO

Edad loflos>$ 1.10-1.37

Evolución ¡SalIos 118 L12-t29

TAO /5mmgH>90 1.16 1.09-1,24
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En las figuras 4.1 a 4.5 se representangráficamentelos aspectosque resultaron

significativos despuésdel análisis de regresiónlogística múltiple: la afectación

cardiovascular,el sexofemenino,la edad,el tiempode evolución de la hipertensión

y los nivelesde ácidoúricosérico,ademásde lascifrasdepresiónarterialqueno se

hanrepresentado.

En todas las figuras se representael porcentajede pacientesque respondíana

monoterapiaantihipertensivaen cadauna de las situaciones,de forma que puede

apreciarsedirectamentela importanciadel efectodecadaun deestascaracterísticas.

La figura 4.1 representa,sin duda,el efectomas marcado,quees la presenciade

afectacióncardiovascularquesuponeunaimportantedisminuciónen el númerode

pacientescontroladosenmonoterapia:31.5%frenteaun 51.9%.

La figura 4.2 refleja la diferenciaentre hombresy mujeres,dlinicamentemucho

menosimportante,aunquealcancesignificaciónestadística:52% dehombresfrente

a46.5%demujerescontroladasenmonoterapia.

Las variablescuantitativassehanrepresentadoen intervalos: ácido úrico (figura

4.3), edad (figura 4.4) y duración de la hipertensiónarterial (figura 4.5), donde

puedeapreciarsecomo al aumentarel fáctorpredictor disminuyeel porcentajede

respondedoresamonoterapia.
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Hay que señalarque estasvariablespuedenresultarfactoresbeneficiosossi se

consideranlos valoresmas reducidos,por debajode la media, que implican una

mejorrespuestaterapéutica,lo queesapreciableen la duraciónde la HTA y en los

nivelesdeácidoúrico,peromuchomásllamativocon laedad,dondelosmenoresde

30 añospresentanhastaun 80%depacientescontroladosenmonoterapia.

Puestoquela afectacióncardiovascularesunavariablede granpesodentrode las

característicasde los no respondedoresamonoterapia,realizamosunaanálisisentre

las variables cuantitativas(puesto que las cualitativas sirvieron para definirla)

mediante un T-test, para establecerlas característicasque se asocian con la

afectacióncardiovascular,y estasfUeron: mayor edad, ácido úrico más elevado,

cifras superioresde TAD, creatinina más alta con aclaramientode creatinina

disminuidoyunnivel deHDL reducido.

Estosvaloresaparecenrepresentadosen la tabla4.1.6,querepresentalos valoresde

la mediay ladesviaciónestándarúnicamentede lasvariablessignificativas.
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Tabla4.1.6

Parámetros cuantitativos relacionados significativamente con la afectación

cardiovascularen la poblaciónestudiada.

V’rIalfle

TAD
tlr ~co
Edad...

Creatinina
Aclar... Cr

HDL

Oop %Atu0ta@4flt.

d~s
91,53

6, 68
1,42
.1,25

54,29
50,65

u, si
1,46

12,49
.0,35
31,78
12,86

E5, 49
5,83

54, 91
1,02

$3,93
55,14

9,50
1,73

12,58
0,31

.29,2Q
14,56
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Figura4 0

Porcentajederespuestamonoterapiasegúnlasdistintasvariablescualitativas.

ALT. ECG
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Figura4.1

Efectode la afectacióncardiovascularsobrela respuestaamonoterapia.
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Figura4.2.

Efectodel sexosobrela respuestaamonoterapia
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Figura4.3

Efectode los nivelesdeácidoúricosobrerespuestaamonoterapia
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Figura4.4

Efectode la edadsobrela respuestaamonoterapiaantihipertensiva.
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Figura4.5

Efectode la duraciónde la HTA sobrelarespuestaa monoterapia.
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4.2.ANALISIS POR SEXO

.

Antes de procederal subanálisisen cada sexo,paraestablecerdiferenciasen las

característicasde respondedoresy no respondedores,se hizo una comparación

globalentrelasdospoblacionesparadetectarposiblessesgosquepudieraninfluir en

los resultados.

En las variables categóricas(afectacióncardiovascular,cardiopatía, nefropatía,

neuropatía,etc.)no encontramosdiferenciassignificativastrasunacomparacióncon

x2.

Al compararvariablescuantitativasmedianteT-test encontramosque la mujeres

presentabanvaloresmasreducidosquelos hombresen: creatinina,aclaramientode

creatinina,HDL, triglicéridosy ácidoúrico, siendoestosvaloresconcordantesconlo

esperable.Sin embargo,existendosdatosmasimportantes,queson:

1) lapoblacióndemujeresesmasobesa( JMC 29.7 + 5.9frentea27.7+3.5)

2) lasmujerespresentanuna mayoredadmedia(56.88+ 12.1 frentea53.4+ 13.2)

quela de losvarones.Estosdatosseránanalizadosposteriormente.
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4.2.1.-)SUBPOBL>4ClONDEMUJERES.

La poblacióncompletade mujeresconstade 689 pacientesconunaedadmediade

57 + 12 años. Los valores más representativosde las variables continuas

categóricasestánreflejadasen latabla4.2.1.

Comoeraesperableel porcentajeglobal demujeresrespondedoresa monoterapiaes

de48,04% (n=331)conun porcentajede malarespuestade 51.96%(xr358),como

ya señalabael análisis de la población global, el sexo femenino tiene una peor

respuestaterapéutica.

Respectoa las variablescontinuas,el colesterolse mantieneincluso mas elevado

(226mg/dl) y la glucemiasiguelimite (108 mg/dl). Aparecenciertascaracterísticas

propiasde las mujeres,comoun aclaramientode creatininamásbajo (77 ml/mm) y

un mayorindicedemasacorporal(29,78+ 5,9kg/ni2) reflejo de la altaprevalencia

deobesidadennuestrapoblacióndemujeres.Si dividimos alas mujeresporel NC

segúnla clasificaciónde Bray, solo el 0.8 pertenecea la clase1, el 16,7% serían

claseII, el 41,3%tendríansobrepeso(claseIII) y el 41.1%seríanobesas(claseIV).

En la tabla4. 2.2 sereflejanlos resultadosde la comparaciónde las variablessegún

la mujersearespondedorao no respondedoraamonoterapia.Ennegritaaparecenlos

resultadosquesonsignificativos:edad,IMC, peso,tiempode evoluciónde la HTA,

y
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TAS, TAD, glucemia,triglicéridos y ácidoúrico. Es decir aparecencomonuevos

indicadoreselpesoy lostriglicéridos.

En la tabla2.3 aparecenlos resultadosdel análisisX2 de Pearsonparalas mujeres,

segúnla respuestapositivao no amonoterapia.Las variablessignificativasaparecen

ennegnta: afectacióncardiovasculary cardiopatia.Probablementela reduccióndel

número de casos hace perder la significación a otros parámetros

alteracionesdelECO.

Todas estas variables, cuantitativasy categóricas,que diferencianla población

respondedorade la no respondedorase incluyeron en un análisis de regresión

logísticamúltiple. Por tanto en el análisis inicial entraronlas siguientesvariables:

edad, evolución, TMC, peso, TAS, TAD, glucemia, triglicéridos, ácido úrico,

afectacióncardiovasculary cardiopatia.

En la tabla 4. 2.4 aparecenlos resultadosbásicosde la regresiónlogísticamúltiple

paralasvariablessignificativas:Edad,tiempodeevoluciónde la HTA, TAD, y peso.

Mientrasqueel restode variables(IMC, TAS, glucemia,Iriglicéridos,ácido úrico,

afectacióncardiovasculary cardiopatia)dependende algunade las anterioresen su

relaciónconla no respuestamonoterapia. En lasmujereslas variablesquepredicen

de formamasimportantela no respuestaamonoterapiaantihipertensivason,en este

como las
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orden: la edad,los añosde evolución de la HTA, las cifras elevadasde TAD y el

peso.En latabla4.2.5aparecencuantificadoslos riesgosrelativossegúnla presencia

o cuantíadelasvariablescitadas.

Puestoque el IMC se asociabaa la no respuestaa monoterapia,realizamosun

análisisde la correlaciónde estavariable, en la subpoblaciónde mujerescon las

contenidasen el estudio. medianteel coeficientede correlaciónde Pearsony de

Kendall.

Encontramoscorrelación significativa entre el IMC y las siguientesvariables:

Glucemia, ácido úrico, triglicéridos, HDL, aclaramientode creatinina,y TAS y

TAD.

En la figura 4.6 aparecereflejado el efecto del índice de masacorporal sobre el

porcentajede mujerescontroladasenmonoterapía,dondepuedeapreciarsecomoen

las pacientescon sobrepeso(clase III) u obesidad(clase IV) el porcentajede

respondedorasesmarcadamenteinferior.

Finalmenteen la tabla 4.3.6, se muestranlas principalesvariablesrelacionadascon

el NC enhombresy mujeres.Así mientrasWC, peso,glucemiay Iriglicéridosse

asocianen lasmujeres,significativamenteconla respuestaa monoterapia,no lo son

en loshombres.Esteaspectoserárevisadoen la discusión.
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Tabla 4.2.1
Datosdevariablescontinuasy categóricasde la poblacióndemujeres.
CONTINUAS

Media .57 Z9,78 108

Dcv 12 11 19 5,97 4s

Miii. 19 60 líO 1S2360 Cg* 15.30 65¡sc

MaL. 91 130 220 55,49 969 <.. 12,40 25> 25to ~4i~¡ $05 89

677 669 669. 6 O 683 65.1 689 545 .. 677 . 643 365 372 630

CATEGORICAS

(% respectoal total)
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Tabla4.2.2.Resultadosdel análisist-testsenel grupodemujeres,segúnla
respuestaamonoterapia.

EDAD Si 52,94 IL6~ x,.a

Ño 59,38 10,79 <06 .%t >197(0,609¡4270)

EVOL Si $30 6,72 0,62
No 9,73 8,7) 0,77 4,43 >000 (2>4674415)

SMI St 29,30 .5 76...
No 30,97 6,41 OIt 1,67 >0031’

Peso . Si 69>63 1.28 LIS
No 74,78 18,07 141 525 >011(¿¡73t14&

TAJ> 31 86,75 8,85 0,81

No •94,~ ¡1,80 LOS {53 >001 (¿695;6,984»

TAS Si ¡44,41 18j7 0,67

No 153,13 19,73 1,75 46
Si 7328 28,41 241

~ 73,63 32~39 2,66 1,7
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Tabla 4.2.2.Continuación

No ¿89 0,24 QA22 0.033291(.0,029;0,971)

«fue ASY 1.0468 22,90
No ¡0~,83 25,30 >0226 &5;13;248~

cOL St .2.2664 4254 3).1
No 234>00 40,33 3,59 7,35 367(3,O98;1Z85)

HDL Si 55,03 ¡3,34 1,22
o 6 .. ¡144 J0~ 426 ~70 5291613444)

LIX Si 152W..:7 747~
No 153,19 4Ó,03 3>56 0,38 ,94650~985;1L44,>

176 Si ¿09,14.....42,76..
No 433,62 7740 Ql 4~8 >004<4938:38445)

(fRICO Si 08 1>53’
¿1No $65 ~ 000n¡t1g
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Tabla4.2.3
Resultadosde lasvariablescualitativas.Mujeres.
P(valorde significacióndeX2 contraste bilateral),
DP(Diferenciadeprevalencías),RP(Razóndeprevalencias)
%Respony %Nores.(porcentajederespondedoresy no respondedores
amonoterapia).
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Tabla 4.2.4

Regresiónlogísticamúltiple enmujeres.

;4~g~ya 7,
y~*~t~t. Y4§~ ~ , .

165

EDAD . -,028¡ >0076 >0002

EVOL 0379 >0124 >0023

TAJ) 0322 >0084 >0001

PESO -0152 >0062 >01<5
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Tabla4.2.5

Estimacióndel riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianzadel 95% de las
variablesquese asociabande formano dependienteconla respuestaamonoterapia.
Grupodemujeres.

c ~ e

O

t~7t

0~

,

Variable Factor . Rl? IC 95%..
s§ -st P

~o~/~Y’-~’- ~ r 1
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Figura4 6

Efecto del NC sobre la respuesta a monoterapia en mujeres.

% de RESPONDEDORES

Clases de Bray.

LII Clase 1 0.8%

Lii clase 1116.7%

Clase ¡II 41 .3%

U Clase IV 41.1%

¡MC (kglm2)
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4.2.2.-)SUBPOBL4ClONDE VARONES

Lapoblacióncompletadevaronesconstade495 individuos,conunaedadmediade

53.4 + 13.2 . Los valores más representativosde las variables continuas

categóricasestánreflejadasen la tabla4.3.1.

Como era esperableel porcentajede varonesrespondedoresa monoterapiaes

mayor,siendode 53,53% (n=265)conun 46.47%deno respondedores(n=230).

Respectoa las variablescontinuas,el colesterolse mantieneelevado,aunquemenos

que en las mujeres(221 mg/dl) y la mediade la glucemiaapareceelevada(111

mg/dl). Aparecen ciertas característicaspropias de los varones, como un

aclaramientode creatininamás elevado(87 mllmin), cifras máselevadasde ácido

úrico (6.6 mg/dl) y un menorpromediode indice de masacorporal(27.7 kg/m2) lo

queindicamenorprevalenciade obesidad,queen lasmujeres.

En la tabla4.3.2 se reflejanlos resultadosde la comparaciónde las variablessegún

el varón searespondedoro no respondedoramonoterapia.En negritaaparecenlos

resultadosquesonsignificativos:edad,tiempode evoluciónde la HTA, y nivelesde

IIDL. Esdecir, sepierdenla mayoríade los indicadores,y aparecela HOL. El ácido

úricoresultocasisignificativo.

y
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En la tabla4.3.3 aparecenlos resultadosdel análisisX2 dePearsonparaíoshombres,

segúnla respuestapositivao no amonoterapia.Lasvariablessignificativasaparecen

en negrita: afectacióncardiovasculary cardiopatia. Igual que en el grupo de

mujeres, lo que pcrflula a estas dos variables (junto al sexo) como predictores

importantes.

Todas estas variables, cuantitativasy categóricas,que diferencianla población

respondedorade la no respondedorase incluyeron en un análisis de regresión

logísticamúltiple,

Por tanto en el análisis inicial entraronlas siguientesvariables:edad, evolución,

HDL, afectacióncardiovasculary cardiopatia.Se incluyó tambiénel ácidoúricopor

ser casi significativo.

En la tabla4.3.4 aparecenlos resultadosbásicosde la regresiónlogísticamúltiple

para las variables significativas: Edad, afectacióncardiovasculary ácido úrico.

Mientras que el resto de variables (HDL, tiempo de evolución y cardiopatia)

dependendealgunade lasanterioresensurelaciónconla no respuestamonoterapia.

En las hombreslasvariablesquepredicende formamasimportantela no respuesta

a monoterapiaantihipertensivason, en esteorden: la afectacióncardiovascular,la
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edady el ácidoúrico. En la tabla 4.3.5 aparecencuantificadoslos riesgosrelativos

segúnlapresenciao cuantíade las variablescitadas.

Tabla4.3.1
Datosdevariablescontinuasy categóricasde lapoblacióndevarones.

CATEGORICAS

(% respectoal total)

Media 53 .91 .148 27,71 111. 6,63 1,2 87,24 221.. 147 .45 .150 6

Desv 13 ~2 18 3,58 60 1,65 0,3 29,92 45 .. 96 12 38 7

Mm. 17 60 105 20,30 67 0,50 0,5 20,80 113 35 21 69 0

Mix. 82 170 230 44,62 989 13,10 4,1 4,0 600 843 88

N 493 468 467 449 487 .477 495 392 484.. 465 ...222 216 461.
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Tabla4.3.2Resultadosdel análisist-testsenel grupodevaronessegún

larespuestaamonoterapia.

EDAD Si 52,10 1318
o 56,37 1.Z$9...L49 446 4>41 (ft169;a$S$) -

CrOL Si 5,22 6,28 0S9
No 7,69 8,03 0,88 Z47 >029 (<¿25

..BMI Si 27,81. 3,46 V8
No 28,08 348 Q39 0,27 ,617(-O~8O;

Peso sí. 79,92 6,96 L2
No 78,49 2,0-4.. ¡$2 4>4?...».4??AÉ2 11)4,964)

TAD Si 88,74 ¡<¿2.. 1
No 8~ ~ 1L ~ 1,05 0,05 9764’-3 Q$299,)

TAS Si 145,91 . .18,89 2

No 148,43 19,362

Gór 5 89,36 3,21 -

No 79,87 34~93 3L83 949 ~,O60(.O,40flg~7»
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Tabla 4.3.2Continuación.

<Y SI 0)2 0,02
18 0,25 OAZSO,040 277 <~4O33,~Oj14)

(fluc Si . ¡03,80 17,41...LP
No 110,42 SUS 3,41 6,61 >0

COL 81 214,9138,964,20
No... ?2L50 9,75 4,36 ,59 .278 é$378,’MYQ

¡¡DL Si 47A8 ¡336 ¿12
No 4443 1O~69 LSO 3,74 >04* <0,039;

LDIS Si 35>74 3>95
No 147,59~ 35,23 3,863,66 AP? &Z?SV#57)

ZC Si ¡3&24 76,99 8,50
No 133,79 64,17 7,044,44 6&7~~(¡33 -1~623)

¿‘RICO Si 6,08 1>84 <3,2.
No 7,11 1,58 0,17 0,28 tOS? (-0,04;0,S15)
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Tabla4.3.3
Resultadosdelasvariablescualitativas.Varones
P(valorde significacióndeX2 contrastebilateral>,
DP (Diferenciadeprevalencias),RP(Razóndeprevalencias)
%Respony %No res. (porcentajede respondedoresy no respondedores
a monoterapia).

0 o’
~-‘ o-

‘-‘O-- - - -4, —

wswíuws¡w¡

Afee. CV. Si 35,0 6$O
>09V. Q,2Q20 1,577

No 55,2 44,8

Cardiopatía Si 20,0 80,0
4045 0,3490 2145

No 54,9 45,1

e -~ -‘ — ‘~ ~ o~40~~ 1kti”~-:-
4{~ :.- - ‘~‘~‘<3’-~> -~

-‘ ~t ~:4~tt$ ~¾,44 -~-~- 0’~t~-4 $ -4 ~ -- -
? ~ - :- - -V

4 ‘-‘ ‘~“ :4t44$,t<4Ñ-.»:04.

4’ -is~t~~ ~ ~- ~ ri?4~4.44~yO>t~1
— 55>—

--e -
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Resultado

Tabla4.3.4

Regresiónlogísticamúltiple enhombres.

175

11 •L U ~I. N~fl~

EDAd) -,0287 ~OO79 ,0003

AFIEC CV ,9899 ,3938

UBICO -,1835 ,0634 >00
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Tabla4.3.5
Estimación del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianzadel 95% de las
variablesquese asociabande formano dependientecon larespuestaamonoterapia.
Grupodevarones.

Afee. CV. Presencia . 2.69 1.24-5.82

Edad /lOafios=53 Li? L14-1.55

Urico . /1 nag/dl>6.6 1.20 1.06-1.36
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Figura4.7
Efectodel IMC en la respuestaamonoterapiaenvarones.

% de RESPONDEDORES

100

80

60

40

o

Clases de Bray

III Clase 1 0.7%

E Clase II 21 .4%

• Clase III 58.4%

U Clase IV 19.6%

20

¡MC (kglm2)

177



-,-aultado—

Tabla4.3.6
Comparaciónde lasvariablesrelacionadasconIMC enhombresymujeres.

NO RESPONDE

¡MC HOMBRES 27.5 ±3.25 27.8 ±3.92 NS

¡MC MUJERES 28.9 ± 5.45 30.6 ±3.35 <0.00 1

PESO HOMBRES 79.3 ± 11.10 79.3 ± 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

103.5 ±37.38
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112.0 ± 57.32

¡ RESPONDE P

GLUC MUJERES <0.05
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4.3. ESTRATÍFICA ClONPOREDAD

Al igual queen los subgruposporsexo,en los subgruposporedad(conunacifra de

corte en 60 años) realizamosun análisis comparativo,que no forma parte del

objetivo del presenteestuchoperonospermitedetectarsesgosen las poblacionesa

estudio.Las variablescuantitativasse compararoncon un T-testy las categóricas

conunaX2.

Como era esperablela población de mayoresde 60 años tenia una prevalencia

aumentadaen todaslasfon’nasde afectación,y presentabapeorfunciónrenal, cifras

mas altas de TA, y mayoresniveles de ácido úrico y colesterol. El peso en la

población de mayor edadera inferior al de los jóvenes,pero su UdC era mayor

aunqueno alcanzabasignificaciónestadísticaestadiferencia.

El rasgo más importantepara nuestro análisis, era, como ya se detectó en el

subanálisispor sexo, que en la poblaciónde viejos habíaun mayor porcentajede

mujeres.Así entrelos viejoshabíaun 62.4%de mujeres,frentea un 54.7%en los

jóvenes.

Estasdiferenciasse compensanen el ajusteefectuadoen el modelo de análisis

multivariante,y seránconsideradasen la discusión.
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4.3.1)SUBPOBL>4ClONDE JOVENES(menoresde60años).

La población completade jóvenesconstade 689 individuos. Los valores más

representativosde las variablescontinuasy categóricasestánreflejadasen la tabla

4.4.1.

Comoeraesperableel porcentajeglobaldejóvenesrespondedoresamonoterapiaes

de56,4 %, comoya señalabael análisisde la poblaciónglobal, la mayoredadtiene

unapeorrespuestaterapéutica.

En el grupo de sujetos menoresde 60 años la incidencia de complicaciones

asociadasahipertensiónes claramentemásreducida.

En la tabla 4.4.2 se reflejan los resultadosde la comparaciónde las variables

cuantitativas en los jóvenes. En la tabla se reflejan las variables que son

significativas:Evolución,WC,Ccr, TAD, TAS, MDL, UÑo.
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En latabla4.4.3 aparecenlos resultadosdel análisisX2 dePearsonparalosjóvenes,

segúnla respuestapositivao no a monoterapia.Las variablessignificativas son:

afectacióncardiovasculary cardiopatia.

Todas estas variables, cuantitativasy categóricas,que diferencianla población

respondedorade la no respondedorase incluyeron en un análisis de regresión

logísticamúltiple,

Portantoen el análisisinicial entraronlas siguientesvariables:Evolución,IIMC, Ccr,

TAD, TAS, MDL, Urico, afectacióncardiovasculary cardiopatia.

En la tabla 4.4.4 aparecenlos resultadosbásicosde la regresiónlogísticamúltiple

paralasvariablessignificativas:afectacióncardiovascular,ácidoúrico, MDL y TAD.

En la tabla 4.4.5 aparecencuantificadoslos riesgosrelativossegúnla presenciao

cuantíade las variables citadas. En los menoresde 60 años, la existenciade

afectacióncardiovascularsupone4.5 vecesmásriesgo(IC 95% 1.4 a 14.7) de no

responderamonoterapia,conunamediaderespondedoresde tansolo el22,6%.
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Tabla4.4.1

Datosdevariablescontinuasy categóricasde la poblacióndesujetosmenoresde60 años.

CONTINUAS

A - 5W ~

~4~Í4~2TAl>. TAS ¡MC GLU .URIC Gr Ca COL 7V ¡(DL CDL EVO!.
- OP

~=S~i ~K~WW 1 t. - - a
- lI~ . . ¡

- Roca-o
¡~P,.

P*PR’

~

~.+ ++ ,~~‘~,t&4AiflY~ .. -
- -oMar ~

-:o-P--P Ow

W’ ~o i’:~ ~:$O’ 1 AS <o O o -‘t ‘ ¿85
tl5W50V ~54P

RESPON» SEXOFEM .AFEC CV CARDIOP NEUROP NEFROP

56,4 54,7 4,5

O

o— Os
SP ~- + + ¡1

CATEGORIC4S

(% respectoal total)

689

1S2
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Tabla4.4.2.Resultadosdel análisist-testsenel grupodemenoresde60 años.

R¶sm M~L L1 ~ .“‘t 2W :i

Si 4,25 5,37 0,28
1,72 >001 .. (0,733;2,709)

No ,97 7,05 0,42

Si 28,25 4,690,25
IMC 1,15 4O7~ (O,3I9J,970)

No 29,39 5,61 0,34

Si .90,95. 2$,58 1,60
¿20 7,64 />04 (2,422;12,86)

No 83,31 32,26 2,12

Si 90,36 10,02 0,51
TAD 2,99 ,000 (1,345;4,644)

No 93,35 11,29 9,66

Si 144,22 16,31 0,84
TAS 6,05 ,OOO0,307;8,788)

No 159,27 18,98 1,11

Si 52,60.12,16.0,90
HDL 3,92 >006 147;6,704)

o 48,67 13,69 1,09

Si 5,52 1,700,09
URWO 0,53 ,0000,263;O,803)

No 6,06 .127.0 ,1.O.
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Tabla4.4.3
Resultadosde lasvariablescualitativas. Sujetosmenoresde60 altos.
P(valorde significaciónde X2 contraste bilateral),
DP (Diferenciadeprevalencias),RP(Razóndeprevalencias)
%Respony %Nores.(porcentajederespondedoresy norespondedores)

Variable U %Respoa&eNot&?--»p< ftP

O -t

Si 22,6 . .77,4..
AfecCJ4 . >0002 0.355Q 227

No . 58,1 1,9 -

Si 5,3 94,
Cardiopatía >00002 0,526 10.92

No $7,9 42,.1
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Tabla4.4.4
Regresiónlogísticamúltiple en sujetosmenoresde60 años.

- ,4 * Y. --.—c .

Evolución -0,0386 ,0202 ,0560

HDL 0,0272 ,0107 ,01Q9

TAD -0,0352 . ,0127 . 9054

Afec.CV. -1,5143 ,5992 ,Ol15~~

Urico -0,2550 ,0832 ,0022
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Resultado

Tabla4.4.5

Estimacióndel riesgorelativo (RR) y se intervalo de confianzadel 95%, de las
variables que se asociabande forma no dependientecon la edad respuestaa
monoterapia en sujetos menores de60 años.

Afec. CV. Presencia 4,54 1,4Q-14,70

Uúco /1 mg/dl>5.8 1,29 1,09-1,51

FIDL . /lOmg/dl sSO . 131 1,06-.t61

TAD I5mniHg>92 1,19 1,05-1,35
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4.3.2.-)SURPOBLAClONDE VIEJOS (igual o mayoresde60años).

La población completa de viejos consta de 481 individuos. Los valores más

representativosde las variablescontinuasy categóricasestánreflejadasen la tabla

4.5.1.

Como eraesperableel porcentajeglobal de viejos respondedoresa monoterapiaes

de 41,78 % , bastanteinferior a la media, como ya señalabael análisis de la

poblaciónglobal, lamayoredadtiene unapeorrespuestaterapéutica.

Respectoa las variablescontinuas,no presentandiferenciasllamativasrespectoal

grupo global. Es destacablela mayor incidenciade complicacionesasociadasa

hipertensión.

En la tabla 4.5.2 se reflejan los resultadosde la comparaciónde las variables

cuantitativasen los viejos. En la tabla sereflejanlasvariablesque sonsignificativos:

Evolución,WC, TAD, TAS y Urico.

En la tabla4.5.3 aparecenlos resultadosdel análisis X2 de Pearsonparalos viejos,

segúnla respuestapositivao no a monoterapia.Las variablesrepresentadasson la

afectación cardiovasculary la cardiopatia, pero ninguna de las dos alcanza

significaciónenestesubgrupodemayoresde60 años.

18~7



Las variables cuantitativasse incluyeron en un análisis de regresión logística

múltiple.

En la tabla 4.5.4 aparecenlos resultadosbásicosde la regresiónlogísticamúltiple

paralasvariablessignificativas:Evolución,TAD y ácidoúrico.

En la tabla 4.5.5 aparecencuantificadoslos riesgosrelativos segúnla presenciao

cuantíade las variablescitadas.Es de reseñarque la afectacióncardiovascular,que

es el factorde máspesoen las demássubpoblaciones,pierdesu significacióntras la

regresiónen la poblacióndemayoresde60 años.
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Tabla4.5.1
Datosdevariablescontinuasy categóricasde lapoblacióndesujetosmayoresde60años.

CONTINUAS

Media .90 . .152 29,18 111 6,07 1,1 72,89 230 131 52 158

Desv. .12 5,30 47 1,66 0,4 28,58 46 86 1.3 54

Mio, . 60 105 . .15,23 67 J6,4O~ 116 50 20 54

170 230 . 65,49 883 2,40 44 .150,0 600 843 89 718

N 458 457 412 476 464 481 375 466 . 44 248.. 250

CATEGORJCAS

(% respectoal total)
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Tabla4.5.2
Resultadosdel análisist-testsenel grupodemayoresde60 años.

EVO ZA ~.

No 9,97 8,32 O,.$2

Si 28A6 4~45 0$4
IMC ~,21>021 «USt2,257)

No S38 0,37

88.16 1079.078
TAD 58 y,OOJ {jl,415;5,747)

No 91,73 12,19 0,74

Si 149,61 1%93 1,37 -

TAS - - 4,68 >071 (1,066;8,292)
No 154,30 19,69 1,20.

nuco - 5,74 - 112 042 ~ >000 (O%23t04858>
6).9 -t$7 0$5



Res’It ardo

Tabla4.5.3
Resultadosde lasvariablescualitativas. Sujetosmayoresde60 años.
P(valorde significaciónde2 contrastebilateral),
DP (Diferenciadeprevalencias),RP(Razónde prevalencías)

Si $48.. 63,2-~-
AIea CV >5071 - ¿«>570 LIS

424, 57,3

$7 32v.. 67,9
•¿2ardIapatía •...~ 4849 103 ¡4
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Tabla4.5.4

Regresiónlogísticamúltiple en sujetosmayoresde60 años.

Evókwión -0A346 >0132 >0086

TAD -140332 >0101 AGiO

Urlco 4)2206 6694 0015
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Tabla4.5.5

Estimación del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianzadel 95% de las
variables que se asociabande forma no dependientecon la edad respuestaa
monoterapiaen sujetosmayoresde60 años.

1.

¶1

Unco
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4.4ANALISIS POR GRUPOSFARMACOLOGICOS

Como se definió en material y métodos,el diseño del estudiono comportauna

asignaciónaleatoria del tratamiento antihipertensivoy aunquees esperableuna

homogeneidadentrelos grupos,dado el amplio tamañode la muestra,la amplia

utilización de los cuatro gruposprincipales de fánnacosy la diversidad de los

médicosprescriptores,es precisoun análisisparadescartarla presenciade sesgos

excesivosen laprescripciónquepudierandesvirtuarel análisisposterior.

Las variables continuasfueron estudiadasmedianteel análisis univariantecon la

pruebade Scheffe para la detección de los grupos con diferencia significativa

respectoal resto.Las cualitativasmedianteX2 dePearsonrespectoala variabledel

tipo de fármacoinicial.

En la tablas4.6.1 y 4.6.2 estánreflejadoslos resultadosdeestosdosanálisis.

El análisis mediante la pruebade ANOVA refleja que las siguientesvariables

presentandisparidaden su distribuciónen los diversosgruposde fármacos:WC,

aclaramientode creatinina,colesterol,edad,TAD, TAS y ácidoúnco Sm embargo,
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mediantela prueba de Scheffe que permite detectarlos grupos con variación

importante(significación<0.05),solamentelos valoresmarcadoscon asteriscoen la

tabla4.01, difierende formaverdaderamentesignificativa,y estosson:

-Edad:maselevadaendiurético,calcioantagonistasy affabloqueantes.

-Aclaramientodecreatinina:Mayor enel grupodebetabloqueantes.

-TAS: masaltaenel grupodeLECA.

-TAD: máselevadaenTECA, betabloqueantesy alfabloqueantes.

-Ácido úrico: maselevadoenel grupo dediuréticos.

El estudio de las variables categóricas (Tabla 4.6.2) solo refleja

calcioantagonistassonprescritoscon más frecuenciaen pacientesconcardiopatíao

con afectacióncardiovascular,sin apreciardiferenciassignificativasentreel restode

variableso gruposfarmacológicos.

Estasdiferenciasno presentanun peso importantecomo para excluir el análisis

posterior,perodeberánserconsideradasdurantela interpretaciónde los resultados,

comoveremosen la discusión.

En la figura4.6.1 se representael porcentajede respondedoresamonoterapiacon

cadaunode los grupostbnnacológícosdeantihipertensivos.

que los
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Resultado

Tabla4.6.1
Comparaciónentrelas característicasde los gruposen tratamientocon cada

unode los fármacos.

Edad...TAD TAS NC Urico. Cr Cci’ ... Col VS HDL LDL> EVOL

Diurético

Media 59* 90 145 28,58 .112 .6,37*

Betabloqueante

Media 52 92* 150 28,24 108 5,93 1,0 86,29*217 139 48 148

IEC4

Media 54 92* 151* 29,50~~ 198 5,78 1,0 83,51 227 133 51 . 153

Calcioanst

Media 57* 88 148 29,20 110 5,80 1,1. . 77,2~1 227 . 135 52 ¶54

A4fabloqu cante

Media 60* 95* 150 27,11 102 5,81 1,1 78,58.217 120 57 152 6

cO> -t 1. - .X ¿Y --á«#S«-¿4o»OOYSeOtOS~ t~--c~ - -
O

—

:oc
4ss~g$~t4-2 - 67 - - Se.

¿Y” - -StL - --
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Tabla4.6.2
Resultadode lacomparacióndelasvariablescategóricasrespectoal tipo de
fármacoinicial usadocomomonoterapia.PruebadeX2 dePearson.
NS==No significativo.

variable Pitúttiou fltalloj . 1 dat A#á&S

Sexo . NS

Afect. CV . NS NS NS 0,003 NS

Cardiopatía NS NS NS 0,013 NS

Neurolog NS NS NS NS . NS

Nefropatía NS NS NS NS NS
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Figura4.6.1
u

Porcentajede respondedoresa monoterapiacon cada uno de los subgrupos

fbnnacologicos: diuresticos(n=175), ~bloqueantes (n=257), TECA (n=454) ti

Co
tu
1~.
o

a>
-D
a
o
o-
(1)
ci>
cr

Diur. 60,6
13-BIog 42,8
IECA 52,9
Calcio. 53,1

E

calcioantagonistas(n=243).

1

o

Fármacos

¡ LI] Diur.

LII I3-BIoq

LLECA
Calcio.
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4.4.1.-}SUBGRUPO DEDIURETICOS

La poblaciónde sujetosquecomenzarontratamientoenmonoterapiacondiuréticos

constade 175 individuos.

El porcentajede respuestaterapéuticaen el grupo de diuréticosesel maselevado

con un 60.6%de los casos.El resto de los valores,comoya hemosanalizadono

difierende formaimportantedel restode los grupos.

En la tabla 4.7.1 se reflejanlos resultadosde la comparaciónde las variablessegún

la respuestaa monoterapiacon diurético. En el análisis no hay ningún resultado

significativo, pero en negritaaparecendos resultadosque son casi significativos:

tiempodeevolucióndela HTA y TAS.

En la tabla4.7.2 aparecenlos resultadosdel análisisX2 de Pearsonparalos tratados

con diuréticos en monoterapia.Las vanablessignificativasaparecenen negrita:

afectacióncardiovasculary cardiopatía.

Todasestasvariables,las cuantitativasque casieransignificativasy las categóricas,

quediferencianla poblaciónrespondedorade la no respondedorase incluyeronen

un análisisderegresiónlogísticamúltiple.
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Por tanto en el análisis inicial entraronlas siguientesvariables:TAS, evolución,

afectacióncardiovasculary cardiopatia.

En la tabla 4.7.4 aparecenlos resultadosbásicosde la regresiónlogísticamúltiple

para las variables significativas: TAS, evolución y afectación cardiovascular.

Mientrasqueel restola cardiopatíafue descartada.Enlos tratadoscondiuréticoslas

variables que predicende forma mas importante la no respuestaa monoterapia

antibipertensivason,en esteorden: la afectacióncardiovascular,la evoluciónde la

HTA y la TAS.
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Tabla4.7.1
Resultadosdel análisist-testsen el grupoen tratamientocondiurético,comoprimer
fármaco,segúnla respuestaamonoterapia.

Respon Media DS SE ~ P C.deDjf

Si 60,06 8,81 2,20

EDAD 5,94 ,105 (1~29;13,17>

No 54,12 12,41 2,48

Si 4,27 4,45 1,12

EVOL 4,34 ,058 eO,16;8,861

No 8,61 9,60 1,92

Si 86,43 8,57 2,14

TAD 0,12 ,970 (-6,13;3,368

No 86,32 10,25 2,05

Si 139,12 17,60 4,40

TAS 9,95,052(-0,11;20,02)

No 149,08 14,09 2,82
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Tabla4.7.2

Resultadosde lasvariablescualitativas.Primerfármaco:diurético.
P(valorde significaciónde ><2 contrastebilateral),
DP (Diferenciade prevalencias),RP(Razónde prevalencias)
%Respony %No res. (porcentajederespondedoresyno respondedoresa
monoterapia).
* PruebaexactadeFisher.RPno calculable.

Si 21,4 AOWSO,4260 ~
Afta CE - --

Ño 369

Si 0,0 100,0 ..
Cardiopalfa ,6420

No 64,2 35$



Rey.,A tardo

Tabla4.7.3

Estimacióndel riesgorelativo (RR) y si intervalo de confianzadel 95% de las
variablesquese asociabande formano dependienteconla respuestaa monoterapia
condiurético.

Variable Factor .. AH ... IC.95%.

Afec. CV. Presencia .. 479 1,66-27,72

Evolución /5 años .. . 1,28 LO1-1,65.

TAS /5mmgH >145 1,14 1,02-1,?9
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4.4.2.)SUBGRUPODEBETABLOQUEANTES.

La población de sujetos que comenzaron tratamiento en monoterapia

betabloqueantesconstade257 individuos.

El porcentajederespuestaterapéuticaen el grupodebetabloqueanteses de 42.8%

claramenteinferior a la mediade la poblaciónglobal de los casos.El resto de los

valores,comoya hemosanalizadono difieren de forma importantedel resto de los

grupos.

En la tabla4.8.1 se reflejanlos resultadosde la comparaciónde las variablessegún

la respuestaa monoterapiacon betabloqueantes.En la tabla aparecensolo las

variablescon resultadosignificativo: IMC, aclaramientode creatinina, colesterol,

edady TAS.

En la tabla4.8.2 aparecenlos resultadosdel análisisX2 de Pearsonparalos tratados

con betabloqueantesen monoterapia.La única variable significativa apareceen

negrita:sexofemenino.

Todasestasvariables:sexo,IMC, Ccr,Colesterol,edady TAS, se incluyeronenun

análisisderegresiónlogísticamúltiple.

con
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En la tabla4.8.3 aparecenlosresultadosdel calculo del riesgorelativoy su intervalo

deconfianzade la regresiónlogísticamúltiple paralas variablessignificativas edad,

IMC, Ccr, TAS. Mientrasquecolesteroly sexofuerondescartados

En los tratadoscon betabloqueantes las variablesque predicende forma mas

importantela no respuestaa monoterapiaantihipertensivason, en esteorden: edad,

aclaramientode creatinina.,la TAS y el NC.
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Tabla4.8.1 Resultadosdelanálisist-testsenel grupoen tratamientocon
betabloqueantes,comoprimerfármaco,segúnlarespuestaamonoterapia.

Respon Media DS SE Dif P CldeDif

Si 46A8 12,722,21.-

EDAD -- --- 10,19 >000 (4,77245,

No 56, , ... ,63

Si .. 27,14 4,55 0,

IMC - 245 995~~ %176;4,73

No 29,60 4,95 0>81

Si 140,64 15>87 2.

TAS 10,58 A~ 944849,0

No 151,22 19,0$ 3,14

Si 94,8531,955,56

15~37,Q34

No 79,48 ?~k~ 4,53

Si 217,30 3t29

COL 18,48 >049

No 235,78~ 44»5~ 7,24



Res jI ir ardo

Tabla4.8.2

Resultadosde lasvariablescualitativas.Primerfármaco:betabloqueante
P(valorde significacióndeX2 contrastebilateral),
DP (Diferenciadeprevalencias),RP(Razóndeprevalencias)
%Respony %Nores.(porcentajede respondedoresy no respondedoresa
monoterapia).
* Prueba exacta de Fisher. RP no calculable.

Vaiiable éso n.%Nores. -P D1~ Rl>

Hombre 50,4 49,6
Sexo.. . 41530 0,055 1,193

Muier . 36,9 63,1

Si 0,0 100,0
Afee.CV .. ,939J* 0,4380

No 43,8 56,2

Si 0,0 100,0 . 6,4310
Cardiopatía ,5084*

No. 431 569..
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Tabla4.8.3

Estimacióndel riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianzadel 95% de las
variablesquese asociabande formano dependienteconla respuestaamonoterapia
conbetabloqueante.

Edad /10uSos>52 - - 2,14 1,57-2,9

Aciar ..C .. .. /li)mI/min=86 1,14 1,014,22

TAS /5mmH >150 1,11 1,01-1,2*

1kw /Zkg/mZ>28 ¡>16 ¡409>37...
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4.4.3.)SURGRUPODElE CA.

La población de sujetos que comenzarontratamientoen monoterapiacon TECA

constade454 individuos.

El porcentajederespuestaterapéuticaenel grupodeTECA es de52.9%ligeramente

superiora lamediade la poblaciónglobal de los casos.El restode los valores,como

yahemosanalizadono difierendeforma importantedel restode los grupos.

En la tabla4.9.1 se reflejanlos resultadosde la comparaciónde las variablessegún

la respuestaa monoterapiacon TECA. En el análisisaparecenlas variablescon

resultadosignificativo: IMC, edad,tiempodeevolución,glucemia,TAL), TAS, peso,

triglicéridosy ácidoúrico.

En la tabla4.9.2 aparecenlos resultadosdel análisisX2 dePearsonparalos tratados

conTECA enmonoterapia.No existeningunavariablesignificativa.

Por taxito las variables continuas significativas se incluyeron en un análisis de

regresiónlogísticamúltiple.
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En la tabla 4.9.3 aparecenlos resultadosbásicosde la regresiónlogísticamúltiple

paralas variablessignificativas: TAD, edad,peso y ácido úrico. Siendo el resto

descartadodel análisis.

En los tratadoscon TECA las variablesquepredicende formamasimportantela no

respuestaa monoterapiaantihipertensivason, en este orden: edad,TAD, peso y

ácidounco.
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Tabla4.9.2Resultadosdel análisist-testsenel grupoen tratamientocon
TECA, comoprimerfármaco,segúnla respuestaamonoterapia.

Re~pou S½~EPí~ P
«—Y>-Á<¡Y~i—¡~

Y &‘.

si 5½ 13,44 1,34
EDAD 710 O @,43t1O 77)..

No 60,53 . 10,78.1,21

Si 28,74 5,37 0,58
JMC 1,95 4142 (O,067;3,837)

No 30,69 6,92 0,77

Si 71,64 15,872,76
PESO 10,58 ,O15 (2448;19,O1)

No 77,22 19,98 3,14

Si 8763 .9,14 0,98
TAD 4,90 ‘904 (1,59?;8,219)

No 92,53 12,17 .1,36

Si 145,24 18,91 2,03
TAS 8,46 ,006 ~2,477;l4,44)

No 153,70 20,22.2,26

Si 5,11 7,23 0,78
EVOL . 4~67 . 400 ~2,243;7,099~

No 9,78 8,630,97.

Si 116,5 41,28 4,42 ....

TG 23,40 ,045 ~0,495;46,35)
No .149,17 95,45 10,6

Si . 5,40 . 1,26 04
URWO 0,71 >010 (O,175%252~

No . 6,12 1,51 0,17
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Tabla4.9.2

Resultadosdelas variablescualitativas.Primerfármaco:TECA.
P(valorde significacióndeX2 contrastebilateral),
DP (Diferenciade prevalencias),RP(Razóndeprevalencias)
%Respony %Nores.(porcentajede respondedoresy no respondedores)
* PruebaexactadeFisher.

Si 45,2 54,8
Afec. CV. ,4816 0.082 1.18

No 53,4 46,6

Si 71,4 28,6
Cardiopatía ,2745*~0.l8 J..3.5

No 52,6 47,4

212



e—~.,~ltado

Tabla4.9.3

Estimación del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianzadel 95% de las
variablesquese asociaciande formano dependienteconla respuestaa monoterapia
conTECA.

Vw*zble Factor . AH 1C955~

Edad /lOaA os >54 141 1,35494

TAD (SmmEIg>-92 1,23 1,11-1,36

Peso /10 kg> 76 . . 149 ¡4124,39

Uña> /1 mg/dI>5,8 . 1,16 1,02-1,33
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4.4.4.-)SURGRUPODECALCIOANTAGOMSTAS

La población de sujetos que comenzaron tratamiento en monoterapia

calcioantagonistasconstade243individuos.

El porcentajederespuestaterapéuticaenel grupodecalcioantagonistases de 53.1%

ligeramentesuperiora la mediade la poblaciónglobal de los casos.El resto de los

valores,comoya hemosanalizadono difieren de forma importantedel restode los

grupos.

En la tabla4.10.1 sereflejanlos resultadosde la comparaciónde lasvariablessegún

la respuestaa monoterapiacon calcioantagonistas.En el análisis apareceuna sola

variable,quereflejoun resultadosignificativos:el tiempodeevoluciónde la HTA.

En la tabla4.10.2aparecenlos resultadosdel análisisX2 dePearsonparalostratados

con calcioantagonistasen monoterapia.En la tabla aparecensolo las dos variables

significativas:afectacióncardiovasculary cardiopatía.

con
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Enel análisisderegresiónlogísticamúltiple se incluyeronla evolución,la afectación

cardiovasculary lacardiopatía.

En la tabla4.10.3 aparecenlos resultadosbásicosde la regresiónlogísticamúltiple

paralas variablessignificativas: evolucióny cardiopatía.Se descartóla afectación

cardiovascular. En los tratadoscon calcioantagonistaslas variablesquepredicende

forma masimportantela no respuestaa monoterapiaantihipertensivason, en este

orden: cardiopatíay tiempodeevoluciónde la1-ITA..
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Tabla4.10.1
Resultadosdel análisist-testsenel grupoen tratamientocon
calcioantagonistas,como primerfánnaco,segúnla respuestaamonoterapia.

ResponMedia PS SE DII’ 1> C deDII’

Si 5,84 6,04..9,77..

EVOL 3,33 ,018 (O,579;6,084

No 9,17 9,07 1,15
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Tabla4.10.2

Resultadosde lasvariablescualitativas.Primerfármaco:calcioantagoni¡sta.
P(valorde significaciónde X2 contrastebilateral),
DP (Diferenciadeprevalencias),RP(Razóndeprevalencias)
%Respony %Nores.(porcentajederespondedoresy no respondedoresa
monoterapia).

Variable %Respon.%Nores. P OP RP

Si 26,5 73,5
Afee. CV ,0O15 03090 2.16

No .. 57,4 42,6

Si 15,4 .. 84,6
Cardiopatía 41001 0,422 3.76

No 57,6 2,4
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Tabla 4.10.3

Estimacióndel riesgorelativo(RR) ysi intervalodeconfianzadel95%
delas variablesqueseasociaciande formano dependienteconla
respuestaamonoterapiaconuncalcioantagornsta.

Varktk Pacto Pi.. 095%

Evolución . /10 a/los 2,00 1,35-2,98

Cardiopatía Presencia 6,81 2,21-21,05
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4.4.5.-)SURGRUPODEALFABLOQUEANTES.

La población de sujetos que comenzaron tratamiento en monoterapia con

calcioantagonistasconstade 55 individuos.

En estesubgrupose realizaronlos mismosanálisisestadísticos,quehemosvenido

describiendoparael resto desubgrupos.Sin embargo,en ningunode ellosaparecen

rasgosde significación estadistica.Realmente,el númerode pacientesque forma

partede lostratadosconalfabloqueantes,esclaramenteinsuficienteparaestetipo de

análisis,porlo querenunciamosareflejarlos datosy no aparecentablasadicionales.

Por tanto este subgrupoquedaexcluido del análisispor númeroinsuficiente de

casos.
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5.- DISCUSION

El control de la tensión arterial (TA) es necesario para prevenir el daño

cardiovascularhipertensivoy unamorbi-mortalidadprecoz(Collins y cols., 1990).

Adicionalmente, parece demostradoque cuanto mayor es el descensode TA

obtenido,mayoreslaprevencióndel dañoasociado(MacMahomy cols., 1990).

En la actualidad según las directrices del quinto informe del “Joint National

Committee” (INC. 1993) y las adoptadaspor el Consensoparael control de la

HipertensiónArterial enEspaña(1990)sepuedenutilizar cinco gruposdiferentesde

fármacosantihipertensivos(diuréticos,TECA, calcioantagonistasbetabloqueantesy

alfabloqueantes)comoprimerescalónterapéuticoen hipertensiónesencialhumana.

Hasta el momento, todos ellos han demostradotener una eficacia hipotensora

comparable.Es decir, los diversos gruposde antihipertensivostienen un efecto

similar sobrela reducciónde la presiónarterial (Neatony cols., 1993 ; Matersony

cols., 1993). Por tanto, al ~ciar tratamiento farmacológicoantihipertensivo,en

monoterapia,cualquieraque seael grupode fármacosantihipertensivoselegido,un

porcentajesimilar de pacientesno conseguiráun adecuadocontrol de sus cifras

tensionales,inclusosi seaumentanlasdosisdel fármacohastasutechoterapéutico.

Existen dosestrategiasbásicas,paracontinuarel tratamientode los sujetosque no

respondena monoterapiaantihipertensiva(Brunner y cols., 1990), que son: 1.)

cambiaraotro fármacodistinto, tambiénen monoterapia(tratamientosecuencial)y

2.) añadirun nuevofármaco(tratamientocombinado).El tratamientosecuencialse

apoyaen la heterogeneidadde la hipertensiónarterial (Severy cols., 1995),por la
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quediversosmecanismosetiopatogénicospresentanrespuestasterapéuticasóptimas

frentea determinadosantihipertensivos.Sin embargo,estatáctica,permitecontrolar

adicionalmentesolo a un porcentajereducido,alcanzandoun 70 (Brunner y cols.,

1990)o 76%(Matersony cols., 1995)a lo sumo.Además,a pesardel esfuerzode

muchos investigadorescentradoen la detecciónde una serie de factores que

permitieranindicarun grupoterapéuticoantihipertensívoconmásprobabilidadesde

éxito, los resultados son contradictorios. Los predictores de respuestamás

estudiadoshan sido: actividad de renina plasmática(ARP) (Cody y cols., 1983;

Devereux y Laragh, 1992), razay edad(Matersony cols., 1993). Estosfactores

estáninterrelacionados,puestoque los sujetos de raza negra y los ancianosse

caracterizanpor niveles más bajos de ARP, lo que condicionaríasu perfil de

respuestaterapéutica.

Aunque el conceptoes muy atractivo, en la práctica, ofrece resultadosen pocas

ocasiones,un interesantetrabajo (Donnelleyy cols., 1992) demostróque la ARP

explicamenosdel 10% de la variabilidadde la respuestaal tratamiento.Es decir,la

actividadde reninaplasmáticasolo tiene interéscuandosusvaloresson extremos,

muy altoso muy bajos,puesenvaloresintermediossu valorpredictivo esmimmo.

Porotra parte,granpartede la actividaddel SRA no se correlacionabien con los

nivelesplasmáticosde renitia o aldosterona,puestoque los SRA tisularesjuegan,

probablemente un papelmuchomayorde lo que previamentese suponía.Además,

hastael desarrolloe introducciónen la clinica de inhibidoresde los receptoresde

angiotensinaTI tampocosedisponíade inhibidorestotalmenteespecíficosdel SRA.

Por el momento, pues, no existen predictoresa la respuestaterapéuticade un

fármaco,sobreel quehayaun consensoentrediversosautores.
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Por ello, surge el interésde establecera priori cualesson los sujetosque no se

controlarandespuésde unatáctica de tratamientosecuencial,y van a precisarun

tratamientocombinadoparael control definitivo de su TA, y estegrupono va ser

inferioral 25-30%de loshipertensos.

S.L RESULTADOSGLOBALES

En nuestroestudioel porcentajeglobal de respondedoresa monoterapia50.34%es

comparablea la descritaen la literatura,entreel 50% y el 60% (Brunnery cols.,

1990; Mosery cols., 1990 ;Matersony cols., 1993;Matersony cols., 1994),quizá

ligeramenteinferior, lo que es esperableen un centro de referencia.En estos

estudios,el criterio utilizado, comorespuestaal tratamiento,es idénticaal nuestro:

obtenerunaTAD menorde90 mmHg.

Una vez clasificadoslos sujetos de nuestracohortepor su respuestaterapéutica

realizamosun análisisde lascaracterísticasdiferencialesde los dosgrupos.

El análisisde nuestrosdatosrefleja un importantenúmerode diferenciasentre los

respondedoresa monoterapiay los no respondedores.Así, los no respondedoresa

monoterapiasecaracterizanpor:

-Mayoredad.

-Mayortiempodeevoluciónde lahipertensión.

-Mayorafectacióncardiovascularhipertensiva.

-Unaprevalenciaaumentadadehipertrofiaventricularizquierda.

-Un indicedemasacorporal(TMC) maselevado.
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-Cifrasplasmáticasaumentadasdeglucemia.

-Mayoresnivelesdeácidoúricosérico.

-CifrassuperioresdeTA, tantode sistólicacomodediastólica.

-Predominiodesexofememno.

Hasta nuestro conocimiento, solo existe un estudio que analice predictoresde

respuestaconel enfoqueconel quehemosdesarrolladoel nuestro,es decirrespuesta

a monoterapia,se trata de una serie cortade 211 pacienteshipertensosesenciales

atendidosenunaUnidaddeHipertensiónHospitalaria(Sierray cols., 1991),conun

diseño muy similar, comparandolos grupos de pacientesclasificados según su

control de TAD < 90 mmHg despuésde 12 semanasen monoterapiao no. Los

autores encontraronque los no-respondedoresa monoterapiapresentabanlas

siguientescaracterísticasrespectoa los controladoscon monoterapia:cifras más

elevadasde TAD y TAS, mayor porcentajede HTA severa(TAD> 115 mmHg),

mayor prevalenciade crecimientoventricularizquierdo(electrocardiograficoy por

índicecardiotorácico)mayorprevalenciadecomplicacionescardiovascularesprevias

(cardiopatíaisquémica,insuficienciacardiacae ictus), mayorprevalenciadeestadio

III de repercusiónhipertensiva (criterios de la OMS) y cifras de aldosterona

plasmáticamás elevada. Despuésde realizar el ajuste medianteuna regresión

logística múltiple, los predictoresindependientesde no respuestaa monoterapia

fUeron las complicaciones cardiovascularespreexistentes y el crecimiento

ventricular izquierdo.

A pesarde no disponerde masestudiossobrelos condicionantesde la respuesta

terapéutica a monoterapia antibipertensiva, si ha sido analizadoen los últimosaños,
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el perfil de los sujetos que no se controlan con tratamientohipertensivo,con

independenciadelnumeroy tipo de fármacosquese administren.Condiferencia,los

mejorestrabajos estánrealizadospor un grupo de investigadoresfranceses(P.

Degoulet y cols. y Ménard y cols.) que realizaronun estudio de cohorte

observacionalsobrecontrol de tensión en unidadesde HipertensiónHospitalaria

durantelos años1976 a 1985. Hicieronuna publicacióninicial con 1346 pacientes

(Degoulety cols., 1983), y posteñonnentese publicaronlos resultadosde la serie

completa(Chatelliery cols., 1987),incluyendoa 5088 pacientesa los queclasificó,

tras4 añosde seguñnientomedioy con independenciadel tratamiento,segúnel nivel

de TAD de95 mmHgen,bien (n==4238)y mal controlados(n=851)y analizaronlas

diferencias.Las característicasde los sujetosmal controladoseran las siguientes:

sexo varón (68.2%), cifras de TA iniciales más altas, mayor duración de la

hipertensión,mayoríndicedemasacorporal,hipertroflaventricularizquierda,mayor

repercusióncardiovascular(ictus, cardiopatíaisquénuca,vasculopatíaperiférica),

creatininaséricay ácidoúricomáselevados.Trasel análisisd¡scnminantecontodas

las variables,las característicasmásimportantesfueron TAD, edady glucemiaen

el primerestudio(Degoulety cols., 1983);y TA inicial, duraciónde laUTA, número

de fármacosal inicio, nivel de creatininasérica,y nivel de ácido úrico, en la serie

máscompleta(Chatellíery cols.,1987).

Otros estudiostambiénhantratadoel perfil del pacienterefractario al tratamiento

antihipertensivo,perobasadosen estudioscaso-control.Así, el grupo de Ramsay,

publicóun estudiocon 59 casosy 200 controles(Tonery cols., 1990),describiendo

las siguientescaracterísticasde pobrerespuestaterapéutica:TA inicial, númerode

fármacos,urea,creatininay proteinuriay alteracionesdel ECG. También,un grupo
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suecopublicó un estudio con 36 casosy 100 controles(Isakssony cols., 1991)

describiendoel siguienteperfil depredictoresderefractariedadal tratamiento:índice

de masa corporal, duración de la HTA, diabetesmellitus, enfermedadvascular

periféricay ansiedad.Enestetipo deestudio,al elegir comogrupocontrolsujetosde

característicassimilaresa los casos,especialmentepareadosen sexoy edad,estos

dosaspectos,no puedenconsiderarseparael estudiocomparativo.

Todas las característicasdel no respondedora monoterapia,son similares a las

descritaspreviamenteparael refractarioa tratamientoantihipertensivo,a pesarde

que la refractariedadseaun situaciónde baja prevalencia(3-13%) (Alderman y

cols., 1988), mientrasque, como vimos los no respondedoresa monoterapiason

muy frecuentes(50-60%).

Aunque no provengande estudiosdirigidos a estetemaespecifico,adicionalmente

existen en la literatura múltiples evidencias que apoyan el perfil de no

respondedores,quehemosdescritoennuestracohorte. Así, existeacuerdosobreel

carácterpredictorde lassiguientescaracterísticas,de peorrespuestaterapéutica.

1)-La severidaddela HTA, entendidacomoel gradode elevacióninicial de

las cifras de TA. Engeneralse aceptaque es másdificil conseguirla nonnalización

de lascifras deTA, enaquellossujetosquepartenconnivelesmaselevadosde TA

(Giilford y cols., 1978; Pearsony cols., 1978 ; Swalesy cols., 1983).

2)-La edad. En los estudiosSHiEP(SHEP, 1991)y STOP( Dahlóf y cols.,

1991> realizadosen pacientesde mayor edad,encontraronque los sujetosmayores
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de 65 años,requerían,parael control de sus cifras tensionales,el tratamientocon

unacombinaciónde fármacosenmásdel 60%.

3)-La obesidadLa obesidad se asocia frecuentementecon hipertensión

esencialy seha descritoque disminuyela respuestaal tratamientoantiliipertensivo,

requiriendoasociacionesde fármacoscon mayor frecuencia(Modany cols., 1991;

Isakssony cols., 1991),a pesarde lo cual el control tensionalespeoren el obeso

(Vezñy cols., 1992)y seharelacionadocon la resistenciainsulinicaque contribuye

alaresistenciadeltratamientoantihipertensivo(Isakssony cols.,93).

4)- La raza. Los sujetosde razanegra,presentanhipertensiónarterial, en

generalmásseveraencuantoquedesarrollanmayorrepercusión en órganos diana y

conpeorrespuestaterapéutica,aunqueel mal control de la TA se ha relacionadocon

factorescomo el peorstatussocioeconómicoy la obesidad(Sheay cols., 1992).En

estudio controlados, como el “Veterans Affairs Cooperative Study Group”

(Matersony cols., 1993),no encontraronpeorrespuestaglobal ala monoterapiaen

negros,aunquesi diferentesrespuestasasubgruposfarmacológicos.

5)-Daño cardiovascularh¡>ertensivo tambiénse asociacon peorrespuesta

terapéutica(BÚlhery cols.,1983),aunqueesteaspectoengeneralhasido descritoen

formasrefractariasde hipertensión(Tonery cols., 1990), tambiénexistenestudios

que lo relacionancon peor respuestaterapéuticaen monoterapiaantilnpertensiva

(Sierray cols., 1991).
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6> Glucemia Se ha descritounamayor mcidenciade diabéticosentrelos

hipertensosrefractarios al tratamiento (Isaksson y cols., 1991), y aunque,

inicialmente,estopudieraestaren relación con la mayor prevalencia de obesos entre

los resistentesal tratamiento(Anderssony cols., 1979), estossujetosexhibenuna

resistenciainsulinicaaumentadaapesardeajustarparaedad,sexo,WC y fánnaco

7)- Ácido úrico. Aunque el ácido úrico es un posible factor de riesgo

cardiovascular.La única referenciaa su asociacióncon peorrespuestaterapéutica

antihipertensivala tememosen el trabajode Chatellier (Chatelliery cols., 1997).

Dadoquesehadescritounaasociaciónentrelos nivelesmáselevadosdeácidoúrico

séricoy un incrementoenlasresistenciasvascularesperiféricay renaly conun flujo

plasmáticorenaldisminuido, y concifrasmáselevadasdepresiónarterial (Messerli

y cols., 1980),estopennitiríaexplicarpor quela hiperuricemiase correlacionacon

una pobrerespuestaal tratamientoantihipertensivo,ya quepuedereflejar un daño

vascularhipertensivoy afectaciónrenalvascularincipiente.

Por otra parte existenunaserie de factoresmodificablescomo son: la ingestade

sodio, potasio, calcio y calórica, el habito de fUmar, el consumode alcohol, el

sedentarismo,el estrés,bien reconocidospor su influenciasobrela TA (National

HBP Program,1993)y que forman parte de las medidas de tratamiento no

fannacológico.dentro del rango aceptadode normalidad(Willet 1995). También

existenestudiosquerelacionanel incrementode pesoo del NC y el mayor riesgo

cardiovascular;es
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A pesarde que estascondicionesinfluyen tambiénen el efectode la medicación

antihipertensiva, no se han incluido estosfactoresen el estudio final por diversas

razones

-Todos los pacientesse ha sometido al mismo consejoterapéuticosobre

reduccióndeestoshábitos,lo quepuedecondicionarsuincidencia.

-Algunos de estos factores,son dificiles de establecero cuantificar en un

estudio de estetipo, como el estréso el sedentarismoo la ingestacalórica o de

alcohol,dependiendo,dela valoracióny colaboracióndel propio individuo.

-La valoracióninicial quese hicieronde estosfactoresenpacientes,a través

de losparámetrosdenatriuresis,kaliuresis,cigarrillos/día,gamosdealcohol/díao

decafésal día,no diferíanen los gruposderespondedoresy no respondedores.

Por todoello, se consideramosexcluir estasvariablesel análisisdel estudio,aunque

no por ello deben ser olvidados, como factores condicionantesde la respuesta

terapéutica.

Como hemos visto, existen datos en la literatura que avalan el perfil de

característicasde mala respuestaterapéuticaque hemos encontradoen nuestro

estudio. Cuandose realizó el ajustede estasvariables,medianteun análisis de

regresiónmúltiple, encontramosquelasvariablesindependientementeasociadasa la

norepuestaamonoterapiaeran:
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-Mayorafectación cardiovascularhipertensiva.

-Mayoredad

-Mayor tiempodeevolucióndela hípertension.

-Mayores nivelesde ácidoúrico sérico.

-Cbtrassuperiores depresión arterial.

-Predominio de sexofemenino.

Por tanto, trasrealizarun ajustede estascaracterísticas,se demuestraque tres de

ellas: laHVI, el NC y la glucemia,dependende otro factoren suasociaciónconla

malarespuestaal tratamiento.

Evidentemente la HVI esta estrechamenterelacionada con la afectación

cardiovasculary conmenorpoderpredictivoqueesta.

Sin embargo,los otrosdosfactores:NCy glucemiaparecenestarenrelaciónconel

sexofememno.

En la búsquedaefectuadaen la literatura,no encontramosantecedentesdel sexo

femeninocomofactorpredictorde peorrespuestaterapéutica,por ellos realizamos

un detenido análisis de los subgrupospor sexo, para tratar de establecersus

características.
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5.2. ANALISISPOR SEXO.

En la comparaciónde los subgruposde varonesy mujeres,destacandosaspectos

fundamentalesque son: lamayoredadmediaen lasmujeres(56.8añosfrentea 53.4

años),y que presentanun IMC notoriamentesuperior a los varones(29.7 frentea

27.7Kg/m2), lo quesitúaalasmujeresconunaaltaprevalenciadeobesidad.

La mayor edad y obesidad en las mujeres, que son mayoritariamente

postmenopausicas,penniteexplicarpor que no existendiferenciasen la afectación

cardiovascular(ictus, cardiopatíaisquémica)entrelos dossexos.

£23 VARONES

Los predictores fundamentales en varones de peor respuesta monoterapia

antihipertensivafueron:

-Edad.

-Afectacióncardiovascular.

-Ácido unco.

Además,en nuestrapoblaciónmasculina,el IiMC no pareceinfluir en la respuesta

terapéuticaamonoterapia,puestoqueademásdeno alcanzarsignificación,tampoco

se apreciaunatendenciaapeorrespuestaterapéuticaen los sujetosmasobesos.

Tampocoseencontraronmarcadoresmetabólicossignificativossalvoel ácidoúrico
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£22 MUJERES

En el subgrupodemujeres,los resultadosdifieren de los obtenidosenvarones,pues

encontramosmarcadoresmetabólicos(glucemia,úrico séricoy trigliceridemia)que

en la mujer si se asociancon peorrespuestaterapéutica.Pero, al realizarel ajuste

medianteel análisismultivariante,sedemuestraquedependende01ro factorque es

el JMC. Es decir, las mujeresmás obesastienenpeor respuestay esto se explica

parcialmente porlos nivelessuperioresdeglucemia,uricemiay triglicerideinia.

Por tanto en las mujeres las característicasmás importantes para predecir la

respuesta a monoterapia son:

-Edad.

-Tiempo de evolución.

-IiMC.

-TAD.

Es decir, incluye las mismas características que encontramosen la poblaciónglobal

más el TMC, que seña el rasgo característicodelriesgoen lamujer.

Existenevidenciasen la literaturaqueapoyanestainterpretación. Es bien conocido

el valor pronósticode la obesidad,especialmenteen la mujer. Varios estudios

demuestranqueinclusopequeñasgananciasdepesoen la mujerse acompañandeun

mayor riesgo de mortalidad de causacardíaca(Manson y cols., 1990) y de

mortalidadglobal (Mansony cols., 1995),incluso aunquela elevaciónde pesoeste

ta relaciónestámediadapor la mayorprevalenciade hipertensión,y de alteraciones

del metabolismohidrocarbonadoy lipídico (Garrisony cols., 1993). En un reciente
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trabajo en Finlandia(Jousilahtiy cols., 1995) se ha encontradoal WC como el

mejorpredictordeldesarrollo,enlos 12añossubsecuentes,dehipertensiónarterialy

también de complicaciones cardiovasculares.

Es posible,que el aumentoen la resistenciainsulinica y el hiperinsulinismoque

subyacea estosincrementosdel NC y del riesgocardiovascularen la mujer,este

relacionadocon el incrementoen las necesidadesterapéuticas(DeFronzoy cols.,

1991). Adicionalinente,se ha demostradoque en mujeresla reducciónde pesose

asociacon una reducción de presión arterial, especialmentesi la perdidaes a

expensasde grasaintra-abdominal,relacionándoseen estecasocon unamejoríade

la toleranciahidrocarbonada(Kanai y cols.,1995).

£23. RESUMENDEL SUBANALISISPORSEXO

En el análisis global, encontrábamosal sexo femenino como un predictor

independientede la mala respuestaterapéutica,apesardel ajuste,con edad,WC,

marcadoresmetabólicos,etc.

El subanálisisrealizadonospermitedetectarqueel NC es uno de los predictores

másimportantesderespuestaterapéuticaen la mujer,y queestácondiciónse ejerce

a travésde las modificacionesen parámetrosmetabólicos:glucemia,triglicéridos y

ácido úrico. Sin embargo cabe matizar, que puesto que la NC es predictor

independientede mala respuesta,su asociaciónno se explica totalmentepor la

presenciadeestosfactores,e implicaun riesgoresidual.
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Igualmente,ennuestracohorteel sexofemeninopresentapeorrespuestaterapéutica

por su mayor IMC, pero persisteun riesgoresidualno explicado, puestoque el

ajustecon el WC (y con la edad)no explicantodo el valor predictivo del sexo

femenino, por lo tanto las mujeres tienen mayor riesgo de no controlarseen

monoterapia,sin que estehechopuedaser explicadopor la presenciadel resto de

variablesestudiadas.Aunquecomomencionaba,no hayevidenciasen la literaturade

peorrespuestaterapéuticaasociadaal sexo femenino,puestoque, en general,se

consideraquelas mujeressuelenrealizarun mejor cumplimientoterapéutico,y sus

cifrasdecontrolsuelensermejoresquelasmasculinas.Sin embargo,la introducción

y generalizaciónde la monitorizaciónambulatoriade presiónarterial (MAPA) ha

permitido detectar,poralgunosautores(Khouryy cols., 1992; Boissely cola, 1994)

que las mujerespresentancon mayor frecuenciaque los hombresefecto de bata

blanca,esdecirelevaciónreactivade lapresiónarterialen la tomadepresiónarterial

en la consulta. Incluso un trabajo específicamentedirigido para esclarecereste

fenómenode Myers y cols (Myers y cols., 1995) demostró, que las mujeres

presentancon mayor frecuenciasíndromede batablanca,y que la intensidaddel

efectoes tambiénmayor en ellas. Este efecto, solo es detectadoal compararla

presión arterial de consultacon la obtenidadurante la MAPA, y puede pasar

totalmentedesapercibidoen el manejohabitualde la consulta,o en los estudiosque

comportanun tratamientoprogresivohasta el control tensional en consulta. Sin

embargo,cuandoel análisis refleja, no el control tensionalalcanzado,si no las

necesidadesterapéuticas,como correspondeal diseño de nuestro estudio, la

presenciade un mayorefectodebatablancaenmujeressi quepodríaserdetectado

como un menor porcentaje de pacientes de sexo femenino controladas en
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monoterapia,puestoque precisanmás fármacospara presentarcifras de presión

arterial“controladasen laconsulta”.

Teniendo en cuenta las aportacionesdel subanálisispara cada sexo, podemos

establecerque las característicasque definen la respuestaa la monoterapia

antihipertensivason:

-La afectacióncardiovascularhipertensiva.

-La edad

-El tiempode evoluciónde la HTA.

-Lascqfrasdepresiónarterial.

-El ácido úrico.

-Yenel casode la mujeresel JMC (a travésdeglucemiay triglicer¡demia).
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£3. ESTRATIFICA ClONPOREDAD

Dada la importancia de la edad en el porcentaje de respondedores, se realizó un

análisisparalos subgruposdemenory mayoredad,conun puntode corteenlos 60

años.Entreambosgruposexistíanlas diferenciasesperables:los viejos presentaban

mayorafectacióncardiovascular,peorfunción renal, cifras mas elevadasde TA y

nivelessuperioresde colesteroly ácidoúrico.

Las característicasde los no respondedoresen estos subgrupos,no diferían de

manera importante de lo ya descrito hasta ahora, aunque presentanalgunas

particularidadesinteresantesquesediscutenacontinuación.

£33 VIEJOS

En el subgrupo de pacientesmayores de 60 años desaparecíala afectación

cardiovascularcomo predictor de mala respuestaterapéuticaa la monoterapia,

mientrasqueganabaintensidadenelgrupodejóvenes.

Estefenómeno,aparentementeparadójico,puedetenerexplicaciónatendiendoa la

naturalezade la variable que describela afectacióncardiovascular.Bajo nuestra

definiciónestavariablesolo detectalarepercusiónconexpresiónclínicamanifiesta,

como eventos cardiovasculareso afectaciónvisceral ya evidente y mas severa,

mientrasque la afectaciónlatente o asintomáticapasainadvertida,perdiendopor

tanto sucarácterpredictor.
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Un recientetrabajo(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 años, encuentra que el 37% de ellos presenta afectación

cardiovascular subclinica (detectada mediante criterios de ecocardiografla,ECO

Doppler carotideo,y otras exploracionesespecíficas).Ademásel riesgo de estos

sujetoses significativamentemayor respectoa los que no presentanafectación

clínicani subclinica.

Porello, es posible,quela afectacióncardiovascularestimadapor la clínica, pierda

significacióncomo predictorde no repuestaterapéutica,en el subgrupode mayor

edad, cuando esta subestimando la verdadera incidencia de enfermedad

cardiovascular.

5.3.2 JOVENES.

En el grupo de sujetos jóvenes, en el que la incidenciade enfermedadvascular

subclinica es notoriamente baja, el potencial predictor de la afectación

cardiovascular,aumentade formaconsiderable.

Adicionalmente, en el grupo de sujetos menoresde 60 años, aparececomo

significativo, un predictorde malarespuestaterapéuticanuevo: la funciónrenal,ya

esteestimadapor aclaramientode creatininao por creatininasérica. Aunque este

predictorseperdíatrasel análisismultivariante.

La interpretacióndeestaasociación,estaenrelaciónconlo discutidoanteriormente.
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La función renal se correlaciona estrechamente con un mayor riesgocardiovascular,

comodemostróel estudio HDFP (Programaparala deteccióny seguimientode la

Hipertensiónarterial)(Shulmany cols., 1989) queencontróun progresivoaumento

enlamorbi-mortalidadcardiovascularasociadaalascifrasprogresivasdecreatunna.

Tambiénexistenevidenciasde que el deteriorode frmnción renal también supone

mayorriesgoenviejos (Aronowy cols., 1991).

Laprevalenciade laafectaciónrenalseveraennuestrapoblaciónes muy baja,asíde

los 1184 sujetosdel estudio,sólo 142 teníancreatininasmayoresde 1.4 mg/dl y de

estos,sólo 17, creatininassuperioresa 2 mg/dl.

Además,en un subanálisissobre los marcadoresde afectacióncardiovascularen

nuestrapoblación,estase correlacionababien con una disminución de la función

renalestimadaporaclaraimientode creatinina.Esdecir,queennuestrospacientesla

peorfunciónrenalserelacionatambiénconmayorafectacióncardiovascular.

Por lo tanto, al seleccionarel grupo de menor edad, con un poder predictor

incrementadode la afectacióncardiovascularde mala respuestaal tratamiento,

aparecen también con significación otros predictores asociados al daños

cardiovascular:comoel HDL o lafunciónrenal(aclaramientodecreatinina).

Obviamentepor estarelación son eliminados en el análisis multivariante por su

dependenciaal daño cardiovascularen la capacidadpredictivade mala respuesta

terapéutica.
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£3.3 RESUMENDEL SUBANALISIS POREDAD

El análisis realizado en los distintos grupos de edad, refUerza la importanciade la

relación entre edad y afectación cardiovascular. Observamos que al aumentar la edad

pierdesignificaciónla propia afectacióncardiovascular,mientrasqueen los sujetos

más jóvenesse incrementael valor predictivo de la afectacióncardiovasculary

tambiénde los parámetros de riesgo de esta afectación. Indudablemente, la edad, por

si misma, es un indudable marcador del riesgo cardiovascular, y es un predictormas

efectivo que la propia afectación cardiovascular estimada chixicamente, puesto que

esta infravalora sistemáticamente la afectación cardiovascular (Kuller y cols., 1995).

Por ello, a pesar de que la edad actúa, principalmente a través del incremento en la

afectación cardiovascular, resulta parcialmenteindependientedeestacomopredictor

de mala respuestaterapéutico,probablementepor que la afectación ha sido

groseramenteestimada.

En conclusión, los análisis indican que el valor predictivo de la edad está

fimdamentalmenteasociadoa la afectacióncardiovascular.
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5.4ANALISISPOR GRUPOSDE FARMACOSANTIHIPERTENSIVOS.

Como ya se describióen material y métodosel diseñodel estudio no establecía

ningunaaleatorízaciónde la asignaciónde tratamientosantihipertensivos,los cuales

eranlibrementeasignadosporel médicoy aunqueno existenpautasestablecidasque

suponganla selecciónconcretade un fármaco,si es posible que existanciertos

sesgosen la elecciónde fármacossegúnun perfil del paciente.Paradetectarestas

tendenciasse efectuóun análisiscomparativode laspoblacionesde pacientessegún

el fármacoconel que se empezóatrataren monoterapia,llegandoa las siguientes

conclusiones:

-Los TECA son los fármacos mas prescritos en nuestro grupo como

monoterapia,seguidosde betabloqueantesy calcioantagonistas,y mas distantepor

los diuréticos.El grupode alfabloqueantesestapocorepresentado.

-Los betabloqueantesse han utilizado en gentemasjoven, 5 a 8 añosde

promedio,que el restode los fármacos.Tambiénlos TECA se hanindicadoen una

poblaciónligeramentemasjoven(3 a6 añosdepromedio).

-Los calcioantagonistasson los fármacosmás utilizados en los sujetoscon

afectacióncardiovascular,lo cual es explicable por su amplia utilización como

fármacosantianginosos(la cardiopatíaisquémicaes la mas comúnde las lesiones
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cardiovascularesen nuestrogrupo) y frecuentementese utilizan en sujetos con

enfermedadcerebrovascularpor sus efectosvasodilatadores.Los betabloqueantes

han sido menos utilizados globalmente,y sus efectosadversosdesaconsejansu

utilización en muchos sujetos de riesgo, lo que puede explicar la ausenciade

asociaciónconla afectacióncardiovascular.

-Existenotrasdiferencias,perosonfácilmenteexplicables.Por ejemploen el

grupo de diuréticos el ácido úrico sérico es más elevado, o en el grupo de

betabloqueantesel aclaramientode creatinina es más elevadopuestoque es la

poblaciónmásjoven.

En resumen,los factoresquepuedencondicionarla interpretacióndel análisisde los

subgruposde fármacosson: la menoredadde los tratadosconbetabloqueantesy la

mayorafectacióncardiovasculardel grupoconcalcioantagonistas.

5.4.1SUBGRUPODE DIURETICOS.

El único parámetroque se asocia significativamentecon una peor respuesta

terapéuticaalos diuréticosesla afectacióncardiovascular,mientrasqueel tiempode

evolucióny la TAS soncasisignificativos.

Inicialmente,los diuréticossonel grupoconmejoresresultados,puestoquetiene el

porcentajede respondedoresmás elevado60.6%y estabuenarespuestasolo esta
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condicionadaporel máspotentede los predictores,la afectacióncardiovascular,por

lo queestegruposeríael másaptoparainiciarmonoterapia.

Sin embargo, en la literatura los diuréticos tienden a conseguir resultados

intermediosen los estudioscomparativos(Neatony cols., 1993 ; Matersony cols.,

1993), aunquealgunosestudioshan encontradoparael grupo de los diuréticos el

mejorporcentajedeadecuadareduccióntensional(Mosery cols.,1987).

Hay que sercautelosocon la interpretaciónde estosresultadospor dos aspectos

básicos:

-El diseñodel estudiono estadirigido a establecerla eficaciade diversossubgrupos

farmacológicos,y no son descartablessesgosque impidan valorar los datos de

eficaciaglobal,comoporejemploquese hayaoptadoporutilizar diuréticosen casos

deHTA másleve.

-El grupodepacientestratadoscondiuréticos,es condiferenciael másreducidodel

estudio(sin contarconlos alfabloqueantesquefueron excluidosdel análisis),lo que

suponeunaimportanteperdidade potenciaestadística.No es de extrañarpor tanto

que el único rasgo significativo seael más potentementeasociadoa no respuesta

terapéutica,y queotrosfactoresreconocidosseancasi significativos.Probablemente

si dispusiéramosde un muestramas elevada apareceríasignificación en mas

variables
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£4.2 SUBGRUPODEBETABLOQUEANTES.

En los pacientestratadoscon betabloqueanteslas característicasque se asociaban

con peor respuesta eran: Edad, JMC, TAS, aclaramiento de creatinina (Ccr),

colesterol, sexo y afectacióncardiovascular.Despuésde la regresiónquedaban:

EDAD, IMC, TAS y Ccr. Estees un patrónde condicionantesquerecuerdaal del

subgrupode jóvenes,donde, como ya vimos, el Ccr se relacionabien con la

afectacióncardiovascular.El sexocondicionaa travésdel JMC y el colesterol,espor

ello quesepierdenestasvariablesenla regresión.

Por otra parte, el tiempo de evolución no afecta tampoco la respuestaa los

betabloqueantes,y probablementeestátambiénen relación,con la juventudde esta

muestra.

En conjunto, los resultadosdel subgrupo de betabloqueantesno difieren del

conjuntode lapoblaciónglobal, aunquesi parecencondicionadospor la menoredad

del grupo. Sorprendentementeel porcentajede respuestaa los betabloqueantesen

monoterapiaes el másbajode todoslos gruposconun 42.8%,apesardehabersido

indicadosen unapoblaciónmásjoven. Sin embargo,insistimosque el diseño del

estudiono permiteunavaloraciónprecisade estosresultadosy debeninterpretarse

concautela.
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5.4.3 SURGRUPODElECA

El grupo farmacológico de los TECA es el más ampliamente utilizado en

monoterapiay su muestraes muy ampliacon 454 pacientes.No extraña,por tanto,

quelos resultadosdel análisisde estesubgruposeamuy similar al de los obtenidos

en la muestracompleta.De igual forma, el porcentajede respondedorestambiénes

cercanoa la mediadel grupo global, aunqueligeramentesuperior,un 52.9%de los

pacientessecontrolaronenmonoterapiaconTECA.

Los predictoresde peorrespuestaa TECA son: Edad, tiempo de evolución,IMC,

peso, TAD, TAS, triglicéridos, úrico y glucemia. En la regresiónse pierden la

evolución,que dependede la edad,y triglicéridos y glucemiarelacionadoscon el

NC.

Sin embargo,hay un aspectoa destacar,en estaamplíamuestra,el predictormás

potente,la afectacióncardiovascularno aparececomo un rasgoque condicionela

respuestaterapéuticaalos TECA.

Aunque, todos los fármacos antilxipertensivosinducen cierta regresión de las

alteracionesasociadasa HTA, los TECA sonlos quehandemostradomayoreficacia

en ese aspecto(Devereuxy Laragh 1992). Incluso, son capacesde mejorar los

cambiosvascularespor remodeladodescritos en HTA (Thybo y cols., 1995).

También son los únicos fármacos que han demostradocorregir la disflinción

endotelial respectoa la producciónóxido nítrico (Minram y cols., 1995). Esposible

que estas propiedades,pudieranmejorar la eficacia hipotensoradel fármaco al

inducir una ciertanormalizaciónde las estructurasvasculares y favorecermejor

respuestaal tratamiento.
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54.4SURGRUPODE CALCIOANTAGONISTAS.

Como se mencionóanteriormenteestesubgrupode fármacosaparecíasesgadopor

quefue prescntocon másfrecuenciaen los sujetoscon afectacióncardiovascular.

Sin embargo, esto no ha supuestoun porcentaje inferior a la media en

respondedoresa monoterapiaconcalcioantagonistas,quefue del 53.1%.

En los pacientestratadoscon calcioantagomstassolamentedos rasgosaparecen

comopredictoresdemalarespuesta,que son:el tiempode evoluciónde la HTA y la

afectacióncardiovascular.

Por tanto el grupo de calcioantagonistas,seríaindependientede factorescomo la

edad,la obesidad,o los nivelespreviosdeTA.

Existenevidenciasen la literaturaqueconoboranestosextremos.

Se ha descritoquela eficaciahipotensorade los calcioantagonistasvaría segúnel

nivel previo de elevaciónde la TA, siendo su efectomuy importanteen la HTA

severay sin casi efecto hipotensoren los normotensos.Esto es debido,a que la

acciónvasodilatadorade los calcioantagonistasdependedel estadovasoconstrictor

previo. Así, sujetos con arterias en estado de relajación, no presentanefecto

hipotensor,mientrasqueun hipertensoseverocon alto grado deconstricciónarterial

presentala máximarespuesta(Emey cols., 1983).

Porotro lado, adiferenciade los fármacosqueactúanpreferentementea travésde la

inhibición del SRA ( TECA y betabloqueantes)(Laragh 1979), y que puedenver

reducidasuefectividaden los sujetosconmenoractividadde SRA,comoancianosu

obesos(Freisy cols., 1988), los calcioantagonistas,no se ven afectadospor estas
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condiciones(Resniky cols., 1987) y son igualmenteeficacesenviejos y obesos,y

porello lógicamenteindependientesdeedade IMC.

£4.5 RESUMENDELSUBANALISIS PORFARMACOS

Esevidente,que el diseñode esteestudiono va a pennitirnosestablecercualde los

grupos farmacológicos es superior al resto, ni siquiera establecerguias para

recomendarsu prescripcióna un subgrupodetenninadode pacientessegúnsus

características,pero el análisis detalladode los subgruposterapéuticos,si nos

permitedededucirque:

-En mayoro menorcuantíatodoslo subgruposde fármacosantihipertensivos

estáncondicionadospor las mismascaracterísticasque globalmentepredicenla

respuestaal tratamiento.

-Se detectanalgunasdiferenciasentrelos fármacos,que en relación a los

predictoresmásimportantes, podemosresumirasí:

-Laedadno afectaa diuréticosy calcioantagonistas.

-El WC no afectaadiuréticosy calcioantagonistas.

-La afectacióncardiovasculary el tiempo de evolución no afectana

TECA.
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Algunosdeestosaspectosyaha sido discutidos.Así, enviejosy obesosla actividad

del SRA estádisminuiday por tanto los fármacosque actúana través del SRA

(TECA y betabloqueantes)seríanmenosactivos(Freisy cols., 1988).Segúnnuestros

datos,los diuréticos y calcioantagonistasactúanconindependenciade la edady el

WC, lo queenciertamedidacorroboraríalo sostenidoporLaragh(Laragh1979).

El segundoaspectomás destacable:los TECA no dependende la afectación

cardiovascular.Paralelamente,se consideraque los TECA son los fármacos

antihipertensivosque han demostradomayor eficacia en revertir los cambios

vascularesasociadosa la HTA (Thybo y cols., 1995),aunqueestono explicaría,por

qué inicialmentetienenmáseficaciaen monoterapia,si bien es cierto, que algunos

de los pacientesestabanpreviamentetratadosy podríanhabersebeneficiadode la

inhibiciónde la ECA conregresióndelremodelado.
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£5 HIPOTESIS FISIOPA TOLOGICA

Todoslos &ctoresque se han encontradocomo característicaspredictorasde una

respuesta insuficiente al tratamiento antihipertensivo en monoterapia, con

independenciadel fármacoutilizado,podríantenerun vinculo fisiopatológicocomún,

el cual dependeríade los cambiosvascularesasociadosa hipertensiónarterial. De

hecho,el mantenimientode lahipertensiónesencialdependede la adaptaciónde los

lechos vasculares a la tensión arterial incrementada(Folkov, 1982), y esta

adaptación implica una serie de cambios denominadosremodelado vascular

(Gibbonsy cols., 1994; Gibbonsy cols., 1995) de la estructurade los vasos:

hipertrofiade la capamediaconaumentodel grosorde la pared,condisminucióndel

diámetrode la luz y a vecestambiéndel vaso. Tambiénse asociacon rarefacción

vascular,es deciroclusiónmicrovascular(Heistady cols., 1991).Estoconduceaun

aumento de las resistenciasperiféricas y también se asocia con un riesgo

incrementadode arteriosclerosis,todo ello suponeun aumentoen la morbilidady

mortalidad de origen cardiovascular, lo que ya ha sido demostradopara la

enfermedadcerebrovascular(Matsushitay cols.,1994).

Pareceevidentequela mayoríade los factoresencontradoscomocaracterísticosde

la mala respuesta terapéutica se relacionan con una mayor repercusión

cardiovascular:

- El mas importante:la afectacióncardiovascularhipertensiva,implica “per

se” los cambiosvasculares
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- La mayor edad es un factor reconocido de lesión vascular (Kannel y cols.,

1988).

- Igual ocurre con el tiempo de evolución de la HTA, puesto que las

modificaciones vasculares asociadasa la HTA precisan cierto tiempo para

establecersey tiendena incrementarprogresandoel dañoconel tiempo.

- Las cifras más elevadasde TA se relacionanen general con mayor

repercusión(MacMahon y cols., 1990), aunque esto no es una constante,

encontrandoa vecesmalacorrelaciónentreambosaspectos:mucharepercusióncon

HTA leve y ausenciade lesionespesea cifras elevadas(Julius y cols., 1990). Por

otraparte, los nivelespreviosde TA, condicionandirectamenteel control de la TA,

al sermásdilicil queunascifras muy elevadasdisminuyanhastael nivel de control

con lasmedidasterapéuticas(lsakssony cols., 1991).

- La obesidaden la mujer,o mejorexpresado,incrementosenel pesoo en el

IMC, se relacionan, como hemos demostrado,a través de modificacionesen

parámetroscomo la glucemiay alteracioneslipidicas (Garrisony cols., 1993) que

son aceptadoscomo factoresde riesgo vascular(Manson y cols., 1995). En el

trabajode Modan et al (Modany cois., 1991) que estudiotransversalde 3.532

sujetos, encuentraque la obesidad, se relaciona con resistenciaal tratamiento

antibipertensivo,pero a través del aumentode glucemiay el hiperinsulinismoy

finalmenteporun estadode resistenciainsulinica incrementada.El hipennsulinismo

puederelacionarsecon la resistenciaterapéuticapor la tendenciaa la retenciónde
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sodio (Kriegery cols., 1988),o por un aumentoen la tendenciade los vasosde

resistenciaal estrechamientoprogresivo(Pyóróláy cols., 1987)

-Finalmente, el ácido úrico, que sorprendentementeaparececomo un

predictor fuertementesignificativo, independientede otras variables incluida la

funciónrenalestimadaporcreatininay aclaramientodecreatinina,y quesemantiene

como rasgo importanteen los distintos subgruposanalizados,es más dificil de

relacionarcon la respuestaterapéutica.Sin embargo,existentrabajosprevios que

encuentrancorrelaciónentre la presenciade niveles aumentadosde ácido úrico

séricoy el riesgocardiovascularincrementado(Messerliy cols., 1980),precisamente

atravésdeun incrementoenlasresistenciasvascularesperiféricas.

Ennuestrapoblación,se realizoun análisisentrelasdiversasvariablesparadescribir

las que diferíansignificativamenteen los sujetoscon repercusióncardiovasculary

estasfueron: la TAD, la edad,la HDL, la funciónrenaldeterioraday el ácidounco.

En el modelo de regresión,el ácido úrico resulto ser independientede la función

renal,el sexo,la edady la TAn ensurelaciónconla afectacióncardiovascular.

Por tanto,todos los factoresencontradoscomo predictoresde la mala respuestaa

monoterapiaantibipertensiva,se asocian,enmayoro menormedida,concambioso

lesión vascular y puedeninducir a través de estos una situación de menor

responsividadal tratamientoantihipertensivo.En definitiva, los sujetoscon peor

respuestaal tratamientosonlos quepresentandañovascular, factoresderiesgopara

estedañoo marcadoresdel mismo.

250



Discusión

Lastendenciasactualesenel tratamientode la HTA ligera valoranespecialmenteel

riesgocardiovascularasociadoen ladecisiónde trataral paciente.En estesentido,la

pobre respuestaa monoterapiaantihipertensivade un pacientesin evidenciade

factores de riesgo cardiovascularconocidos,implicaría, segúnlos resultadosde

nuestroestudio, un nesgode padecerafectaciónvascularsubclinicao al menos

riesgode complicacionescardiovascularesfuturas, por lo que,probablemente,sería

aconsejablecuidarel controltensionalespecialmenteenestospacientes.
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£6RESUMENFINAL

Nuestro estudio, sugiere que los sujetos con mala respuestaterapéutica a

monoterapia,con independenciadel grupo farmacológicoseleccionado,presentan

una serie de caracteristicasque pueden permitir establecerel riesgo de que un

determinadopacientepuedacontrolarsuTA conun único fármaco.

A pesarde las limitacionesdenuestroestudio,en cuantoselecciónde la muestraen

un centro de referencia,prescripciónno aleatoriade los fármacos,utilización de

variablesdefinidasen un contextoclinico, diseñode cohorteconcurrentey por lo

tanto estudio cuasi-experimental,el tamañode la muestraes lo suficientemente

elevadocomoparaaceptarla validez de los resultados.Sin embargo,los diversos

sesgos,obligan a manejarcuidadosamentela cuantificaciónde los riesgosasociados

a cadacaracterística,pero los resultadosdel estudioson concluyentes,y apoyados

en evidenciaspreviamentepublicadas,en cuantoa la validezde los predictoresmas

importantesqueson:

-La afectacióncardiovascular

-La edad.

-El tiempode evolucióndela HTA.

-El WC enmujeres.

-Lascifraspreviasde TA.

-El ácidoúricosérico.
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La presenciade estascaracterísticas,incrementaprogresivamenteel riesgo de no

respondera un solo fármaco y apoya necesariamenteel uso de tratamiento

combinado. Independientementede que se considereadecuadola elección de

asociaciónde fármacoscomoprimertratamiento,o empezarcon monoterapiapara

continuarconunacombinaciónde dosfármacosencasodel mal control, es evidente

que en este tipo de pacientesel planteamientode terapiasecuencial,pareceuna

estrategiaaltamentedesaconsejable.

En cuanto al subanálisis delos grupos farmacológicos,está considerablmente

limitadoporel diseñodel estudio,al no tratarsedeunaasignaciónaleatorizada,que

no permite establecercual de los grupos farmacológicoses superior al resto,

tampocoestablecerguíaspararecomendarsu indicacióna un subgrupodeterminado

depacientessegúnsuscaracterísticas,perosi sepuedeconcluirque:

-En mayoro menorcuantíatodoslos subgruposde fármacosantihipertensivos

estáncondicionadospor las mismascaracterísticasque globalmentepredicen la

respuestaal tratamiento.

-Se detectanalgunasdiferenciasentrelos fármacos,que en relación a los

predictoresmásimportantes, podemosresumirasí

-La edadno afectaa diuréticosy calcioantagonistas.

-El NC no afectaadiuréticosy calcioantagonistas.

-La afectacióncardiovasculary el tiempode evoluciónno afectana

TECA.
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Aunqueel tipo deestudiono permiteestablecerdefinitivamenteel perfil del paciente

no respondedora monoterapiaantihipertensiva,los datossugierenque esteperfil

existe,centradomuy específicamenteen la afectacióncardiovasculary susfactores

de riesgo, que resulta en cierta medida presentecon independenciadel grupo

farmacológicoutilizadoenmonoterapia.

Por ello, sonprecisosnuevosestudiosdiseñadosespecíficamenteparadetectary

cuantificar estascaracterísticas,para cada uno de los grupos fannacológicos,y

tambiéndirigidos al nexo fisiopatológicoatravésde la lesiónvascularqueparecen

tenerestospredictoresdemalarespuestaterapéutica.

254



CONCLUSiONES.

.



,,‘~1ófles

6. CONCLUSIONES

1) Existe un perffl característicodel pacientehipertensoesencialno respondedora

monoterapiaantihipertensiva.

2) El principal predictor de pobre respuestaa monoterapiaen este estudio es la

afectacióncardiovascularestimadapormediosdlinicoshabituales.

3) Otrospredictoresencontradosson: severidadde la HTA, tiempode evoluciónde

la HTA, la edad,el WC en mujeresy el ácido úrico sérico. Todosellos, estánen

probablerelaciónconla afectacióncardiovascular.

4) Todoslos gruposde fármacosantihipertensivospuedenestarcondicionados,en

mayoro menormedida,porlascaracterísticasantesreseñadas.

5) Aunqueel estudiono esadecuadoparaestablecerlospredictoresparacadagrupo

farmacológico,losresultadosmassobresalientesRieron:

-Ni laedadni el IMC condicionanla respuestaa diuréticosy calcioantagonistas.

- Los TECA parecenindependientesde la afectacióncardiovasculary del tiempo de

evoluciónde laHTA.
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6) La existenciade un claro perfil en los no respondedoresa monoterapiay a que

este perfil está en relación a mayor afectación cardiovascularo riesgo de

desarrollarla,sugiereque los pacientescon un perfil de riesgo debenser tratados

precozmentecontratamientocombinado,y asegurarun estrictocontrolde la tensión

arterialy de los factoresderiesgocardiovascular.
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