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Editoriales

La hipertension arterial sistémica en México.
Un consenso para mitigarla

Systemic arterial hypertension in México. A consensus to mitigate its comor-

bidities

Given that systemic arterial hypertension (SAH) is the
most common illness presented by the adults who come
to primary care in México, in this supplement a group of
cardiologists, as well as other specialists, from the Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS) offer a system-
atic review, a critical analysis, and a national consensus
of guidelines as a frame of reference to the daily clinical
practice in order to mitigate SAH in México.

Dado que la hipertension arterial sistémica (HTAS) es el
padecimiento mas comun que aqueja al adulto que acude
a atencion primaria en México, en este suplemento un
grupo de cardiélogos (y otros especialistas) del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) ofrecen una revisién
sistematica, un analisis critico y un consenso nacional de
lineamientos que serviran como un marco de referencia
para la practica clinica diaria a fin de atenuar el problema

de la HTAS en México.

Keywords: Hypertension, Comorbidity, Evidence-based Palabras clave: Hipertensiéon, Comorbilidad, Medicina

medicine

aDireccion General, Hospital de Cardiologia, Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, Ciudad de México, México
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basada en la evidencia

a hipertension arterial sistémica es la condicion mas comdn que

padece el adulto que acude a atencidn primaria; suele causar

infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia
renal y muerte si no se detecta a tiempo y no se trata adecuadamente.

Esta revision sistematica de actualizacion, analisis critico y con-
senso nacional de los lineamientos en relacién con la hipertension arte-
rial sistémica toma en cuenta las caracteristicas geodemograficas de la
poblacion hipertensa en México y su entorno con otras comorbilidades
frecuentes; representa un esfuerzo importante de un grupo de cardiolo-
gos interesados en el tema, los cuales pertenecen al Hospital de Cardio-
logia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Estos cardiélogos se dieron a la tarea no solo de hacer la
revision sistematica, sino que también organizaron el consenso nacional
utilizando el método de Delphi.

Los conceptos aqui vertidos buscan ser un apoyo para el marco
de referencia de la practica clinica diaria y engloban aspectos bésicos,
clinicos, fisiopatologicos, epidemioldgicos y sociomédicos. Nuestras
recomendaciones no deben ser tomadas en forma dogmaética sino que
los conocimientos del médico y el buen juicio clinico, asi como la indi-
vidualizacién de cada caso, daran su mayor relevancia a las presentes
recomendaciones. Asi, aunque se sugieren ciertos lineamientos para el
tratamiento farmacoldgico, no debe olvidarse la idiosincrasia de la per-
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La urgente necesidad de atender de manera espe-
cifica y practica los principales problemas de salud
publica en nuestro pais hace necesaria la participa-
cién de todas las entidades relacionadas con la salud
de México.

Datos epidemioldgicos nacionales recientemente
publicados ratifican y dan cifras preocupantes de la
prevalencia de las enfermedades cronicas esenciales
del adulto (ECEA) o también Illamadas enfermedades
cronicas no transmisibles. En general, se puede afirmar
que la prevalencia de todas las ECEA denota un cre-
cimiento porcentual importante, sobre todo cuando se
compara con las enfermedades que han sido recabadas
en la Encuesta Nacional de Enfermedades Croénicas
de 1993 (ENEC), en la ENSA 2000, en la ENSANUT
2006, 0 en la ENSANUT del 2012.222 Una grave con-
secuencia del aumento en la prevalencia de esas ECEA
es el incremento exponencial en la tasa de sus compli-
caciones, pues son ya la primera causa de morbilidad
y mortalidad del adulto mayor de 20 afios en México.?

Una fraccion muy importante del presupuesto
econémico destinado al sector salud es, sin duda,
principalmente absorbido por las ECEA y sus com-
plicaciones (por ejemplo, aterotrombosis, cardiopatia
hipertensiva, cardiopatia aterosclerosa o isquémica,
diabetes, obesidad, insuficiencia renal terminal, insu-
ficiencia cardiaca, ceguera, amputaciones, trastornos
neuropsiquiatricos degenerativos, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crdnica, enfermedad vascular cerebral,
entre otras). Estas complicaciones son, ademas, las
principales generadoras de invalidez, puesto que inca-
pacitan tanto al grupo poblacional econémicamente
activo como al grupo de la tercera edad. El costo de
su atencién es multimillonario y, al tratarse de pade-
cimientos no curables, sino Unicamente controlables,
requeriran generalmente de mayor atencion médica y
tratamiento farmacoldgico de por vida.

Por lo anterior, fueron convocados los expertos de
areas bésicas, clinicas y epidemioldgicas del Hospi-
tal de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI para participar en la actualizacion cientifica para
la deteccidn, el control y el tratamiento de la hiperten-
sion arterial sistémica (HTAS). Asimismo se utilizd
un cuestionario con preguntas clave aplicadas a mas
de 70 expertos procedentes de toda la republica. Se
hizo un abordaje simple y practico para todo aquel
médico que tenga que enfrentar a las personas con
HTAS, sin sacrificar, desde luego, los conocimientos
cientificos de vanguardia. La finalidad de este con-
senso consistio en tomar el contexto sociomédico y
ambiental de la poblacion hipertensa de México.

Se enfatiz6 la necesidad de medidas preventivas.
Por ejemplo, la importancia del manejo no farmaco-

I6gico (la nutricion, el ejercicio y los cambios en el
estilo de vida, que idealmente deben iniciarse desde
edades muy tempranas) es crucial para la prevencion
clinica de cualquier enfermedad crénica esencial del
adulto y la hipertension no escapa a este aspecto:

solo si se sistematizan medidas de cambios en el estilo de
vida [que sean] sanos y continuos, con el reforzamiento y
la participacién activa por parte de todos los organismos
relacionados con la salud y la educacién poblacional,
asi como el compromiso social de todos, habremos de
confrontar de manera real y preventiva esta pandemia de
enfermedades cronicas.*

En esta nueva edicion de lineamientos se ampli-
fica la informacion e importancia al respecto. La car-
diologia preventiva debe contribuir en la vinculacion
multidisciplinaria.

Con base principalmente en datos nacionales y en
lo informado en el resto del mundo, se genero un sis-
tema propio de clasificacion y estratificacion de riesgo
para las personas portadoras de HTAS denominado
HTM (Hipertension Arterial en México), el cual tiene
como finalidad recordar que el abordaje de la HTAS es
y sera siempre multidisciplinario.

El comité de expertos se dio a la tarea de revisar
de manera critica y exhaustiva, bajo los principios de la
medicina basada en evidencia, la informacion mas des-
tacada vertida en la literatura médica nacional e inter-
nacional, con la finalidad de adecuar los conceptos y
lineamientos para un mejor control y tratamiento de la
HTAS en México. Una de las conclusiones mas rele-
vantes de este grupo de trabajo consistio en reconocer
que la HTAS no es un ente aislado, sino que debe abor-
darse en el contexto de la prevalencia e interaccion con
otras ECEA, asi como de otros factores de riesgo, como
la obesidad, la diabetes, las dislipidemias y el taba-
quismo, entre otros. Se enfatiza la necesidad urgente de
abordar de forma concatenada los diversos factores de
riesgo cardiovascular, ya que independientemente de
que comparten mecanismos fisiopatologicos comunes,
su adecuada identificacion y control afectara sin duda
la historia natural del otro factor de riesgo concatenado.
Por supuesto que a mayor participacion de factores,
mayor sera el riesgo cardiovascular; sin embargo, jamas
se debe soslayar el peso especifico que cada uno tiene
sobre el riesgo cardiovascular global.

En esta edicién contamos con la participacion de
un editor experto externo al Hospital de Cardiologia,
quien amablemente coordiné la serie de articulos que
se anexan al presente consenso y que tiene que ver
con situaciones especiales del paciente con hiperten-
sion arterial. Se amplifica de forma practica el abor-
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daje clinico ante la sospecha de HTAS tanto esencial
como secundaria y se enfatiza la HTAS en la mujer
con menopausia y la hipertensién del embarazo. Tam-
bién se abordan algunos aspectos relacionados con las
urgencias hipertensivas y otras situaciones especiales.
Por primera vez aparecen en estas guias recomenda-
ciones para el abordaje en nifios y adolescentes.

Por ultimo, agradezco infinitamente a los coordi-
nadores de estas guias y a todos y cada uno de los que
participaron de forma entusiasta ya sea directa o indi-
rectamente para el logro de estas recomendaciones del
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI. Se integran los resultados de los principales
estudios internacionales, como el JATOS,> TROPHY 6
ALLHAT,” PHARAO,® CAFE,® ASCOT-BLA, ¥ entre
otros, asi como algunos aspectos vertidos en las guias
canadienses, estadounidenses y europeas.t1-14

Seran bienvenidas todas las criticas y comentarios
a este consenso, mismo que permitira, sin duda, enri-
quecer y mejorar los futuros trabajos que habremos
de actualizar en la medida que se requiera. En Esta-
dos Unidos recientemente The National Heart Lung
and Blood Institute hizo publico un documento donde
reconoce que el enfoque primordial debe ser hacia la
reduccion del riesgo cardiovascular global y ese insti-

tuto convoco a actualizar y consolidar mas los linea-
mientos sobre colesterol (ATPIV), hipertension arterial
sistémica (JNC-8)2 y obesidad en adultos, a partir del
impulso de un enfoque integral; lo mismo sugieren los
recientes lineamientos europeos (2014).13.14
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Consensus on Systemic Arterial Hypertension In
México

This Consenso Nacional de Hipertension Arterial Sistémica (National
Consensus on Systemic Arterial Hypertension) brings together experi-
ences and joint work of 79 specialists who have been in contact with
the patient affected by systemic arterial hypertension. All concepts
here presented were outlined on the basis of the real world practice of
Mexican hypertensive population. The consensus was developed under
strict methodological guidelines. The Delphi technique was applied in
two rounds for the development of an appropriate statistical analysis of
the concepts exposed by all the specialists, who posed key questions,
later developed by the panel of experts of the Hospital de Cardiologia,
and specialists from the Centro Médico Nacional. Several angles of this
illness are shown: detection, diagnosis, pathophysiology, classification,
treatment and prevention. The evidence analysis was carried out using
PRISMA method. More than 600 articles were reviewed, leaving only the
most representative in the references. This document concludes with
practical and useful recommendations for the three levels of health care
of our country.
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a hipertension es el factor de riesgo modifica-

ble mas comin para enfermedad cardiovascu-

lar (ECV) y muerte. EI mayor riesgo asociado
con la elevacién de la presion arterial (PA) puede
reducirse considerablemente por el tratamiento con
farmacos antihipertensivos que disminuya tanto la PA
como el riesgo de dafio del 6rgano blanco. Un total de
69 medicamentos de 15 clases diferentes, muchos de
los cuales también estan disponibles en combinaciones
de pildora, han sido aprobados para el tratamiento de
la hipertension en Estados Unidos.! A pesar de esta
plétora de opciones de tratamiento, un estimado de 10
a 15 % de la poblacion general hipertensa tiene hiper-

aJefatura de la Division de Investigacion en Salud, Hospital de
Cardiologia

bUnidad de Investigacion Médica en Enfermedades Nefroldgicas,
Hospital de Especialidades/Coordinaciéon de Investigacion en Sa-
lud, Divisién de Desarrollo de la Investigacién, Unidad de Educa-
cién, Investigacion y Politicas en Salud
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Este Consenso Nacional de Hipertension Arterial Sis-
témica reune las experiencias y el trabajo conjunto de
79 especialistas que han estado en contacto con el
paciente que padece hipertension arterial sistémica.
Todos los conceptos aqui presentados se plantearon
con base en la practica del mundo real de la pobla-
cion hipertensa de México. El consenso se desarrollo
bajo lineamientos metodoldgicos estrictos. La técnica
de Delphi se aplico en dos vueltas para el desarrollo
de un analisis estadistico apropiado de los concep-
tos vertidos por todos los especialistas con preguntas

clave que desarroll6 el panel de expertos del Hospi- Resumehn
tal de Cardiologia y especialistas del Centro Médico
Nacional. Se presentan los aspectos de deteccion,
diagnéstico, fisiopatologia, clasificacion, tratamiento y
prevencion. El andlisis de la evidencia en la literatura
se hizo utilizando el método de PRISMA para analisis
de evidencia. Se revisaron mas de 600 articulos y se
dejaron en la bibliografia solo los mas representativos.
Este documento concluye con recomendaciones prac-
ticas y de utilidad para los tres niveles de atencién en
salud de nuestro pais.

tension resistente, definida como PA incontrolada
ante el uso de tres farmacos antihipertensivos de cla-
ses diferentes (incluido un diurético no ahorrador de
potasio a dosis Optimas), la cual se puede controlar
con el uso de mas de cuatro drogas.2® Ademas, apro-
ximadamente 0.5 % de los pacientes hipertensos tiene
hipertension refractaria, que se define como la PA que
no se puede controlar a menos que se usen mas de
cinco drogas.*

La hipertension arterial es un importante fac-
tor de riesgo independiente de la enfermedad arterial
coronaria (EAC) para todos los grupos de edad, raza y
sexo. Tomando como criterio mas de 140/90 mm Hg,
se estima que hay 65 millones de adultos estadouni-
denses, o casi un cuarto de la poblacién adulta de los
Estados Unidos, con hipertension arterial sistémica
(HTAS). Otra cuarta parte de la poblacion tiene prehi-
pertensidn, que se diagnostica con una presion arterial
sistémica (PAS) de 120 a 139 mm Hg o una presion
arterial diastélica (PAD) de 80 a 89 mm Hg. En México
el estimado poblacional para 2015 por el Consejo
Nacional de Poblacion (CONAPO) es de 121 millones
de habitantes, de los cuales 76.4 millones tendran 20
afios 0 mas y una prevalencia de 31 % de HTAS; el esti-
mado global de poblacion hipertensa para 2015 es de
23.7 millones y se estima una cifra similar de poblacién
prehipertensa. En general, cada aumento de la PAS de
20 mm Hg (o cada 10 mm Hg de aumento de la presion
arterial diastélica —PAD—) duplica el riesgo de un
evento coronario fatal (figura 1).

Mucho mas pacientes hipertensos no se controlan
debido al incumplimiento o la intolerancia a los agen-
tes antihipertensivos disponibles. Estudios de moni-
toreo de drogas recientes han puesto de manifiesto
que es el incumplimiento a la terapia hipotensora en
25 a 65 % de los supuestos pacientes con aparente
hipertension resistente al tratamiento (HRT).5®° En
un rango que oscila del 24 al 34.5 % de estos indi-
viduos, que fueron prescritos con tres, cuatro o cinco
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medicamentos antihipertensivos, no se detecté medi-
cacion antihipertensiva en muestras de sangre u orina.
La necesidad de controlar la tensién arterial (TA) en
estos pacientes de alto riesgo puede resolverse, en
parte, mediante el desarrollo de nuevos medicamen-
tos, dispositivos y procedimientos que estan disefia-
dos para tratar la hipertension y sus comorbilidades,
como la insuficiencia cardiaca (IC), la enfermedad
renal crénicay la diabetes mellitus.

Figura 1 Proporcion de muertes atribuibles a los principales factores de riesgo

en el mundo (2000)°
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La transicion epidemiologica de la HTAS en
México en el entorno de otras enfermedades
croénicas

El crecimiento desmesurado en la prevalencia de
las enfermedades cronicas esenciales del adulto
(ECEA), como la hipertension arterial sistémica
(HTAS), la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), las dis-
lipidemias, la obesidad, el sindrome metabdlico y
la aterosclerosis, entre otras, ha permitido que estas
entidades nosoldgicas hayan superado la prevalencia
de las enfermedades transmisibles, lo cual ha contri-
buido de manera considerable a la carga de los gas-
tos en el sector salud.! A esta transformacion, que
esta ocurriendo en muchos paises desarrollados y en
aquellos en vias de desarrollo, se la ha llamado tran-
sicion epidemioldgica. Pero tal vez el mayor valor
de este concepto (como problema de salud publica
mundial) es que ahora se reconoce a las ECEA de
riesgo cardiovascular (RCV) como la primera causa
mundial de morbimortalidad en el adulto. EI impacto
econémico-social de las ECEA de RCV es devasta-
dor para cualquier sistema de salud en el mundo, ya
que se trata de entidades no curables, con secuelas
que en su mayoria seran incapacitantes. Las enfer-
medades cardiovasculares, y en especial la cardiopa-
tia isquémica, son consideradas dentro del rubro de
enfermedades de gastos catastroficos.

La hipertension arterial es la ECEA de RCV que
tiene mayor prevalencia mundial (figura 1).2 En 1993
se reportd en México una prevalencia del 25 %; sin
embargo, para el afio 2000 la prevalencia informada

28.5
26.2
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neurolégicas 2.0 B  Mujeres
Enfermedades 18
genitourinarias 18 Hombres
Lesiones intencionales 736

1
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Figura 2 Causas principales de muerte en el Instituto Mexicano del Seguro

Social en el 2010
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de HTAS entre los 20 y los 69 afios fue del 30.05 %,
es decir, mas de 15 millones de mexicanos de dicho
grupo de edad la padecian.®# la Encuesta Nacional
de Salud (ENSANUT) 2010 report6 que 31 % de los
mexicanos tenia hipertension arterial, es decir, para
2014 se estim6 que aproximadamente 24 millones
de adultos mayores de 20 afios fueron portadores de
HTAS.®

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
se reportaron en 2012 los resultados de la carga por
enfermedad en 2010; segun estos, el 27 % del total de
mortalidad fue secundario a enfermedades cardiovas-
culares (figura 2).

En cuanto a la prevalencia de hipertension, los esta-
dos del norte de nuestra republica alcanzan cifras de
prevalencia atin mayores. Aunque definitivamente se
ha mejorado la deteccion, lamentablemente el 61 %
de las personas detectadas con HTAS en la encuesta
nacional 2000 desconocian ser portadores del mal,
situacion que es de extrema importancia, ya que,
en general, en México el paciente acude al médico
cuando han transcurrido varios afios desde el inicio de
su HTAS y, probablemente, ya habra en su mayoria
algin grado de dafio a algin 6rgano blanco.* Ade-
mas, de los pacientes que sabian que tenian HTAS,
solo la mitad estaba bajo tratamiento farmacol6gico
antihipertensivo, y de estos, solo el 14.6 % mostr6
cifras consideradas de control (< 140/90 mm Hg).* Lo
anterior sin contar que el criterio reciente para control
en la persona diabética o con dafio renal debe ser mas
estricto (< 130/80 mm Hg). De manera que, de forma
rigurosa, se estima que solamente 10 % de la pobla-
cion hipertensa en México esta realmente en control
Optimo. Lo anterior podria contribuir a explicar por
qué nuestra tasa de urgencias hipertensivas y even-
tos vasculares cerebrales, diabetes, insuficiencia renal
cronica, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
y retinopatia hipertensiva, entre otros, van en aumento
y no en reduccion como en otros paises.t>8

La prevalencia de HTAS guarda estrecha relacion
con la edad, el medio ambiente, el estilo de vida, el
género y los factores comoérbidos, como la diabetes,
la obesidad, las dislipidemias, el tabaquismo y la pre-
disposicion genética.®1112 Ademas, no solo es la gra-
vedad de la HTAS en términos de mm Hg, sino su
interaccion con estos factores lo que determina la mag-
nitud y la velocidad de progresion de dafio a 6rgano
blanco, situaciéon que debe considerarse primordial
para la indicacion de un tratamiento médico racional.
Es por ello que durante la lectura de estas recomenda-
ciones no se deben perder de vista todas las caracte-
risticas individuales de la persona con HTAS.1-14 Es
importante reconocer que la mayoria de los lineamien-
tos internacionales (cuyo impacto en la practica diaria
no se ve del todo reflejado)!® estan basados en estudios
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realizados en poblacion anglosajona o caucésica.4-16
Asi, en general, esos estudios incluyen a personas de
mas de 55 afios. Sin embargo, en México la distribu-
cién poblacional es aln de tipo piramidal, es decir,
la mayor parte de la poblacion adulta se ubica entre
los 20 y 54 afios. Por lo tanto, si bien es cierto que la
prevalencia de la HTAS en términos porcentuales se
relaciona de manera directa con la edad, al cuantificar
el nimero absoluto de pacientes portadores de HTAS,
se encontrd que en México aproximadamente el 75 %
de los hipertensos tienen menos de 54 afios de edad
(figura 3). Por lo tanto, debemos desmitificar que la
HTAS es una enfermedad de gente adulta mayor de
60 afios.16:17

En general, la HTAS en sus inicios es asintomética,
o bien, produce sintomas inespecificos que dificilmente
se asocian a la misma. Asi, en el afio 2000 se encon-
tré que el 20 % de los enfermos entre 20 y 35 afios de
edad sabian que eran portadores de HTAS, mientras
que casi el 50 % de ellos entre 55 y 69 afios de edad lo
reconocio.1®17 Por todo lo anterior, el abordaje de nues-
tras recomendaciones se hara en relacion con grupos
de edad y género, contemplando simultaneamente la
coexistencia de otros factores de riesgo; de esta manera
aplicaremos el método denominado consolidacion con-
juntiva.'® Este modelo de analisis multicategdrico enfa-
tiza que el abordaje clinico-terapéutico del enfermo con
HTAS debe hacerse en raz6n de sus caracteristicas indi-
viduales y en el contexto de la presencia o no de otros
factores de riesgo. Este método es aplicable también a
cualquiera de las ECEA de RCV (figura 4).

Es conveniente enfatizar que el presente documento
y sus recomendaciones son elementos auxiliares suge-
ridos por un comité institucional para la préactica cli-
nica diaria, mas no determinantes (inicos, normativos
ni dogmaticos. Asi, serd el juicio clinico del médico
tratante el que debera siempre prevalecer ante un ana-
lisis integral del paciente portador de HTAS.

Métodos

El consenso de la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) Hospital de Cardiologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, que se presenta sobre deteccion,
diagndstico y tratamiento de la HTAS, esta basado
en una revision sistematica de la literatura nacional
e internacional. En él se aplica el método de Delphi
para consenso y la estrategia PRISMA para la revi-
sion sistematica de ensayos clinicos. El abordaje utili-
zado fue delineado por un grupo interdisciplinario de
trabajo que analiz6 de forma exhaustiva la evidencia
cientifica disponible utilizando sistemas de busqueda
electronica (Internet) y libros del area relacionada y
sus referencias, asi como los resultados de sus propias
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Figura 3 Prevalencia de hipertension arterial por gupos etarios

investigaciones. EI método de Delphi'® consisti6 en
dos fases: un primer envio electronico de cuestiona-
rio con preguntas clave relacionadas, las cuales fueron
reunidas y analizadas. Una segunda fase consistié en
la evaluacion de la primera fase y la enunciacion de las
recomendaciones apoyadas en el consenso.

El grupo de trabajo tomd en cuenta diversos topi-
cos para lograr una revisién amplia, sistematica y
dirigida a resolver interrogantes especificas. Nuestro
enfoque al respecto consistio en revisar y sintetizar las
revisiones publicadas para los conceptos establecidos,
ademas de hacer un analisis de articulos originales y
datos epidemioldgicos propios para el establecimiento
de conceptos nuevos. El nivel de impacto de las reco-
mendaciones fue graduado de acuerdo con el nivel de
evidencia de la fuerza cientifica. El sistema de clasi-
ficacion y las recomendaciones de estas guias fueron
también analizados de manera independiente por revi-
sores externos, ademas del grupo de trabajo interno.

La revision sistematica consistio en la consulta
de fuentes bibliograficas de mas de 600 articulos, de
los cuales 133 fueron articulos originales tabulados y
graduados segun cuatro niveles de fuerza cientifica:
1) tamarfio del estudio, 2) aplicabilidad, 3) factibilidad
del uso generalizado de la informacion y 4) calidad
metodoldgica dependiendo del tipo de estudio. Tam-
bién se tomd en cuenta el analisis critico de las recien-
tes recomendaciones del Comité Conjunto de Estados
Unidos de Norteamérica (EUA) (JNC-8)%° y de los
lineamientos propuestos por el Comité Canadiense®ly
el Europeo.?? Se realiz una seleccion de 123 citas
que a juicio de los autores daban el soporte cientifico a

S9



Rosas-Peralta M et al. Consenso de Hipertension Arterial Sistémica en México

G Al indice

Rosas-Peralta M et al. Consenso de Hipertensiéon Arterial Sistémica en México

Fenomeno de triple gradiente

Prevalencia de HTAS (%)

DM(-) DM(+)
20-34 35-54 55-69

Prevalencia de HTAS en México
Consolidacion conjuntiva

Prevalencia global 30.05 %

IMC Kg/m?

>30 [ |
25-29.9
<25 |

DM(-) DM(+)  DM(-) DM(+)

Grupos de edad (en afios)

Figura 4 Concatenacion de algunos factores de riesgo cardiovasculares y su
impacto en la prevalencia de hipertencion arterial en México. Se emple6 el mé-
todo de consolidacién conjuntiva

S10

estas guias; sin embargo, el lector puede solicitar a los
autores la bibliografia completa.

La técnica de Delphi consistié en 20 preguntas
predisefiadas y enviadas a los expertos. Los resulta-
dos anotados se basaron principalmente en las reco-
mendaciones fundamentadas en sus conocimientos
y en su experiencia en la clinica diaria. Participaron
70 expertos de diferentes puntos de la RepuUblica
Mexicana.

La propuesta para el abordaje terapéutico-farma-
coldgico tomé en cuenta los niveles operacionales de
atencion en salud, de acuerdo con los programas de
atencién del sector salud vigentes en nuestro medio.
Las recomendaciones también fueron basadas de
comun acuerdo con el nivel de evidencia cientifica,
y se proponen alternativas secundarias de tratamiento
para situaciones en las que por diversas circunstancias
no se cuente con el farmaco respaldado por el mas alto
nivel de fuerza cientifica.?® Estas guias no son reglas
coercitivas, sino, por el contrario, representan tan solo
una herramienta para el médico tratante, quien debera
usarlas Unicamente como marco de referencia a su
buen juicio clinico.?*

La presente actualizacion del Consenso y Linea-
mientos para la Deteccién, Control y Tratamiento
de la HTAS en México toma en cuenta las caracte-
risticas geodemograficas, antropométricas y socio-
médicas de nuestro entorno. Los betabloqueadores,
por ejemplo, han sido ampliamente penalizados en
Europa; sin embargo, en poblacién joven (menor de

40 afios), sin trastornos del metabolismo de carbohi-
dratos, no obesa y con fuerte componente hiperreac-
tor, continan, en opinién de los autores, siendo
terapéutica de primera linea.

Impacto de la prevalencia y concatenacion de
otras enfermedades cronicas esenciales y facto-
res de riesgo cardiovascular

Tratar solo la hipertension arterial sistémica y no
controlar otros factores que, bien se sabe, pueden
incrementar el riesgo cardiovascular puede reducir de
manera dramatica los resultados esperados a mediano
y largo plazo del tratamiento antihipertensivo.

Por lo anterior es crucial conocer la prevalencia
de otros factores y como hacen sinergia e inciden en
el dafio cardiovascular, a medida que su nimero es
mayor. En México, la prevalencia de otras ECEA,
que a la vez son factores de riesgo cardiovascular
como la DM2 vy las dislipidemias, se ha incremen-
tado de manera notable en la Gltima década. Asi,
para la DM2 se inform6 una prevalencia nacional
de 10.8 a 16 %.%® La obesidad y el tabaquismo tam-
bién han aumentado su prevalencia (30.4 y 36.6 %,
respectivamente).® El conocimiento de estos datos
es relevante, ya que se encontrd una fuerte asocia-
cién con la presencia de HTAS. Lo anterior apoya la
hip6tesis de que existen interacciones subyacentes
entre las ECEA que incrementan la morbimortali-
dad cardiovascular en el adulto (figura 4). Por ello
es recomendable que el abordaje clinico-terapéutico
de las ECEA y otros factores de riesgo como la obe-
sidad y el tabaquismo sean vistos de forma integral
y no por separado.’® La encuesta nacional ENSA-
NUT 2010, cuyos resultados se dieron a conocer de
manera global en forma reciente, confirma que las
enfermedades crénicas no trasmisibles contindan en
ascenso y probablemente la obesidad y el sobrepeso
destacan por su incremento notable. La hipertension
en general mantuvo su prevalencia y se destaco un
incremento en el porcentaje de deteccion.®

Definicion y clasificacion de la hipertension arte-
rial sistémica

Nuevos conocimientos en relacion con la HTAS
indican que no solo es el nivel numérico en mm Hg
lo que establece el riesgo, sino que existen otros fac-
tores que deben ser tomados en cuenta al estratifi-
car el riesgo del enfermo. Desde luego que las cifras
de presion arterial siguen siendo una piedra angular
en la estratificacion de riesgo, pero nuestro enfoque
debe ser integral. Segun la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), el limite para definir a una per-
sona como hipertensa es de mas de 140 mm Hg en la
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presion sistolica o una elevacién > 90 mm Hg en la
diastolica.?> Sin embargo se deben tener en cuenta
algunas recomendaciones antes de catalogar a una
persona como portadora de HTAS:

1. Confirmacion del diagndstico: es preciso confirmar
que la elevacion de la presion arterial sea genuina,
es decir, se debe descartar que algunos factores
externos pudieran ocasionar la elevacion transi-
toria de la presion arterial en un momento dado
(esfuerzo fisico o mental previo reciente, ingesta
de café, té, o cualquier otra sustancia estimulante
en por lo menos una hora previa a la toma de la
presion arterial); el tipo de personalidad también
debe considerarse (hay personas muy ansiosas 0O
aprehensivas que al llegar al consultorio, el simple
hecho de estar ahi, y ver o hablar con el médico
les condiciona tal estrés que puede favorecer una
elevacion transitoria de la presion arterial, sin que
necesariamente se trate de HTAS sostenida; por
ejemplo, la hipertension de bata blanca). Por lo
anterior en pacientes con hipertension estadio |
(cuadros | y 1), o limitrofe, es preferible realizar
varias mediciones (dos o tres por semana en condi-
ciones ideales, de preferencia por la mafana) antes
de establecer el diagnostico definitivo de hiperten-
sion arterial sistémica.

2. Cifras limitrofes: sin embargo, cuando se detecten
cifras de presion arterial limitrofes o levemente
elevadas, independientemente de la causa, esto
debe ser, per se, un motivo de blsqueda intencio-
nada del diagnostico de HTAS. Inclusive es reco-
mendable la busqueda de otros factores de riesgo,
ya que el “impacto clinico” de las cifras de pre-

sion arterial limitrofes o normales altas no sera el
mismo en un sujeto joven (mayor de 35 afios) sin
otros factores de riesgo, que en otro (del mismo
grupo de edad) en quien se detecte la existencia
de otros factores de riesgo (por ejemplo, diabetes,
obesidad, dislipidemias, intolerancia a la glucosa,
hiperuricemia, micro o macroalbuminuria). Asi,
la llamada prehipertension (segiin JNC VII),18
con un rango de 135-139 mm Hg en la presion
sistolica, o bien de 85-89 mm Hg en la diastolica,
puede ser catalogada como hipertension genuina
en el contexto de un paciente diabético con nefro-
patia. Ademas, el estudio TROPHY destaca que
mas del 50 % de los pacientes con presion arte-
rial sistémica normal alta detectada en monitoreo
ambulatorio se volvera hipertenso en el transcurso
de un afio.?®

3. El monitoreo ambulatorio de la presién arterial
es una alternativa Util para los casos limitrofes o
con sospecha de HTAS de bata blanca o reactiva.
Asimismo, la ensefianza de la automedicion de la
presion arterial al paciente ha demostrado ser de
utilidad; sin embargo, en algunos individuos puede
despertar actitudes de ansiedad y obsesion.2’-2% En
este consenso los autores enfatizan la gran utilidad
de este método de evaluacion.

Clasificacion por cifras de la presion arterial

El nivel de presion arterial es un importante parametro
para el diagnostico y el abordaje terapéutico, siempre
y cuando se tome en cuenta el contexto del enfermo.
En el cuadro I se demarca la clasificacion segun el
nivel de presion arterial en mm Hg.

Cuadro | Valores de referencia para la presion arterial sistémica en el humano

Categoria Presion sistélica (en mm Hg) Presion diastélica (en mm Hg)

Nivel 6ptimo <120 <80

Normal De 120 a 129 De 80 a 84

Normal alta* De 130 a 139 De 85 a 89
Hipertension 140 o mas 90 0 mas
;ig;rjtsnsién en DM2 o con dafio renal esta- 135 0 mas 85 0 mas
Hipertension sistolica pura 140 o mas <90
Hipertension diastolica pura < 140 90 0 més

DM2 = diabetes mellitus 2

*Si se trata de un paciente diabético con nefropatia (albuminuria) o hay retinopatia hipertensiva 2 Il, o hipertrofia del ventriculo izquierdo, estas cifras
deben ser consideradas como hipertension y esto requiere considerar el tratamiento farmacoldgico con bloqueadores del sistema renina-angiotensina.
Es recomendable también observar su comportamiento en una prueba de esfuerzo (hiperreactor). Un estudio de monitoreo ambulatorio de presion
arterial sistémica (MAPA) es también recomendable. El nivel de presion mas alto, ya sea la sistolica o la diastolica define el grupo al que pertenece
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Cuadro |l Estadios de hipertension arterial sistémica3%*

Categoria Sistélica (en mm Hg) Diastélica (en mm Hg)
Estadio | De 140 a 159 De 90 a 99
Estadio Il De 160 a 179 De 100 a 110
Estadio 11l 180 o0 mas > 110

*Modificada de la International Society of Hypertension (ISH). Chalmers J, MacMahon S, Mancia G, Whitworth J, Beilin L, Hansson L, et al.
La categoria es de acuerdo con el valor mas alto. Habitualmente los estadios Il y 11l requieren tratamiento combinado desde un inicio. Si
hay sintomatologia neurovegetativa asociada o papiledema en fondo de 0jo, debe considerarse urgencia y derivarse a clinica-hospital de
segundo nivel para su observacion. Si hay datos de focalizacién neurolégica o crisis convulsiva, debe derivarse a hospital de tercer nivel. Si
el paciente esta asintomatico, no recurra a medidas bruscas para bajar subitamente la presion arterial sistémica (sublingual o intravenosa).
Si en un lapso de 4 a 6 horas de haber dado tratamiento combinado a dosis 6ptimas no baja o estd mas alta, es preferible enviar a clinica-
hospital para su observacion y tratamiento. Los descensos bruscos suelen ser contraproducentes en pacientes coronarios, con coartacion
de aorta, con estenosis de arterias renales, en insuficiencia adrtica o bien en feocromocitoma
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Nivel 6ptimo

En general se acepta que presiones < 120/80 mm
Hg representan las cifras con menor riesgo para el
desarrollo de complicaciones cardiovasculares, de
ahi que reciban el término de 6ptimo. La prevalen-
cia en México informada en el afio 2000 de sujetos
con cifras de nivel 6ptimo fue tan solo del 21 %.%6
¢ Esto quiere decir que el 79 % de la poblacién entre
20y 69 afios deberia recibir algun tipo de recomen-
dacion o intervencion terapéutica? La respuesta mas
probable seria negativa; sin embargo, se debe insis-
tir en que el enfermo debe ser abordado de manera
integral. Asi, es el contexto del individuo el que
determinara si las cifras limitrofes representan o
no algln tipo de riesgo. El término prehipertension
debe usarse con mucha cautela, pero nunca debe ser
menospreciado.

Nivel normal-aceptable

Se cataloga como presion normal cuando la sistolica
oscila entre 120 y 129 o la diastolica entre 80 y 84.

Nivel limitrofe-prealto

Esta categoria es reconocida en Estados unidos como
prehipertensién y la integran los individuos que tienen
valores de presién sistélica entre 130 y 139 mm Hg,
o diastdlica de 85 a 89 mm Hg. Este grupo merece
especial importancia, ya que si se asocia diabetes con
proteinuria o dafio renal incipiente, el enfermo debe
ser considerado como equivalente a hipertenso esta-
dio I y requiere de tratamiento farmacoldgico. Cifras
mayores de 140 mm Hg en la sistélica o0 mayores de
90 mm Hg en la diastélica de forma sostenida estable-
cen el diagndstico de HTAS.

Respuesta hipertensiva exagerada al esfuerzo
fisico moderado

No es tan infrecuente que sujetos jovenes que acuden
al consultorio para un chequeo despierten respuesta
hipertensiva a los pocos minutos de comenzar a
hacer ejercicio, incluso cuando sus cifras en reposo
habian sido normales o incluso Optimas. Aunque
existe poca informacion al respecto, algunos auto-
res3! han clasificado esta respuesta como anormal e
incluso la han asociado mayormente con la proba-
bilidad de desarrollar hipertension en la siguiente
década. Nuestro grupo sugiere que a estos pacien-
tes, sobre todo si tienen otros factores de riesgo,
se les debe dar seguimiento con mas frecuencia y
ante la minima sospecha de dafio a érgano blanco;
la presencia de proteinuria o bien la de hipertrofia
ventricular se debe monitorizar o incluso medicar
si asi se considera necesario. En general suelen (si
no hay contraindicacion) responder a dosis bajas
de betabloqueador. Esta respuesta también es fre-
cuente entre pacientes con sobrepeso u obesos que
no hacen ejercicio y la simple disminucién de peso
y cambio en el estilo de vida sedentaria puede nor-
malizar esta respuesta hiperreactora. No hay que
olvidar que algunos tumores de células cromafines
(feocromocitoma o paraganglioma) pueden incluso
preceder a la crisis hipertensiva de hipotension. Por
otra parte, ante el caso de un paciente que acude
porque le dijeron que su presion arterial sistémica
sali6 muy elevada y cuando nosotros la tomamos
resulta que era normal u Optima, no se debe des-
cartar la HTAS por el simple hecho de pensar que
quien la tomé lo hizo mal o con un aparato desca-
librado; si bien, es lo mas comun, una prueba de
esfuerzo o tomas seriadas pueden ser una medida
oportuna.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 1:56-51

Clasificacion de la hipertension arterial sistémica
por estadios

La clasificacion por estadios se basa en las cifras de
presion arterial sistémica en mm Hg registrados tanto
en la diast6lica como en la sistolica. Si una persona
hipertensa de acuerdo con las cifras de presion detec-
tadas cae en una categoria con la sistélica y en otra
con la diastolica, se debe clasificar de acuerdo con el
valor més alto de las dos. Los estadios se muestran en
el cuadro Il.

HTAS estadio |

Se cataloga al paciente como hipertenso estadio |
cuando la presidn sistolica est4 entre 140 y 159 mm
Hg o la presion diastélica esta entre 90 y 99 mm Hg.
Sin embargo, si el enfermo tiene diabetes o dafio renal
con proteinuria, debe ser catalogado como hipertenso
estadio Il y es indicacién formal de tratamiento farma-
colégico obligado con inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de la angiotensina (ARA 11), solos o0 en com-
binacién con otros farmacos (incluyendo diuréticos o
calcioantagonistas) para el logro de cifras de presion
arterial 6ptimas (< 130/80 mm Hg).

HTAS estadio Il

A este estadio pertenecen aquellos enfermos cuya pre-
sion sistélica es mayor de 160 mm Hg o cuya presion
diastdlica es mayor de 100 mm Hg. En general, este
grupo dificilmente responde a un solo medicamento,
por lo que la terapia inicial puede ser con tratamiento
combinado, y es recomendable un diurético tiazidico
a dosis habituales en mayores de 55 afios o bien un
calcioantagonista, sobre todo en sujetos jovenes. Es
conveniente sefialar que si el enfermo es ademas dia-
bético, tiene proteinuria, o bien hay evidencia de dafio
renal 0 a otro 6rgano blanco, se le debe considerar de
riesgo mayor.

HTAS estadio Il (elevacién extrema de la pre-
sion arterial)

Este grupo de enfermos merece especial atencidn, ya
que es poco frecuente que un individuo hipertenso
inicie 0 acuda con cifras de presion sistolica > 180
mm Hg o con presion diastélica mayor de 110 mm
Hg, sobre todo si tiene menos de 54 afios, no asi en
el paciente afioso.” La persona amerita estudios espe-
ciales y debe ser valorada por un especialista. Por lo
general dificilmente responden a un solo farmaco y no
es raro que se requiera la combinacion de méas de dos
farmacos.
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En sujetos que stbitamente cambian su patron de
hipertension de nivel 1 o Il hacia una hipertension de
muy dificil control, la posibilidad de un factor endo-
crino, metabdlico o bien estructural, como estenosis
de arterias renales por aterosclerosis, siempre debe
tenerse en mente. Por lo tanto, més que continuar
agregando antihipertensivos se debe descartar un
componente agregado.

Clasificacion de la HTAS segun la presion sisto-
lica o diastdlica y la presion de pulso32-3>

Cualquiera de las dos cifras, ya sea la sistolica o la
diastolica, que alcancen o superen las cifras mencio-
nadas como limites (140/90 mm Hg), es suficiente
para establecer el diagnostico, es decir, no se requiere
que forzosamente las dos estén elevadas. Asi, se
puede hablar de hipertensos de predominio diastélico,
0 incluso hipertensos diast6licos puros (con mas de
90 mm Hg con presion sistdlica normal); también se
puede hablar de hipertension de predominio sistolico
o incluso hipertension sistolica aislada pura (con valo-
res de mas de 140 mm Hg con la presion diastdlica
normal). El término hipertensién sistolo-diastélica
debe reservarse a los casos en que ambas cifras se
encuentran elevadas. La importancia de esta clasifica-
cion esta en relacion con los mecanismos fisiopatolo-
gicos subyacentes, que son diferentes y podrian en un
momento dado determinar el tipo de tratamiento anti-
hipertensivo. La edad es un factor que se asocia al pre-
dominio sistolico o diastélico de hipertension arterial.
Asi, es mayor la prevalencia de predominio diastélico
en los sujetos de mas de 50 afios. En México, por sus
caracteristicas de distribucion poblacional, donde aln
la mayor parte de la poblacién entre 20 y 69 afios esta
conformada por sujetos de méas de 50 afos (distribu-
cion piramidal), la mayor prevalencia de HTAS es de
predominio diastolico. Asi, a diferencia de los paises
desarrollados, cuya distribucién por grupos de edad
muestra un predominio de sujetos con edad mayor de
50 afios, la prevalencia de tipo sistdlico aislado es mas
comun (mas del 30 % de todos sus hipertensos).

En afios recientes la relacion directa simple del
riesgo cardiovascular con la presion sistélica y
diastdlica se ha vuelto mas compleja por el hecho
de que debe verse al paciente en su contexto inte-
gral de comorbilidad y no solo sus cifras numéricas;
asimismo, la presion de pulso (sistélica menos dias-
télica) ha mostrado también ser un determinante pro-
nostico, 353

Evaluacién diagndstica inicial

Los procedimientos diagndsticos deben ser encami-
nados a establecer los niveles de presion; identificar
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las posibles causas de HTAS secundaria; y evaluar el
riesgo cardiovascular total al investigar otros factores
de riesgo, dafio a 6rganos blanco, enfermedades con-
comitantes o condiciones clinicas acompafiantes.

Los procedimientos diagndsticos implican determi-
naciones repetidas de la presion arterial, historia clinica,
exploracion fisica y examenes de laboratorio y gabinete,
de los cuales algunos deben ser considerados como
rutina en toda persona con presion arterial elevada.

Medicion de la presioén arterial

La presion arterial se caracteriza por grandes variacio-
nes en un mismo dia o entre dias.'223% Por lo tanto,
el diagndstico de HTAS se debe basar en la toma de
varias mediciones efectuadas en ocasiones separadas.
Si la presion sanguinea se encuentra solo ligeramente
elevada, de manera ocasional, se recomienda estable-
cer un sistema de vigilancia mas frecuente (semestral).
No hay que olvidar, sin embargo, que 40 % de estas
personas se volveran hipertensas genuinas en un lapso
no mayor a 5 afios, sobre todo si no se modifican otros
factores de riesgo.

Los profesionales de la salud que toman medidas de
la presion arterial necesitan el entrenamiento inicial ade-
cuado y la revision periodica de su funcionamiento.?®

Los abastecedores de equipos deben asegurarse
de que los dispositivos para medir la presion arterial
estén validados correctamente, mantenidos y vueltos
a calibrar regularmente segln las instrucciones de los
fabricantes y la autorizacion de la Secretaria de Salud.

En lo posible, estandarice el ambiente cuando
mida la presion arterial: provea de un ambiente rela-
jado, templado, con el paciente sentado y su brazo
apoyado comodamente (tome en cuenta que los prin-
cipios de la buena técnica para medir la presion arte-
rial son claves. Si la primera medida excede 140/90
mm Hg, tome una segunda lectura confirmativa al
final de la consulta).

Mida la presion arterial en ambos brazos del
paciente con el valor mas alto que identifica el brazo
de la referencia para la medida futura. Los enfermos
cuya presion arterial disminuye cuando estan de pie,
es decir aquellos que padecen hipotension (caida de la
presion sistolica al estar de pie de 20 mm Hg o0 més) y
sintomas (caida o vértigo postural) son pacientes que
deben ser remitidos a un especialista (cuadro I11).

Valores inesperados

Refiera inmediatamente con el especialista a pacien-
tes con HTAS acelerada (presion de mas de 180/110
mm Hg con sospecha de papiledema o hemorragia
retiniana), o bien, a aquellos con sospecha de causa
secundaria, como feocromocitoma o hipertension
renovascular.??

Definicion de un sujeto como hipertenso
Para definir a un sujeto como portador de hipertension

(presion arterial elevada, persistente, arriba de 140/90
mm Hg), pida que el paciente vuelva por lo menos dos

Cuadro Il Procedimientos para la medicién de la presion arterial sistémica

En condiciones ideales, la persona debe abstenerse de fumar, tomar café o hacer ejercicio, al menos 30 minutos antes de la medicion.
Asimismo, deben considerarse las variaciones debidas al dolor o la ansiedad. Establezca una platica cordial y rompa el estado de ansiedad
que generalmente tiene el enfermo al llegar al consultorio

Debe estar sentado de manera confortable y con un buen soporte para la espalda, su brazo descubierto, semiflexionado y apoyado en una
mesa que permita al brazo mantenerse a la altura del corazén. Palpe los pulsos e identifique su amplitud e intensidad

Es recomendable, ademas, que en toda evaluacion inicial se tome también la presion en ambos brazos, en posicion supina, y de pie

Tomar al menos dos mediciones separadas entre 1 y 2 minutos, en ambos brazos y hacer una adicional, cinco minutos después, si hubo
una diferencia sustancial entre las dos primeras. Si se encuentran valores elevados, se recomienda medir también en ambas extremidades

inferiores

ocasiones subsecuentes en las que la presion arterial se
determine a partir de dos lecturas en condiciones que
sean mejores y mas favorables para la toma.

Intervalos de tiempo para medir la respuesta

Las medidas se deben hacer normalmente en los inter-
valos mensuales. Sin embargo, los pacientes con una
hipertension mas severa (estadio Il o Ill) deben ser
reevaluados de manera mas temprana.

Supervision ambulatoria

El uso rutinario de la supervision de la presion arterial
en el hogar o de manera ambulatoria con los dispo-
sitivos que se emplean en cuidado primario se reco-
mienda actualmente porque su valor se ha establecido
adecuadamente; sin embargo, el paciente debe ser
muy bien seleccionado (no debe ser ansioso y si debe
ser cooperador). El uso apropiado de los dispositivos
en cuidado primario sigue siendo tema para una inves-
tigacion adicional.

Considere la necesidad de revisar las investiga-
ciones acerca de pacientes con registros o sintomas
inusuales, o bien cuando las variaciones sean muy
amplias entre una toma y otra en diferentes dias y cir-
cunstancias.

Medicién de la presion por personal médico3”

De preferencia debera utilizarse un esfigmomano-
metro de mercurio o su equivalente digital o electrd-
nico en buen estado, validado y calibrado. O bien, un
manémetro aneroide validado con uno de mercurio,
de preferencia cada seis meses, es decir, estos aparatos
deben reunir los requerimientos de los protocolos de
estandarizacion. Los procedimientos para la medicion
de la presion sanguinea que se va a realizar por parte
del personal médico se enlistan en el cuadro IlI.

Medicién ambulatoria de la presiéon arterial
(MAPA)28

Muchos aparatos (oscilométricos, la mayoria) se
encuentran disponibles y permiten el monitoreo auto-
matico de la presién mientras la persona efectlia sus
actividades habituales. Estos sistemas aportan infor-
macion sobre el perfil de 24 horas o periodos mds
restringidos, tales como horas diurnas, nocturnas y
matutinas. Aunque esta informacion no debe suplir a
la registrada en el consultorio, muchos estudios han
mostrado que la determinacion de la presion en el con-
sultorio tiene poca relacion con la registrada durante
24 horas.?® Estos estudios han demostrado también
que la presion arterial ambulatoria a) correlaciona con
el dafio a drganos blanco mejor que la presion de con-
sultorio, b) predice mejor el riesgo cardiovascular y
¢) mide con mas precision la reduccién en la presion
arterial debida al tratamiento.

Como consecuencia la presion arterial ambulatoria
favorece la eliminacion del efecto “bata blanca” y del
placebo, ademas de que tiene una alta reproducibili-
dad en el tiempo.36:37

Al medir la presion arterial durante 24 horas debe
tenerse cuidado con

e Utilizar solo aparatos validados y estandarizados,
protocolizados internacionalmente.

e Utilizar brazaletes de tamafio apropiado, com-
parando el primer dato obtenido con el del esfig-
momandmetro del consultorio y cuidando que la
diferencia no sea mayor de 6 mm Hg.

» Programar las lecturas a intervalos no mayores de
60 minutos para obtener un adecuado nimero de
valores y tener mas horas representativas, tomando
en cuenta las lecturas que seran rechazadas por
artefactos.

e Instruir al individuo en estudio a que realice sus
actividades habituales, pero que se abstenga de

Cuadro IV Umbrales de presion arterial sistémica (mm Hg) para la definicién de hipertension con diferentes tipos de mediciones

Utilizar un brazalete estandar (12-13 cm de ancho y 35 cm de largo). En el caso de los obesos (> 35 cm de circunferencia del brazo), hay
que utilizar un brazalete de 20 cm de ancho y 40 cm de largo. La camara de aire debe cubrir al menos 80 % de la circunferencia del brazo.
En personas muy delgadas o adolescentes se recomienda brazalete de 12 x 18 cm

Usar la fase | y V de los ruidos de Korotkoff para identificar las presiones sistdlica y diastdlica, respectivamente. No ejerza presion con el
estetoscopio sobre la arteria y no coloque la campana del estetoscopio por debajo del brazalete. Un pulso amplio o presion diastolica muy
baja (> 40 mm Hg) con sistolica normal o alta, debe hacerle sospechar de la presencia de insuficiencia adrtica o estado hiperdinamico

Medir la presion arterial en ambos brazos durante la primera visita y tomar el valor mas alto como referencia. Diferencias de mas de 15 mm
Hg entre brazos sugieren la posibilidad de obstrucciones o malformaciones

Medir la presiéon uno y 5 minutos después de asumir la posicién de pie en sujetos con medicacién antihipertensiva, en ancianos, diabéticos
y a sujetos en otras condiciones en las cuales se sospeche de hipotension ortostatica

Determinar la frecuencia cardiaca 30 segundos después de la segunda medicion en posicién sentado
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PAS PAD
Consultorio* 140 90
Ambulatorio (24 horas)’ 125 80
Hogar* 135 85

PAS = presion arterial sistolica; PAD = presion arterial diastélica

* Presion de 135/85 mm Hg en diabéticos o nefrépatas

T Cerciorarse de que no hay elevaciones subitas que al promediarse se oculten

*En dos ocasiones diferentes y en reposo, sin haber tomado café o estimulantes
La medicion ambulatoria se recomienda en casos de duda, en pacientes con sospecha de HTAS de bata blanca, para la evaluacion del
tratamiento, cuando hay cambios del patron de la presion del paciente, para el diagnéstico y monitoreo en hipertension del embarazo,
cuando se sospeche que exista crisis de hipotension o en pacientes con apnea obstructiva del suefio

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 1:56-51
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ejercicios extenuantes y que mantenga el brazo
extendido al momento de la lectura.

» Obtener otro registro ambulatorio si la primera
determinacion tuvo menos del 70 % de los valores
esperados debido a un alto nimero de artefactos.

» Recordar que la presion ambulatoria es usualmente
menor que la obtenida en el consultorio.3

Como se muestra en el cuadro 1V, la presion arte-
rial sistémica en la poblacion no hipertensa, los valo-
res de consultorio de 140/90 mm Hg corresponden
aproximadamente a valores promedio de 125/80 mm
Hg de presion promedio ambulatoria de 24 horas.

Medicidn de la presion arterial en el hogar

Las automediciones de la presion arterial en el hogar,
aunque no proporcionan la extensa informacion del
monitoreo ambulatorio de las 24 horas (registros
durante el trabajo y en horas nocturnas), pueden
proporcionar valores de diferentes dias en condicio-
nes muy cercanas a las habituales de la vida diaria.
Cuando se promedian estos valores, comparten algu-
nas de las ventajas de la monitorizacién ambulatoria
(como la eliminacion del efecto de la “bata blanca”),
son igualmente reproducibles y predictivas en cuanto
a la presencia de dafio a érganos blanco, mas que la
presion registrada en el consultorio.3” Por lo tanto,
determinaciones de la presion arterial en el hogar por
periodos razonables (pocas semanas), antes y durante
el tratamiento también pueden ser recomendables
debido a su bajo costo y a que favorecen una mayor
adherencia al tratamiento. La desventaja se podria
atribuir al tiempo empleado (semanas), en compara-
cién con el monitoreo de tan solo 24 horas. Cuando se
decide la automedicion en el hogar, se deben tomar en
cuenta las siguientes consideraciones:

» Utilizar solo los aparatos validados internacional-
mente e instruir al paciente (o a la persona que se
va a hacer la medicién) para que mantenga el brazo
extendido en el momento de la lectura. Ningin
aparato de mufieca ha sido validado.

» Recomendarle los aparatos semiautomaticos para
personas con problemas de audicion.

* Instruirle que debe permanecer sentado varios
minutos antes de efectuar la primera lectura e infor-
marle que las mediciones pueden diferir debido a
variaciones espontaneas de la presion arterial.

 Evitar que haga multiples mediciones y hacerle ver
que algunas de estas se deben hacer antes de que
tome su medicina antihipertensiva, lo que le pro-
porcionard al médico informacién sobre la dura-
cién del efecto farmacoldgico de su medicamento.

» Como sucede con la medicion de la presion arterial
ambulatoria, hacerle notar que las mediciones en el
hogar pueden ser inferiores a las registradas en el
consultorio.

 Darle al paciente instrucciones claras sobre la nece-
sidad de proveer al médico informacion de datos
veridicos, con lo que evitara alteraciones autoinfli-
jidas con respecto a los regimenes de tratamiento.

Hipertension de bata blanca o del consultorio

En algunas ocasiones la presion arterial registrada en
el consultorio se puede encontrar persistentemente
elevada durante el dia, en tanto los valores de moni-
toreo de 24 horas son normales. Esta condicion es
ampliamente conocida como hipertension de bata
blanca.®” Aproximadamente el 10 % de la poblacidn
general puede padecer esta condicién; hay eviden-
cia de que el riesgo cardiovascular es mayor en este
grupo de poblacion. Sin embargo, muchos estudios,
aungue no todos, han reportado que esta condicion se
puede asociar con dafio a 6rgano blanco y anormali-
dades metabdlicas, lo cual puede sugerir que este no
es un fendmeno completamente inocente.

Los médicos deberan diagnosticar HTAS reac-
tiva aislada (cuadro V), siempre y cuando regis-
tren presiones > 140/90 mm Hg en varias visitas
al médico, en tanto en el monitoreo ambulatorio
durante 24 horas la presion sea < 125/80 mm Hg.
El tratamiento médico debera ser instituido si hay
evidencia de dafio a 6rganos blanco o si se tiene un
perfil de riesgo cardiovascular. Los cambios en el

Cuadro V Hipertension aislada en consultorio o hipertension de bata blanca

Diagnostico

PA consultorio = 140/90 mm Hg en varias visitas; presiéon ambulatoria 24 horas < 125/80 mm Hg

Investigar

Posibles factores de riesgo metabdlico, dafio a érganos blanco*

Tratamiento

Cambios en estilo de vida; tratamiento farmacolégico si hay dafio a érganos blanco

PA = presion arterial
*Se trata del rifion, la retina, el cerebro y el corazén. Se recomienda, de ser posible, realizar prueba de esfuerzo para valorar el grado de
hiperreactividad vascular y un ecocardiograma para valorar el grosor de las paredes del ventriculo izquierdo. Se recomienda descartar el
uso de medicamentos vasoconstrictores o drogas vasoactivas
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estilo de vida y un seguimiento cercano deberan
ser llevados a cabo en personas con HTAS reactiva
aislada, en quienes no se decidio iniciar tratamiento
farmacologico.

Menos frecuente es encontrar a individuos con
presion normal en el consultorio, pero con el moni-
toreo ambulatorio de 24 horas son positivos para
HTAS (hipertension enmascarada). Sin embargo,
en este grupo de enfermos se ha encontrado una
prevalencia mayor de lo normal de dafio a drganos
blanco.

Abordaje clinico integral

Deben recabarse los antecedentes familiares con espe-
cial atencién a HTAS y enfermedades asociadas como
diabetes, dislipidemias, enfermedad coronaria pre-
matura, enfermedad vascular cerebral y enfermedad
renal. La historia clinica debe incluir lo siguiente:

1. Duracion y niveles previos de hipertension.

2. Datos que sugieran causas secundarias de HTAS,
asi como ingesta de drogas o sustancias que pue-
dan elevar la presion (bebidas alcohdlicas, cocaina,
anfetaminas, esteroides, anticonceptivos orales,
antiinflamatorios no esteroideos, eritropoyetina y
ciclosporina).

3. Losestilos de vida, por ejemplo, excesos en la dieta
(grasa animal), sal, alcohol, tabaco; si el paciente
realiza actividad fisica; si tiene sobrepeso, ademas
de si tiene una vida sedentaria y si hay cambios en
su actividad laboral.

4. Historia pasada o actual de enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular cere-
bral o periférica, enfermedad renal, diabetes melli-
tus, gota, dislipidemia, broncoespasmo y drogas
utilizadas para tratar estas condiciones.

5. Terapia antihipertensiva previa, resultados y efec-
tos adversos.

6. Factores personales o ambientales que pudieran
influenciar en la presion arterial, riesgo cardiovas-
cular, curso y evolucion de la terapia.

Exploracion fisica

Ademés de la historia clinica, el examen fisico debe
encauzarse a investigar evidencias de factores de
riesgo adicional (en particular obesidad abdominal,
cintura > 90 cm en el hombre o0 > 85 cm en la mujer,
figura 5), signos de HTAS secundaria (con posible
causa conocida) y dafio a érganos blanco (cuadro VI).

Un aspecto interesante es que al analizar diferen-
tes puntos de corte de la cintura en hombres y mujeres
mexicanos para conocer la prevalencia de hiperten-
sion y diabetes, se establece un comportamiento
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muy interesante, pues si bien los puntos de corte son
utiles para cuestiones de tipo epidemioldgico, en la
préctica clinica se deben considerar otros aspectos,
como la presencia o no de comorbilidad asociada
(diabetes, dislipidemias, ateroesclerosis, enfermedad
renal, entre otras), ya que el impacto que puede tener
la obesidad central suele ser diferente. Por lo tanto,
nuestra recomendacién es no tomar de manera dog-
matica los puntos de corte internacionalmente men-
cionados, ademas de que debe ser mas util utilizar
rangos de riesgo. Asi, cinturas por debajo de 80 en
ambos sexos se asocian a baja prevalencia y cintu-
ras de 85 en adelante incrementan la probabilidad de
tener otras enfermedades crénicas no trasmisibles; si
se superan los 90 cm en ambos sexos, la probabilidad
crece de forma importante, sin embargo en la mujer
joven el impacto es menor que en la postmenopau-
sica (figura 5 A, B, C, D). Otro aspecto notable es
que cinturas muy grandes (> 140) no guardan rela-
cion proporcional con los niveles séricos de glucosa
y muchos no tienen hipertension; es probable que
aspectos genéticos participen en este sentido, ya que
para llegar a tener obesidad mérbida se requiere de
una reserva pancreatica notable.

Examenes de laboratorio

Los examenes de laboratorio (cuadro VII) estan
dirigidos a encontrar evidencia de factores de
riesgo adicional, HTAS secundaria a una posible
causa conocida y determinar si hay lesiéon a 6rganos
blanco. EI minimo de examenes requeridos es mate-
ria de debate; sin embargo, existe el consenso de que
debera irse de lo mas simple a lo mas sofisticado.
Mientras m&s joven sea la persona en estudio, mas
alta sera la presion y mas rapido su desarrollo; por
lo tanto, mas detallado debera ser el trabajo diag-
nostico.

En términos generales, los examenes rutinarios
deberén incluir glucosa, urea, creatinina, sodio, pota-
sio, biometria hematica completa, colesterol total,
lipoproteinas de alta y baja densidad, triglicéridos,
calcio, fosforo, acido Urico, examen general de orina
con examen del sedimento, un electrocardiograma y
una telerradiografia de térax. Si el paciente es dia-
bético, hay que solicitar un examen de hemoglobina
glucosilada. Por otra parte y con base en evidencias
epidemiolégicas recientes, se sugiere que, de ser
posible, se incluya la determinacién de proteina C
reactiva de alta sensibilidad como parte de la pre-
vencion primaria.383° Esta debera ser medida parti-
cularmente en enfermos con sindrome metabdlico.*
Recientemente el uso de la cardiobioimpedancia ha
comenzado a dar evidencia de utilidad en el segui-
miento.
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Prevalencia de HTAS en mujeres de acuerdo con la cintura*

Prevalencia de HTAS en hombres de acuerdo con la cintura*
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Evaluacién sistematica integral

Debe reservarse para los casos complejos refractarios
o complicados, ante los que el especialista podra prac-
ticar estudios especificos de acuerdo con la sospecha
clinica de trastorno subyacente.

Dafio a 6rganos blanco

Debido a la importancia que reviste la afeccion a 6rga-
nos blanco en el riesgo cardiovascular, la evidencia
de dafio organico debe ser investigada cuidadosa-
mente.*1#2 Estudios recientes han demostrado la uti-
lidad del ecocardiograma (hipertrofia ventricular) y el
ultrasonido carotideo*® (engrosamiento de la pared o
placas), para clasificar adecuadamente el riesgo car-
diovascular, que de otra manera, hasta el 50 % de
personas hipertensas podrian haber sido catalogadas
erréneamente como de riesgo bajo o intermedio. Por
lo tanto, cuando se tenga el recurso, tanto el ecocar-
diograma como el ultrasonido carotideo son estudios
de utilidad y deben realizarse. La busqueda de albumi-
nuria (macro o micro) es indispensable, pues es muy
sensible para determinar dafio organico, no solo en
diabetes sino también en HTAS.*

Corazo6n

La radiografia de térax siempre debera incluirse en
la evaluacién diagndstica rutinaria, ya que permite
obtener informacion acerca de la silueta cardiaca,
asi como de las arterias pulmonares. El electrocar-
diograma (ECG) debe ser parte del estudio rutina-
rio de todo enfermo hipertenso, con la finalidad de
detectar isquemia miocardica, trastornos en la con-
duccion, hipertrofia y arritmias. Aunque la sensibili-
dad del ECG para detectar hipertrofia ventricular es
suboptima, su especificidad es elevada. Asi, cuando
el indice de Sokolow-Lyons es positivo (Sv1l + Rv5,
v6 > 38 mm), o bien el indice de Cornell es modi-
ficado (> 2440 mm*ms), su importancia es tal que
se ha demostrado que son un factor independiente
de riesgo de presentar eventos cardiovasculares
mayores.*> El ecocardiograma tiene indudablemente
mayor sensibilidad para detectar hipertrofia del ven-
triculo izquierdo y predecir el riesgo cardiovascu-
lar;*6 desafortunadamente, no es un estudio al que
sea tan sencillo tener acceso en areas rurales.

La evaluacion ecocardiografica debe incluir las
mediciones del grosor septal interventricular y la pared
posterior, asi como el didametro diastélico, ademas del
calculo de la masa ventricular. Aunque la relacion entre
el indice de la masa ventricular y el riesgo cardiovas-
cular es continua, el umbral de 125 g/m? para hombres
y 110 g/m? para mujeres es ampliamente usado para
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estimaciones conservadoras de la hipertrofia del ven-
triculo izquierdo. La clasificacion de hipertrofia con-
céntrica o excéntrica, asi como la del remodelamiento
conceéntrico, utilizando el indice espesor parietal/radio
de la cavidad (valores > 0.45 definen al patron concén-
trico) han demostrado también tener valor predictivo
de riesgo.*” Adicionalmente el ecocardiograma permite
conocer la funcién ventricular sistélica, incluyendo la
fraccion de acortamiento circunferencial, las cuales
han sido propuestas como predictores de eventos car-
diovasculares. La distensibilidad diastélica ventricular
(funcion diastdlica) también puede ser determinada
midiendo el radio entre la onda E y la onda A del flujo
Doppler transmitral, al igual que la relajacion diastolica
temprana, evaluando los patrones del flujo venoso pul-
monar dentro de la auricula izquierda.*”*8 Hay actual
interés en conocer si los patrones de la llamada “dis-
funcion diastolica” pueden predecir el comienzo de
disnea y mala tolerancia al ejercicio, sin evidencia de
disfuncion sistolica, lo cual frecuentemente ocurre en el
adulto joven hipertenso y en el anciano.*®

En relacion con la insuficiencia cardiaca con frac-
cion de expulsion preservada (ICFEP),*® hoy en dia
existe suficiente evidencia para definir la ICFEP. La
hipertension arterial es el factor de riesgo mas frecuen-
temente asociado con esta insuficiencia, aunque no es
exclusivo. Mas alla de definirse como insuficiencia car-
diaca diastolica, la evidencia actual confirma que este
concepto es mucho mas complejo e incluye a la disfun-
cion sistélica anidada. Finalmente, el ecocardiograma
puede ofrecer informacion acerca de alteraciones en la
contraccion ventricular regional, debidas a isquemia
o infarto previos. Otros procedimientos diagndsticos
cardiacos, como la perfusién miocardica nuclear, la
resonancia magnética, la prueba de esfuerzo y la coro-
nariografia se reservan para situaciones especificas
(enfermedad coronaria, miocardiopatias, etcétera).

Vasos sanguineos

El examen de las arterias carotideas por medio del
ultrasonido, con el que se mide el grosor de la intima
y la media, asi como la deteccion de placas,>® ha
demostrado que predice tanto la enfermedad cerebral
aterotrombotica como el infarto del miocardio. La
relacion entre el grosor arterial de la intima-media en
la carétida y los eventos cardiovasculares es lineal. Un
umbral > 0.9 mm debe ser tomado como una altera-
cion significativa.>

El creciente interés en la presion arterial sistolica
y la presion de la onda del pulso como predictores de
eventos cardiovasculares, que ha sido estimulado por
la evidencia en diferentes publicaciones en cuanto a
los efectos benéficos de disminuir la presion arterial
en el anciano, asi como en el control de la hiperten-
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Cuadro VI Exploracion fisica en busqueda de hipertension secundaria o dafio a 6rganos blanco

Signos que sugieren hipertension secundaria y dafio organico

1.

Estigmas dérmicos de neurofibromatosis (feocromocitoma)

. Rifiones palpables (rifiones poliquisticos)

. Soplos abdominales (hipertension arterial sistémica renovascular)

. Soplos toréacicos o precordiales (coartacion de aorta y valvulopatia aédrtica)

. Disminucion en la presion femoral (coartacion de aorta, valvulopatia adrtica)

(20N O I N R OV}

. Fenotipo Marfanoide (insuficiencia adrtica)

7. Contracturas musculares o paralisis por hipokalemia o hipernatremia no farmacoldgica (¢, aldosteronis- mo primario?)

8. Variaciones extremas del nivel de presioén arterial (disautonomia, feocromocitoma)

Signos de dafio organico

1. Cerebro: soplos en arterias carétidas, defectos motores o sensoriales

2. Corazén: localizacién y caracteristicas del impulso apexiano, ritmos cardiacos anormales, galope ventricular, estertores pulmonares,

edema

3. Arterias periféricas: ausencia, reduccién o asimetria de los pulsos, extremidades frias, lesiones dérmicas isquémicas

4. indice de brazo-tobillo

5. Fundoscopia anormal

6. Perimetro abdominal ([mujer > 85 cm; hombre > 95 cm], la grasa visceral es mas promotora de dafio organico)

S20

sion sistolica aislada, ha estimulado el desarrollo
de diferentes técnicas para medir la distensibilidad
arterial *® Una gran e importante informacién fisio-
patoldgica, farmacolégica y terapéutica ha sido acu-
mulada.> Dos de estas técnicas han sido desarrolladas
para su posible uso como procedimiento diagndstico:
la medicién de la velocidad del pulso y el indice de
aumento. Ambas son de interés y pueden ser diferen-
tes de la que habitualmente es medida en el brazo, ya
que tiene diferentes valores predictivos y puede ser
afectada por diferentes drogas antihipertensivas. La
disfuncion endotelial se ha encontrado como un mar-
cador temprano de dafio cardiovascular.5? Las técnicas
utilizadas para investigar la disfuncién endotelial son
muy laboriosas y consumidoras de tiempo y recursos
para la evaluacién clinica del enfermo hipertenso. Sin
embargo, estudios recientes sobre marcadores cir-
culantes de actividad endotelial (6xido nitrico y sus
metabolitos, endotelinas, citoquinas, moléculas de
adhesion, etcétera) podran muy pronto ofrecer pruebas
muy sencillas de disfuncion endotelial, > como actual-
mente ocurre con la proteina C reactiva.*! Estos estu-
dios no estan al alcance por ahora de manera rutinaria
en la mayoria de los centros de salud de nuestro pais.
Sin embargo, como ya se menciond, no se debe perder
de vista que otros elementos clinicos siguen siendo
vigentes y de mucha utilidad en la estratificacion de
riesgo del individuo hipertenso (edad, antecedentes
personales y heredo-familiares, peso, cintura, género,

diabetes, hiperuricemia, tabaquismo, etcétera).
Rifion

La hipertension secundaria a dafio renal se basa en el
hallazgo de elevacion de urea y creatinina en suero,
la disminucién en la depuraciéon de creatinina y la
presencia de proteinuria. Es importante sefialar que la
relacion entre la creatinina sérica y la magnitud del
dafio renal es tal que pequefias elevaciones en el nivel
sérico de creatinina traducen dafio renal considerable;
asi, cifras de creatinina en suero iguales o superiores
a 1.5 mg/dL corresponden a un dafio renal importante
que se asocia a cifras de depuracion inferiores a 40 o
60 mL/min. Es conveniente recordar que en enfermos
con HTAS y dafio renal pueden observarse elevacio-
nes de creatinina sérica y urato después de haber ins-
tituido o intensificado el tratamiento antihipertensivo,
lo cual no debe considerarse necesariamente como
signo de progresion de dafio renal (siempre y cuando
no sea mas del 20 % del valor basal). La afeccion renal
moderada ha sido definida recientemente al detectar
en suero valores de creatinina > 1.5 mg/dL en hombres
y > 1.4 mg/dL en mujeres,>* o con valores < 60-70
mL/min de depuracion de creatinina estimada. Una
estimacion de la depuracion de creatinina, en ausencia
de recoleccion de orina de 24 horas, se puede obte-
ner basandose en ecuaciones corregidas para la edad,
género, estatura y peso corporal.5® Ligeras elevacio-
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nes en la creatinina sérica y el urato pueden obser-
varse después de haber instituido o intensificado el
tratamiento antihipertensivo. Esto no debe ser tomado
como un signo de dafio renal progresivo. La hiperu-
ricemia (definida como nivel de urato por arriba de
5.5 mg/dL) puede verse frecuentemente en enfermos
con HTAS no tratados y también se ha correlacionado
con la existencia de nefroesclerosis.>6-%8

Encontrar deterioro de la funcion renal en un indivi-
duo hipertenso constituye un potente predictor de even-
tos cardiovasculares futuros y muerte. Por lo tanto, en
todo hipertenso es indispensable determinar la creati-
nina sérica, la depuracion de creatinina, el urato séricoy
la proteinuria. En todo enfermo diabético y con HTAS,
coexista 0 no la condicion de diabético, debe buscarse
la presencia de microalbuminuria. En tanto, una ele-
vacion de la creatinina sérica indica reduccion en la
velocidad de filtracion glomerular, y el aumento en la
excrecion de albimina o proteina habla de alteracion
en la barrera de filtracién glomerular.5® La microalbu-
minuria ha mostrado ser predictiva en el desarrollo de
nefropatia diabética, tanto en el tipo 1 como en el 2;
en cambio, la presencia de proteinuria generalmente
indica la existencia de dafio renal parenquimatoso bien
establecido.®® En personas hipertensas no diabéticas la
presencia de microalbuminuria, aun por debajo de los
valores umbrales actuales, ha demostrado ser predictiva
de eventos cardiovasculares.

En cuanto al sindrome cardiorrenal, se ha defi-
nido como la disfuncion simultanea del corazén y del
rifién. La hipertension arterial puede llevar no solo a
deterioro de la funcion cardiaca sino también a dete-
rioro de la funcion renal. El empeoramiento de esta en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda se ha clasi-
ficado como sindrome cardiorrenal tipo 1.

En este contexto, el empeoramiento de la fun-
cion renal es un hecho frecuente y se produce como
resultado de procesos fisiopatologicos complejos,
multifactoriales y no del todo conocidos, los cuales
incluyen factores hemodinamicos (hipoperfusion
arterial renal y congestion venosa renal) y no hemo-
dindmicos. Tradicionalmente, el empeoramiento de
la funcion renal se ha asociado a peor pronostico; sin
embargo, algunas observaciones han puesto de mani-
fiesto unos resultados diversos y heterogéneos y tal
vez ello sugiera que un mismo fenotipo puede corres-
ponder a diversas situaciones fisiopatologicas y clini-
cas. La interpretacion de la magnitud y la cronologia
de las alteraciones renales junto con la situacion
basal de la funcion renal, el estado de sobrecarga de
liquidos y la respuesta clinica al tratamiento podrian
ser Utiles para establecer la trascendencia clinica de
las alteraciones de la funcion renal que se producen
durante un episodio de descompensacion de la insu-
ficiencia cardiaca.
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Fundoscopia (fondo de 0jo)

En contraste con los asertos de la década de los treinta
del siglo pasado, cuando Keith, Wagener y Baker cla-
sificaron los cambios oculares de la HTAS en cuatro
grados,5! en la actualidad es poco frecuente encontrar
enfermos con hemorragias (grado 3) y papiledema
(grado 4). Los grados 1y 2, que consisten en cambios
arteriolares, se ven frecuentemente, pero no hay evi-
dencia de que estos cambios tengan valor pronéstico.
Por lo tanto, los grados 1 y 2 no pueden ser usados
como evidencia de dafio a 6rganos blanco; en cambio,
los grados 3 y 4 son ciertamente marcadores de com-
plicaciones graves.

Proteinuria y retinopatia, ¢marcadores de riesgo
subestimados?

El rifion tiene un mecanismo de filtracién unico
que permite al glomérulo discriminar moléculas tan
pequefias (de unos 40 armstrongs). La albimina se
filtra de manera muy escasa y la minima cantidad
que logra pasar es reabsorbida, de tal suerte que es
casi imposible que una tira reactiva convencional
para proteinas en orina la detecte. Es decir, si en una
simple tira reactiva convencional se detectan protei-
nas, la cantidad que se esta filtrando supera ya los
200 mg/dL. A menos de que exista una razén obvia
(infeccion, contaminacién, tira reactiva caduca, etcé-
tera), la presencia de proteinuria, aunque sea minima,
es un dato indirecto de dafio en microcirculacion y
debe alertar al médico de la necesidad de optimizar
0 incluso cambiar el tratamiento antihipertensivo.
La basqueda de proteinuria es obligatoria en todo

Rif6N # Angiotensin6geno

Renina —

Angiotensina |

Angiotensina Il
Receptor

AT, A

Vasoconstriccion y sed
Secrecion de aldosterona y
modulacion de balance Na+

Liberacion de vasopresina
Especies radical-oxigeno
Inflamacion
Proliferacién vascular

Figura 6 Via clasica de sintesis de angiotensina I
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2
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enfermo con HTAS, sobre todo si el paciente tiene
diabetes o intolerancia a la glucosa. Si ademas tiene
retencion de azoados o si la proteinuria es marcada, el
enfermo debe ser referido al especialista. Otra ventana
clinica muy importante en la evaluacién del enfermo
con HTAS es el estudio de fondo de ojo. La presencia
de microhemorragias debe alertar que puede haber un
dafio en microcirculacion y aunque su valor pronds-
tico se ha soslayado, es tan valioso como lo puede ser
la proteinuria,®1.62

Cerebro

En pacientes que han sufrido de enfermedad vascu-
lar cerebral, las técnicas de imagen con las que en la
actualidad contamos permiten mejorar el diagnostico,
la naturaleza y la localizacion de la lesion.5364 La
tomografia computada de craneo es el procedimiento
de eleccién para el diagnéstico de un ataque vascu-
lar cerebral, pero, excepto para el reconocimiento
temprano de una hemorragia intracraneal, la resonan-
cia magnética ha ido reemplazando poco a poco a la
tomografia. Lo anterior ha dado lugar incluso a modi-
ficaciones en la toma de decisiones terapéuticas.6263
La resonancia magnética es muy superior a la tomo-
grafia al identificar infartos cerebrales silenciosos, la
gran mayoria de los cuales son pequefios y profundos
(infartos lacunares). Por medio de la resonancia mag-
nética es posible identificar infartos cuyo diametro es
de mas de 3 mm. A pesar de la relevancia clinica que
esto conlleva, el consumo de tiempo y el costo de la
resonancia magnética no permite aun su amplio uso.

Fisiopatologia: topicos en HTAS

Importancia del sistema renina-angiotensina-
aldosterona®s-67

Independientemente de los avances en el conoci-
miento del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) para el tratamiento del paciente con HTAS,
ademas de muchos otros factores, es muy relevante
que todo médico que esté en contacto con pacientes
hipertensos conozca los principios basicos de este
sistema y es por ello que ampliamos de forma resu-
mida esta seccion.

Clasicamente la angiotensina Il (Ang Il), el pro-
ducto central del sistema renina-angiotensina (SRA)
(figura 6), es bien conocida como la responsable de los
efectos vasoconstrictivos, de influenciar a los tabulos
renales para la retencion de sodio y agua, asi como
de la liberacion de aldosterona a partir de la glandula
suprarrenal, ademas de que participa en la regulacion
del centro de la sed.

En relacién con la homeostasis del tono vascular
todas estas propiedades han hecho que la evidencia acu-
mulada soporte la percepcion de que el sistema renina-
angiotensina no solamente juegue un papel central en la
etiopatogénesis de la hipertension arterial sino que parti-
cipe en los mecanismos de produccion de la hipertrofia
miocérdica y en la remodelacion vascular. El reciente
reconocimiento de que la angiotensina Il tiene propieda-
des mitogénicas capaces de inducir cascadas de sefializa-
cion intracelular que culminan con la modificacion y la
regulacion de la sintesis proteica de las células que tienen
receptor para angiotensina, sin duda, ha revolucionado el
conocimiento de los mecanismos productores de hiper-
trofia, fibrosis y sintesis de la matriz extracelular.

Asi, en los Gltimos 10 afios importantes avances han
ocurrido en el reconocimiento de nuevas funciones de
la Ang Il. Estos avances han demostrado que es capaz
de inducir de manera directa el crecimiento celular,
regular la expresion génica de varias sustancias bioac-
tivas (hormonas vasoactivas, factores de crecimiento,
componentes de la matriz extracelular, citocinas, acti-
vacion de maltiples cascadas de sefializacion intracelu-
lar), modificar la actividad de células (como monocitos
y plaquetas) e inclusive participar en la modulacion de
funciones inmunoldégicas y de la coagulacion.

Asi, cada vez existe mas evidencia que apoya la
hipétesis de que la Ang Il es capaz de inducir bajo
ciertas circunstancias enfermedades cardiovasculares
y renales, independientemente de sus funciones sobre
la regulacion de la presion sanguinea.

Recientes observaciones han sido enfocadas al
posible papel del sistema renina-angiotensina como
modulador de los mecanismos de aterogénesis que
ocurren en la pared arterial.

Esta revision tiene como finalidad actualizar los
conceptos de los mecanismos moleculares y celula-
res del sistema renina-angiotensina responsables de
afeccion cardiovascular y especificamente analizar los
posibles mecanismos en los que participa para el desa-
rrollo del proceso aterogénico.

Mecanismos clasicos y vias alternativas en la
sintesis de Ang |l

La cascada comienza con el corte de un gran polipép-
tido conocido como angiotensindgeno, cuya sintesis
principal ocurre en el higado, pero es capaz de ser sin-
tetizada por el endotelio. A través de la renina (enzima
producida a nivel renal y endotelial) se separa un primer
producto de degradacion compuesto por 10 aminoaci-
dos, el cual es inactivo y se conoce como angiotensina
I. Resulta de interés que la angiotensina | no solamente
se produce a través de la renina sino que se han detec-
tado vias alternativas. La angiotensina I, posteriormente
a través de la enzima convertidora de angiotensina-1 es
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Sistema renina-angiotensina-aldosterona: un concepto en evolucién
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Figura 7 Importancia de la ECA-2 y su participacion en la sintesis de la angiotensina 1-9 y angiotensina 1-7

convertida a un octapéptido muy activo, que ya men-
cionamos, la angiotensina I1. Inicialmente se pensé que
la enzima convertidora de angiotensina tipo 1 se encon-
traba principalmente a nivel pulmonar, pero hoy se sabe
que en todo el endotelio existe la capacidad de producir
esta enzima. Recientemente se han descubierto también
vias alternativas para la sintesis de angiotensina Il a
partir de la angiotensina I, las cuales no son mediadas
por la ECA (enzima convertidora de la angiotensina).
Estas son la tonina, la tripsina, la catepsina y la qui-
masa. Estas rutas alternativas podrian explicar por qué
a pesar de utilizar de manera crénica un inhibidor de la
ECA las concentraciones plasmaticas de Ang Il no son
completamente suprimidas, sino que, por el contrario,
se observa una tendencia a recuperarse de los niveles
séricos de la misma.

La ECA tiene funciones de cininasa bien reconoci-
das. Asi, se sabe que es capaz de participar en la degra-
dacién de sustancias como la bradicinina, de tal suerte
que su inhibicion permite la acumulacion sérica de esta
sustancia, lo cual permitiria en teoria contribuir a los
efectos hipotensores observados cuando se administra
un inhibidor de la ECA. El acimulo a nivel pulmonar
permite la extravasacion de liquido y la estimulacion
de receptores responsables, entre otras cosas, del no tan
raro efecto colateral: una tos. Como se muestra en la
figura 7, la degradacion de la angiotensina continda.

Asi, la Ang Il es degradada a lo que se ha Ilamado
como “las otras angiotensinas” y que comprende a la
angiotensina 1V, a la Ang 1-7, a la Ang-I1l, cuyas fun-
ciones bioldgicas han comenzado a dilucidarse.5®
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Papel de la endopeptidasa 24.11 (neprilisina) y de
la Ang Il

La neprilisina es una endopeptidasa endégena que
promueve la sintesis de angiotensina 1-7, la cual es
considerada el verdadero contrarregulador de la Ang
I. La angiotensina 1-7 tiene la ventaja de que tam-
bién es sintetizada por la ECA-2 (figura 7). Ademas, la
neprilisina es capaz de catalizar los péptidos natriuré-
ticos, por lo que su inhibicién para aumentar los nive-
les de péptidos natriuréticos es un blanco prometedor.
Sin embargo, la mayor utilidad ha resultado cuando se
combina con un bloqueador del receptor tipo 1 de Ang
I, tal como el valsartan, cuya molécula se ha logrado
unir al inhibidor de neprilisina, sacubitril, lo cual da
origen a un nuevo concepto de moléculas conocidas
con la siglas ARNi. EI farmaco LZC696 ha resultado
ser de alto impacto para la insuficiencia cardiaca con
fraccion de expulsion reducida y las expectativas per-
manecen en relacion con la ICFEP y la HTAS.

Efecto no hemodinamico de la Ang |l

Se demostré que independientemente de la presion
arterial, la estimulacion con Ang Il era capaz de pro-
vocar hipertrofia ventricular y acimulo de la matriz
extracelular, asi como incremento en la capa media de
los vasos. Se ha demostrado también que la estimu-
lacion continua del endotelio con Ang 1l provoca la
expresion de moléculas de adhesién, como la selectina
Py E. Asi, la facilitacion de la adherencia y la activa-
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cién de células y plaquetas de la sangre mediadas por
endotelio es factible y la Ang Il participa en este tra-
fico de senalizacion. Un incremento en la sintesis de
quimosinas (proteinas reguladoras del trafico celular)
puede ser estimulado por Ang 1. Un aspecto de interés
es que el factor inhibidor del activador del plasminé-
geno (PAL, del inglés plasminogen activator inhibitor)
puede ser estimulado por la angiotensina IV, por lo que
la participacion del SRAA en la coagulacion ha sido
demostrada. Otro aspecto muy novedoso e interesante,
es la participacion de la Ang Il en la aterogénesis. Se
sabe que la Ang Il no solo favorece la adherencia y la
migracion de monocitos al endotelio sino que al ser
atraidos estos por un gradiente de quimioatraccion al
espacio subendotelial su contacto con sustancias como
los LDL-oxidados requiere de la expresion en la mem-
brana del macré6fago y de receptores, conocidos como
barredores. La Ang Il favorece su expresién. En un
estudio reciente en simios a los que se alimentd con
dieta rica en grasa, estos se dividieron en dos grupos:
un grupo al cual se le dio un blogueador del SRA y
el segundo grupo, a cuyos individuos no se les dio
ese bloqueador. Sorpresivamente aquellos simios que
no recibieron el farmaco desarrollaron placas de ate-
roma, mientras que los que recibieron el fa&rmaco no
desarrollaron aterosclerosis. Lo anterior confirma que
el SRA, si bien no es el Unico factor, si participa de
alguna manera en el desarrollo de la aterosclerosis.5

La enzima convertidora de angiotensina tipo 267

Recientemente una homologa de la ECA, denomi-
nada ECA tipo 2, o ECA-2 ha sido identificada;
esta se expresa predominantemente en células del
endotelio vascular del corazon y del rifion. A dife-
rencia de la ECA, la ECA-2 funciona como una car-
boxipeptidasa, la cual separa un solo aminoéacido a
la angiotensina I, generando un residuo de 9 ami-
noacidos, la llamada angiotensina 1-9. Ademas, es
capaz de actuar de manera directa sobre la Ang I,
retirando también su Gltimo aminoacido y dando
origen a la angiotensina 1-7 (figura 7). Los mapas
genicos de ECA-2 y su relacion con la hipertension
ya se conocen y se reconoce ademas que Ang 1-7
tiene un papel relevante en la fisiopatologia de la
hipertension. En modelos murinos se sabe que ocu-
rre una downregulation (regulacién a la baja) de su
expresion cuando hay hipertension. Los corazones
de ratones a los que se les induce una mutacion de
ACE-2 desarrollan dilatacion de cavidades cardia-
cas ¢ insuficiencia cardiaca. Dado que la ACE-2
compite tedricamente con la ACE por su substrato y
la angiotensina | degrada a la Ang 11, se piensa que
la ausencia de la ACE-2 provocaria un incremento
de los niveles circulantes de Ang Il.

El incremento de los niveles de Ang Il estimula a
endopeptidasas y a la propia ECA-2 para favorecer la
sintesis de angiotensina 1-7. Asimismo, un receptor
mas de esta angiotensina, el receptor AT-1, ejerce
efectos opuestos a los que lleva a cabo la Ang II.

Angiotensina Il y dafio renal

A pesar del gran acimulo de informacién bésica, no
fue sino hasta mediados de los ochenta cuando un
ensayo clinico aleatorizado logr6 demostrar que, en
pacientes con diagnoéstico de diabetes mellitus y pro-
teinuria, el tratamiento con IECA reducia de forma
significativa la probabilidad de progresion a insufi-
ciencia renal terminal en mas del 40 % de los casos
seguidos a cinco afios. Pese a las mdltiples criticas
iniciales, el mecanismo de nefroproteccion no quedd
claro, ya que se pudo demostrar que los niveles de
Ang Il se volvian a incrementar a las dos semanas de
tratamiento. Estudios posteriores demostraron que el
rifidn posee un sistema de regulacion intrinseca en la
produccién de Ang Il. Estudios més recientes en los
que se utilizaron bloqueadores especificos del recep-
tor AT-1 han confirmado que el mecanismo de dafio
de la Ang Il se da a través de su receptor, pues se
logré disminuir de manera notable la progresion del
dafio glomerular en aquellos pacientes sometidos a
tratamiento con bloqueador AT-1. La gran ventaja de
los ensayos clinicos controlados actuales es que su
poblacion estd mas firmemente seleccionada y aun-
que por el tipo de disefio y tiempo de seguimiento no
se demostraron diferencias significativas en cuanto a
mortalidad, si se demostr6 de manera clara la nefro-
proteccion (estudios RENAL, IRMA).5%70 Estu-
dios mas recientes sugieren que si el tratamiento se
administra de forma temprana cuando la proteinuria
esta iniciando, el dafio glomerular puede incluso ser
reversible. Ademas, en estudios realizados en rifio-
nes de ratas a las que se les retir6 4/5 del rifidn para
forzar a las nefronas residuales a un estado de hiper-
funcion, se apreci6 que la progresion del dafio y el
desarrollo de hipertension pueden ser prevenidos si
se administra un bloqueador AT-1.

Angiotensina e hipertrofia ventricular**

La hipertrofia ventricular izquierda es un marcador de
dafio a 6rgano blanco secundario a hipertension arte-
rial, el cual es reconocido desde hace muchos afios;
sin embargo y a pesar de ello, medidas contundentes
para su control y regresion han sido controversiales
debido a que no existia un ensayo clinico controlado
bien estructurado dirigido a este punto. Asi, la hiper-
trofia ventricular tiene una prevalencia estimada del
10 al 40 % de la poblaciéon hipertensa y es mayor
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conforme avanza la edad. Si tomamos en cuenta que
mas de la mitad de la poblaciéon mundial portadora
de HTAS ignora que la padece, que de los que ya
lo saben menos de la mitad toma adecuadamente su
tratamiento, y, ademas, que de los que toman el tra-
tamiento menos de la mitad tiene la HTAS bien con-
trolada, entonces no nos debe extrafiar que se estime
que las cifras de hipertrofia ventricular en los sujetos
hipertensos mayores de 50 afios pueda llegar a mas del
90 %. La presencia de hipertrofia ventricular triplica el
riesgo de accidente vascular cerebral, duplica el riesgo
de infarto e incrementa el riesgo de muerte subita y
muerte cardiovascular en general.

Hipertension arterial sistémica y sensibilidad al
sodio

Un término que frecuentemente se usa, pero del cual
se sabe poco, es el de la sensibilidad al sodio que
desarrollan un buen nimero de enfermos hipertensos.
Evidencia reciente sugiere que en la medida en que
un individuo tiene mas edad incrementa su riesgo a
desarrollar HTAS, entre otras razones porque el rifién
va desarrollando un dafio progresivo sutil, que es
secundario a multiples factores, entre otros el estrés
oxidativo y la predisposicion genética.”*

Asi, toda vez que se alcanza el imbalance entre la
regulacion de la Ang Il y la excrecion de sodio es el
incremento en la sensibilidad al sodio lo que determina
el aumento relativo pero suficiente de volumen intravas-
cular, el cual es un mecanismo que contribuye a la eleva-
cion de la presion arterial. Es decir, lo que en una etapa
inicial es un mecanismo de defensa para incrementar la
natriurésis, con el tiempo puede volverse nocivo.

Por otra parte, vale la pena mencionar que no todos
los enfermos responden a la restriccién de sodio en la
dieta y es por ello que algunos autores resaltan que
mas del 40 % no son sodiosensibles, sobre todo en
etapas tempranas. Esto tiene potencialmente un gran
impacto para la poblacion hipertensa joven, como la
mexicana. Desafortunadamente, la gran mayoria de
los hipertensos se detecta en forma tardia (cuando tie-
nen mas de 40 afios de edad) y hasta que no existan
los mecanismos epidemioldgicos para detectarlos en
forma més temprana, mas del 75 % habra ya desa-
rrollado hipersensibilidad al sodio cuando acuda al
médico, por lo que, de manera general, es mejor reco-
mendar la dieta baja en sodio que buscar quiénes son
0 no sodiosensibles.

Resistencia a insulina e hiperinsulinemia en
HTAS

Aunque hay evidencia sustancial de que los enfermos
con HTAS tienen mayor proporcion de resistencia a
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la insulina (RI)/hiperinsulinemia comparada con los
individuos normotensos,’>"® algunos estudios epi-
demiolégicos no han logrado discernir una relacion
significativa entre la resistencia de insulina y la hipe-
rinsulinemia.”®8 En un esfuerzo por resolver estos
resultados al parecer discordantes, el Grupo Europeo
para el Estudio de la Resistencia a la Insulina examin6
la relacion entre una medida especifica de consumo
de glucosa mediado por insulina, la concentracion de
ayuno de lainsulina y la presion arterial en 333 indivi-
duos normotensos, estudiados en 20 diversos centros
de investigacion clinica.®’ Los resultados indicaron
que la presion arterial sistémica estuvo relacionada
directamente tanto con la RI asi como con la concen-
tracion de la insulina. Ademas, estas relaciones fueron
independientes de diferencias en edad, género y grado
de obesidad.

El tamafio del estudio europeo, ademas del uso de
una medida directa de accion de la insulina, segin lo
propuesto, en contraste con las estimaciones sustitutas,
proporciona evidencia de que hay una relacion entre la
RI, la hiperinsulinemia y la presion arterial sistémica;
sin embargo, no se establece necesariamente una rela-
cion directa de causa-efecto.

Por ejemplo, es discutible que la HTAS conduce
a la Rl/hiperinsulinemia. Asi, en el nivel mas simple,
el porcentaje de la Rl no aumenta en enfermos con
HTAS de causa identificada.”® Ademas, la Rl/hiperin-
sulinemia existe en normotensos, parientes de primer
grado de individuos con hipertension esencial 8185
Asimismo, se han encontrado importantes correlacio-
nes a partir de resultados de varios estudios previos en
los cuales se ha utilizado la hiperinsulinemia como un
marcador sustituto de ayuda para inferir resistencia de
insulina bajo la vision de que la hiperinsulinemia esta
ligada al desarrollo de la HTAS esencial.86-9

El estudio que parece ser el més relevante en este
tema fue realizado por Skarfors et al.,®® que evalu6
los factores de riesgo para el desarrollo de la HTAS
en 2130 hombres observados en un periodo 10 afos.
Se encontr6 que la presion arterial basal era el predic-
tor més fuerte del desarrollo de hipertension. Ademas,
las caracteristicas basales de los hombres normoten-
sos que desarrollaron HTAS fueron comparadas con
las de individuos que seguian siendo normotensos. El
analisis demostré que los individuos que desarrolla-
ron posteriormente HTAS eran aquellos mas obesos,
tenian una insulina plasmatica mas alta (en ayunas y
después de glucosa intravenosa) y concentraciones
elevadas de triglicéridos (TG). Cuando la presion
arterial sistémica basal fue excluida del analisis mul-
tivariado, los predictores independientes de la pro-
gresion a la hipertension fueron la obesidad (segun lo
estimado por el indice de masa corporal —IMC—), el
nivel en ayuno de insulina plasmética y la prueba de
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tolerancia a la glucosa anormal, asi como antecedentes
familiares de HTAS.

La capacidad predictiva de la insulina respecto a
los cambios en la presion arterial sistémica en un cierto
plazo también se ha demostrado en los nifios y en los
adolescentes finlandeses.?-%° Las edades de la poblacion
del estudio fueron de los tres a los 18 afios y los indivi-
duos objeto de estudio fueron seguidos por un promedio
de 16 afios. Los resultados de este estudio indicaron que
las concentraciones de ayuno de la insulina “parecen
regular la presion arterial real dentro de la gama normal
y predecir la presion arterial sistémica futura”.

A pesar de la evidencia arriba citada en cuanto al
papel que tiene la hiperinsulinemia y la resistencia a
la insulina en la patogénesis de la HTAS, las inter-
pretaciones de los resultados de analisis estadisticos
de estudios poblacionales continGan cuestionando la
existencia de esta asociacion. Mas especificamente,

cuando la técnica estadistica denominada analisis fac-
torial'” se utiliza para evaluar la relacion entre la Rl'y
condiciones relacionadas, la presion arterial parece ser
un factor independiente que se asocia tanto a la resis-
tencia de insulina como a la hiperinsulinemia.®* Aun-
que estos resultados se interpretan generalmente como
evidencia en contra de una relacién independiente
entre la Rl/hiperinsulinemia, la heterogeneidad etio-
I6gica y clinica de enfermos con HTAS esencial pro-
porciona una razon mas obvia para esta conclusion.
La resistencia a la captacion de la glucosa mediada
por insulina y la hiperinsulinemia compensatoria son
variables continuas®® y no dicotomicas; de ahi que
no son de ninguna manera faciles de clasificar para
designar a una persona como resistente a la insulina o
sensible a esta.

La observacion de que solo 50 % de pacientes
con HTAS tienen Rl/hiperinsulinemia explica por

Cuadro VIl Examenes de laboratorio y gabinete

Rutinarios

Glucosa plasmatica (preferiblemente en ayuno)

Colesterol total

Lipoproteinas de alta y baja densidad

Triglicéridos (en ayuno)

Acido Grico sérico

Calcio y fésforo

Nitrégeno uréico

Creatinina sérica

Potasio y sodio séricos

Hemoglobina y hematdcrito

Examen general de orina y microalbuminuria

Electrocardiograma

Fundoscopia

Rayos X de térax

Examenes recomendados

qué la controversia continta. En el nivel mas sim-
ple, no debe sorprender que los estudios basados en
poblaciones grandes (en los cuales los marcadores
sustitutos de la resistencia de insulina se aplican a
los individuos sobre todo normotensos) tuvieran difi-
cultad para discernir una relacién entre la resistencia
a lainsulina y la presion arterial. Sin embargo, estos
resultados no hablan del 50 % de los pacientes con
HTAS que si tienen Rl/hiperinsulinemia y en estos
individuos es muy probable que la anormalidad en la
disposicién de la glucosa mediada por insulina y las
consecuencias de este defecto desempefien un papel
importante en la génesis del aumento en la presion
arterial, asi como en el resultado clinico de pacientes
con HTAS.

Debe ser recordado, ademas, que los resultados de
los estudios poblacionales que concluyen que la resis-
tencia de insulina no esta relacionada con el desarro-
llo de la HTAS esencial no niegan las observaciones
siguientes:

1. El predominio de la Rl/hiperinsulinemia aumenta
en enfermos con HTAS esencial.

2. Estos cambios se pueden considerar en normoten-
s0s que son parientes de primer grado de enfermos
con HTAS.

3. La Rl/hiperinsulinemia, como se ha demostrado
en estudios previos, es un predictor independiente
del desarrollo de la hipertension esencial. EI hecho
aislado de que la Rl/hiperinsulinemia no contri-
buya a la etiologia de la HTAS esencial en algu-
nos individuos no debe oscurecer la conclusion de
que estd implicada en mecanismos fisiopatologicos

subyacentes que son relevantes. Ademas, y quizas
de mayor importancia, el subconjunto de los enfer-
mos con hipertension y con resistencia a la insulina
estan en gran medida con un riesgo mayor de sufrir
un padecimiento cardiovascular grave.%%-%

Aunque de forma indiscriminada, los términos
sindrome cardio-metabodlico, sindrome metabdlico,
resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa,
hipertrigliceridemia con niveles de HDL bajos, hipe-
ruricemia metabolica parecieran en el fondo referirse
a lo mismo; es importante sefialar que no es asi.

Hipertension arterial sistémica y sindrome meta-
bolico

La extraordinaria coincidencia en la prevalencia e
interaccion entre estos sucesos metabdlicos, inicial-
mente denominados como sindrome X metabdlico por
Gerald Reaven,?2% o posteriormente “el cuarteto de
la muerte” por R. Kaplan, y después “el quinteto de la
muerte”, etcétera, hicieron sentar las bases de un com-
ponente metabdlico comin de fondo. Sin bien es inne-
gable que la resistencia a la insulina frecuentemente
acompafiada de hiperinsulinemia «compensatoria» es
un factor de riesgo independiente para eventos car-
diovasculares, no todos los enfermos con HTAS son
resistentes a la insulina.

Sinembargo, de acuerdo con el método de consolida-
cién conjuntiva,” si una persona ingresa al consultorio
y es del género femenino, tiene sobrepeso u obesidad,
es mayor de 50 afios y se le detectan cifras limitrofes o
bien HTAS, su probabilidad de ser diabética es cercana

Cuadro VIII Clasificacion del sindrome cardiorrenal (SCR)

Ecocardiograma

Cardio-bioimpedancia

Proteinuria cuantitativa (si la microalbuminuria resulté positiva)

Ultrasonido carotideo y femoral

Proteina C reactiva de alta sensibilidad

Monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA)

Perfil tiroideo

Hemoglobina glucosilada para pacientes diabéticos

Curva de tolerancia a la glucosa, si el paciente es obeso central y la glucosa en ayuno es = 100 mg/dL y

< 120 mg/dL
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Tipos de SRC Caracteristicas

Escenarios clinicos

SCRtipo 1
(SCR agudo)

El rapido deterioro de la funcién cardiaca, el cual conduce a IRA

IC descompensada aguda, IM con shock
cardiogénico, insuficiencia valvular aguda

SCR tipo 2 Alteraciones crénicas en la funcion cardiaca que causan enfer-
(SCR cronico) medad renal progresiva crénica

ICC (activacion de la SRAA y del SNS;
hipoperfusion cronica, a largo plazo)

Empeoramiento primario de la funcion renal que lleva a disfun-

Lesion renal aguda (uremia, que causa

SCR tipo 3 cién cardiaca aguda. La sobrecarga de liquidos, las alteraciones deterioro de la contractilidad, arritmias de
(sindrome renocardiaco electroliticas, la acumulacion de factores depresores del miocar- causa de la hiperpotasemia y la sobre-
agudo) dio, la activacién neurohormonal y la inflamacién sistémica se carga de volumen, lo cual origina un
han postulado para dar lugar a la disfuncién cardiaca edema pulmonar)

SCR tipo 4 La insuficiencia renal crénica (IRC) es el principal factor que ) e

. P . . . ( L ) . P P . 9 La IRC conduce a la disfuncion diastdlica,
(sindrome renocardiaco contribuye al deterioro de la funcion cardiaca y a un incremento .

- . a HVI 'y enfermedad coronaria
cronico) de eventos cardiovasculares

SCR tipo 5

(SCR secundario) .
cas agudas o crénicas

Estamos ante el caso de un SCR 5 si la presencia de disfuncion
cardiaca y renal concomitante se debe a enfermedades sistémi-

Diabetes mellitus, vasculitis, amiloidosis,
sepsis y choque cardiogénico

IRA = insuficiencia renal aguda; IC = insuficiencia cardiaca; IM = infarto al miocardio; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona;
SNS = sistema nervioso simpatico; HVI = hipertrofia ventricular izquierda
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al 30 %, pero la probabilidad de tener resistencia a la
insulina es mayor del 75 % (cuadro VIII).

Asi, debido a que una manifestacion muy frecuente-
mente asociada al sindrome de resistencia a la insulina
es la hipertrigliceridemia con niveles de HDL bajos,
esto nos debe hacer reflexionar que la simple explora-
cion fisica y el interrogatorio son el instrumento mas
poderoso que tiene el clinico para la deteccion y el
estudio de las ECEA. No hay elementos 100 % pro-
batorios de que la resistencia a la insulina sea la causa
de hipertension arterial, pero no hay duda que es mas
frecuente en el individuo hipertenso y la existencia de
RI debe alertarnos, pues el riesgo de desarrollar algn
evento cardiovascular es mayor que en el hipertenso
sin resistencia a la insulina.

La ENSANUT 20104,41516 (al igual que otros
reportes en la literatura mundial) evidencié que la
DM2 puede favorecer de manera notable el desarro-
llo de HTAS. Asi, cerca de la mitad de los enfer-
mos de DM2 son portadores de HTAS y en general
maés del 75 % de los enfermos de DM2 después de
los 60 afios seran hipertensos. A su vez, la HTAS
incrementa al doble el riesgo de desarrollar DM2.
Mdltiples estudios estan ahora en desarrollo para
demostrar que el tratamiento con antagonistas del
receptor tipo 1 de Ang Il puede reducir el riesgo de
desarrollar DM2.

Hipertension arterial sistémica y obesidad central

Dos observaciones han sido derivadas de nuestros
andlisis. Primero, no hay una clara correlacion entre el
IMC vy la cintura abdominal, segundo, la talla baja es
un factor de riesgo independiente y, tercero, los puntos
de corte para cintura publicados por la Organizacion
Mundial de la Salud no se aplican en nuestro pais.
La Federacion Internacional de Diabetes publico de
forma reciente que los mexicanos debemos basarnos
en los criterios asiaticos para circunferencia abdomi-
nal; pues bien: no hay nada mas erréneo que eso.

La manera correcta de medir la cintura es con el
paciente de pie y recargado levemente sobre un muro
que le permita tener la forma mas erecta posible, sin
oponer resistencia con los musculos rectos anterio-
res del abdomen; asi, se mide sin presionar a la altura
media entre el borde costal lateral mas bajo y la cresta
iliaca ipsilateral. A veces en el paciente muy obeso es
dificil palpar el borde costal inferior y lateral. En estos
casos se le puede pedir que flexione su cuerpo un poco
de forma lateral hacia el lado contrario que se esta pal-
pando y toda vez que se sienta el borde costal se le pide
que regrese a su posicion completamente erecta y asi se
demarca el punto buscado. Posteriormente, se palpa la
creta iliaca y justo en la parte central de la distancia de
ambos puntos es por donde pasara la cinta métrica. El

Cuadro IX Prevalencia de obesidad abdominal en México por subgrupos de edad y género con base en la ENSANUT 2000

Grupos de edad (en afios)

De 20 a 34 De 35 a 54 De 55 a 69 Total
Grupos de perimetro abdominal % % % %
(en cm)
Sexo femenino
<80 26.9 9.6 5.6 17.6
De 80 a 84 15 9.3 5.3 11.6
285 58.1 81.1 89.1 70.8
OMS = 88 47.4 71.4 82.2 61
n (millones) 12.8 9.8 3.3 26
Sexo masculino
<80 22 8.3 6.9 14.9
De 80a84 46.6 37.1 33.1 41.2
=95 31.2 54.7 60 43.9
OMS =102 13.8 27.3 35.3 21.7
n (millones) 115 9.1 3 23.7

OMS = Organizacion Mundial de la Salud
*Los porcentajes muestran la distribucién de las prevalencias de grupos de circunferencia abdominal proyectadas con base en la distribu-
cién poblacional de México en el afio 2000 (INEGI)

528
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mismo procedimiento es realizado en el lado contrario.
Videos ilustrativos pueden ser vistos en Internet.

En el cuadro IX se describe la prevalencia de
perimetro abdominal en México, segin datos de la
ENSANUT 2000. Nuevamente se enfatizan las gran-
des diferencias con los europeos, los asiaticos y los
anglosajones. En el mismo cuadro se pueden obser-
var las importantes diferencias por grupo de edad y
género con respecto a los parametros internacionales.
Ademas se observa cémo la cintura de 102 cm en el
hombre da un porcentaje muy bajo que subestima la
prevalencia de enfermedades como HTAS o DM2 en
México (cuadro IX, figura SA-D).

Importancia del &cido Urico en la HTAS

El &cido drico es un producto de degradacion de las
purinas y es degradado principalmente por una enzima
hepética, la urato-oxidasa. En sujetos con obesidad,
resistencia a la insulina y dislipidemias (sindrome meta-
bélico), la hiperuricemia frecuentemente ocurre, ya que
la insulina estimula la reabsorcion no solo de sodio, sino
también de acido Urico. Se estima que hasta el 25 % de
la poblacién hipertensa no tratada, el 50 % de la pobla-
cion tratada con diuréticos y el 75 % de aquellos que
padecen la llamada hipertension maligna presentan
hiperuricemia. La hiperuricemia se asocia con la HTAS,
enfermedad vascular, enfermedad renal y con eventos
cardiovasculares. Aun cuando el mecanismo fisiopa-
tolégico comienza a dilucidarse, es importante tener
en cuenta su papel, ya que frecuentemente olvidamos
medir sus niveles con cierta regularidad (dos veces por
afio), sobre todo en el contexto del enfermo hipertenso.
Ademas del potencial dafio directo ocasionado por la
elevacion del acido Urico, la hiperuricemia es un mar-
cador de posible actividad inflamatoria, dafio en mem-
brana celular e incremento en la produccion de radicales
libres de oxigeno. Estudios recientes sugieren que el
tratamiento de la hiperuricemia (que se diagnostica con
mas de 7 mg/dL, en el hombre y méas de 6 mg/dL en la
mujer) contribuye de forma significativa al buen con-
trol del enfermo con HTAS. Ademas, como elemento
importante que debemos recordar, después de la meno-
pausia la mujer frecuentemente incrementa los niveles
de écido Urico, situacion a la que en la practica clinica no
suele darsele la importancia que merece; sin embargo,
hoy sabemos que debe reconocerse como un factor cri-
tico de riesgo cardiovascular. Asi, no se debe soslayar
este aspecto en todo enfermo en quien se decida usar un
diurético tiazidico como monoterapia.>-57

Genética e hipertension arterial sistémica®’

Las variantes genéticas que contribuyen a la hiper-
tensién humana han sido preservadas por la seleccion
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natural (y el proceso que se deriva genéticamente), pero
es altamente inverosimil que en un contexto evolutivo
haya genes para la hipertension. Asi, es probable que la
hipertension sea un resultado de las variantes genéticas
preservadas para otras funciones y es factible que esas
funciones puedan rendir penetraciones en los genes que
contribuyen a la presion sanguinea elevada.

Puesto que las funciones que contribuyen a la hiper-
tension son complejas, no sorprende que la hipertension
esencial sea también una entidad genético-protedmica
compleja (son muchos genes que obran reciprocamente
de maneras imprevisibles). Actualmente, incluso la
naturaleza general de las interacciones gen-gen y pro-
teina-proteina, y la manera como se relacionan con las
enfermedades poligenéticas, es mal entendida, de ahi el
deseo comprensible de reducir la complejidad del pro-
blema, limitando la atencion a las solas variantes del gen.%®

Encontrar variantes individuales con un defecto
importante sobre la presién arterial sistémica ha pro-
bado ser dificil, pues aunque era de esperarse, la ele-
vacion sostenida de la presion arterial (HTAS) es una
enfermedad poligénica compleja. Sin embargo, con-
forme vamos detectando variantes en cada vez mas
genes, podemos ahora entender nuevas interconexiones
del como esos genes y sus proteinas cooperan en los
caminos biolégicos que subyacen a la HTAS.

Actualmente, los estudios de la genética de la
HTAS son dominados por acercamientos reduccio-
nistas que son a menudo pensamientos que sefialan
los aspectos bioquimicos o celulares aislados que
estan dirigidos a los mecanismos que promueven la
hipertension. Los métodos apropiados para el estu-
dio de la hipertension humana, por lo tanto, perte-
necen a la disciplina de la biologia de los sistemas.

Asi, mientras que los modelos animales han sido de
importancia indudable para entender la bioquimica y la
fisiologia de la HTAS, dichos modelos no son tan eficaces
en el descubrimiento del gen o los genes involucrados,
porque mientras que las tensiones hipertensas innatas
imitan la hipertension esencial, fallan como modelos ver-
daderos (representaciones simplificadas de sistemas mas
complejos). Sin embargo, aunque los estudios genéticos
son mas dificiles en seres humanos que en animales,
debemos centrarnos cada vez mas en el hombre al buscar
los determinantes genéticos de la HTAS,99-100

Finalmente, la hipertension resulta de la interac-
cion de genes y del ambiente. Mientras que se indica
comunmente que cerca del 40 % de la HTAS es atri-
buible a los genes, es realmente imposible separar
componentes genéticos y ambientales.

Genes implicados en la hipertension arterial sistémica

La presion sanguinea es un rasgo cuantitativo con la
variacion continua del punto bajo a los altos valores,
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sin punto de desempate obvio en la distribucion de
la poblacion. Tales rasgos cuantitativos son general-
mente poligénicos (el producto de muchos genes).
De hecho, cuando la heredabilidad de la HTAS fue
establecida en comparaciones de los valores de pre-
sion arterial en gemelos idénticos y no idénticos, los
patrones de la transmisién de la presion arterial sisté-
mica en familias extendidas y las medidas seccionadas
transversalmente de presion arterial en nifios adopta-
dos y bioldgicos dentro de las familias eran los mas
constantes con herencia poligénica. Las estimaciones
de la contribucién de factores genéticos derivados de
tales estudios sugieren que menos que la mitad de la
variacion de la presion sanguinea poblacional se puede
atribuir a los genes; sin embargo, segin lo ya men-
cionado, comprender la variacion fenotipica en com-
ponentes genéticos y ambientales se puede realizar
solamente en un sistema particular de circunstancias
ambientales, pues toda la hipertension es el resultado
de las interacciones del gen-ambiente.100-103|_os genes
contribuyen a la hipertension si tienen variantes aléli-
cas que den lugar a presion arterial sistémica creciente.
El modelo estandar sostiene que los efectos de estos
alelos mltiples son aditivos; cada variante genética
puede contribuir ya sea a un incremento o a un decre-
mento pequefio del nivel de presidn arterial sistémica.
La situacion es indudablemente mas compleja, con las
interacciones en la genémica, la expresion del gen, la
postraslacion y la proteina que nivela. Incluso después
de que sean estos factores comprendidos, segun lo
observado arriba, los resultados del complejo gené-
tico de la hipertension ayudaran a comprender ciertas
diferencias que afecten las funciones integradas de la
regulacion cardiovascular y renal de la presion arterial
sistémica.

Interacciones de gen-medioambiente03

George Rose primero precisé que cuando una enfer-
medad es definida por un valor de umbral arbitrario
(por ejemplo, 140 mm Hg de TA sistolica para la
hipertension), el predominio de la hipertension es una
funcion del medio de la poblacion, con quizés una
contribucion adicional de sesgar la distribucion de la
poblacion. Las poblaciones abarcan a individuos con
los complementos genéticos que diferencian y cuando
estos exponen a una poblacién de individuos a un
sistema comun de influencias ambientales, algunas
responden mas vigorosamente que otras basadas en
cémo sus sistemas de genes obran reciprocamente con
el ambiente.

Esto se conoce como norma de la reaccion. En
poblaciones grandes, si la mayoria de los individuos
tiene por lo menos cierta respuesta, la distribucion de
la poblacion entera cambia de puesto a otro de mas alta

complejidad. Si solamente responden algunos indivi-
duos, la distribucion se separa y se sesga. En cual-
quier caso, las exposiciones universales dan lugar a un
aumento en la proporcién de individuos con la hiper-
tensién. Las diferencias ecoldgicas en el ambiente
de las poblaciones que diferencian el fenotipo de la
hipertension pueden sugerir factores causales; los fac-
tores ecoldgicos mejor estudiados que se asociaron a
la hipertension son producto de la obesidad y de meca-
nismos dietéticos del sodio. Los factores ambientales
se pueden también sugerir por estudios de exposicio-
nes de individuos intrapoblacionales a los factores que
siguen con el fenotipo de interés; el uso del alcohol es
un ejemplo para la hipertension.

A continuacién explicamos algunos ejemplos del
aserto anterior. La GNB3 (proteina de G beta-3, el
alelo 825 de la subunidad T) demuestra un gradiente
latitudinal particularmente de pulso y con datos a par-
tir de 35 poblaciones en el estudio internacional del
sodio, el potasio y la presion arterial (INTERSALT),
y los genotipos de la diversidad humana del genoma,
proyectan una asociacion muy fuerte del alelo de
GNB3 825T con la hipertension. Asi GNB3 es un gen
probable para el cual la seleccion natural de un alelo
que favorece la conservacion del sodio y de la vaso-
constriccion en nuestros antepasados ahora promueve
una susceptibilidad de la hipertension en el ambiente
moderno. Puesto que GBN3 825T es solamente uno
de varios genes reconocidos para haber adaptado los
alelos, el impacto de ambientes progresivamente mas
frios con la migracion lejos del ecuador puede ser una
de las fuerzas mas importantes que forman una predis-
posicion genética a la hipertension.

Papel de la variacion genética en la génesis de
la HTAS102-10

El sistema cardiovascular es complejo e integrado; la
HTAS es un efecto inesperado del sistema en su totali-
dad. Al usar una variedad de modelos experimentales,
Guyton et al. desarrollaron un modelo de la fisiologia
circulatoria que describe la relacion del producto del
sodio y del agua sobre la regulacion de la presion arte-
rial sistémica. En este modelo, los numerosos meca-
nismos que afectan la presion arterial sistémica, el
volumen y la homeostasis a largo plazo de la presion
arterial son alcanzados por la natriuresis y la diuresis
efectuadas por el rifion. La natriuresis inducida por
la presion arterial es un sistema negativo clésico de
la regeneracion o compensacion. Cuando se eleva la
presion arterial sistémica, la excrecion renal del sodio
y del agua sobreviene y contintda hasta que la presion
arterial sistémica se restaura a un punto en el cual se
emparejan el producto y la salida del volumen. Asi,
sin una alteracion en el punto de ajuste de la natriure-
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sis renal de la presién, no debe haber aumento soste-
nido en la presion arterial sistémica.

Hay un nimero de maneras de cambiar el punto
de ajuste de la presion-natriuresis; el mas obvio es
un cambio en la funcién del rifién (por ejemplo, una
disminucion del indice de filtrado glomerular). Si
baja el indice de filtrado glomerular como resultado
de una enfermedad o de la senectud normal se com-
promete la capacidad del rifion de excretar cantida-
des normales de sodio, y el sistema se adapta para
continuar funcionando en un punto mas alto de pre-
sion arterial.

Ademas de las mutaciones que causan formas
monogénicas de hipertensién, hay un nimero de
otros genes con los alelos relacionados con la HTAS.
El ejemplo de GNB3 se ha descrito arriba. Asi, un
alelo de sodio-retencion que afecta al promotor del
gen del angiotensindgeno (AGT) demuestra un domi-
nio latitudinal similar. El alelo ancestral (el que esta
presente en nuestro ancestro africano) se asocia con
la sensibilidad del sodio de la presion arterial y al
igual que el caso para las variantes AGT y GBNS3,
hay un gradiente latitudinal llamativo para los alelos
de CYP 3A5, de modo que las poblaciones ecuato-
riales tienen un alto predominio del alelo funcional
mientras que las poblaciones nortefias tienen un alto
predominio de la forma derivada y no funcional.
Ademas, hay una correlacion fuerte de esos alelos
de CYP 3A5 y AGT que favorece la sensibilidad al
sodio, lo cual sugiere que ambos alelos respondieron
a las mismas fuerzas selectivas creadas por la migra-
cioén a las latitudes nortefias.

Por ultimo, varios informes han observado una aso-
ciacion de variantes del receptor adrenérgico beta-2
y aspectos de la hipertension, incluida la sensibili-
dad del sodio. Otros genes del candidato que podrian
afectar la direccion renal del sodio pueden afectar el
canal epitelial tubular distal del sodio. En conclusién,
todos estos hallazgos de orden genético apoyan fuer-
temente la hipotesis de que los genes que contribuyen
a las diferencias en la direccion tubular renal del sodio
estan implicados intimamente en la predisposicion a la
hipertension esencial,106-110

Hipertension arterial resistente!1!

La hipertension resistente o hipertension no contro-
lada con tres 0 mas antihipertensivos es cada vez mas
comun en la préactica clinica. Los médicos deben excluir
la hipertension seudorresistente, que resulta del incum-
plimiento a los medicamentos o de la presion arterial
elevada relacionada con el sindrome de bata blanca. En
pacientes con hipertension verdaderamente resistente,
los diuréticos tiazidicos, particularmente la clortali-
dona, pueden considerarse uno de los agentes iniciales.
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Deben incluir los otros dos agentes, los antagonistas
del calcio y los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina para la proteccién cardiovascular. Un
creciente cuerpo de evidencia ha sugerido beneficios de
antagonistas del receptor de mineralocorticoides, como
la eplerenona espironolactona, para mejorar el control
de la presion arterial en pacientes con hipertension
resistente, independientemente de los niveles de aldos-
terona circulantes. Asi, se debe considerar esta clase de
farmacos para los pacientes cuya presion arterial perma-
nece elevada después del tratamiento con un régimen
de tres drogas al maximo o cerca de dosis maximas. La
hipertensidn resistente puede estar asociada con causas
secundarias de hipertension, como la apnea obstructiva
del suefio o el aldosteronismo primario. El tratamiento
de estos trastornos puede mejorar significativamente

Cuadro X Algunas causas de hipertension arterial secundaria

Enfermedad del parénquima renal

Enfermedad vascular renal

Trasplante de 6rgano con uso de inmunosupresores

Tumores secretores de renina

Aldosteronismo primario

Sobreproduccién de mileralocorticoides

Hiperplasia adrenal congénita

Sindrome de Cushing

Feocromocitoma

Tumores cromafin extraadrenales

Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo

Acromegalia

Hipertension inducida por embarazo

Apnea obstructiva del suefio

Coartacion de aorta

Disautonomia

Hipertension intracraneal

Insuficiencia adrtica

Fistulas arteriovenosas

Enfermedad de Paget

Beriberi

Sindrome carcinoide

Medicamentos vasoconstrictores, AINE, esteroides, contraceptivos

Sindrome de Conn (tetania, debilidad muscular, poliuria, hipokalemia)

Cocaina o sobredosis de anfetaminicos

Terapia hormonal tiroidea para bajar de peso (iatrogénico)

Diosincrasia a los inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO)

AINE = antiinflamatorios no esteroideos
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la presion arterial més alla de la terapia médica sola.
AUn no esta claro el papel de la terapia de dispositivo
en arteria renal para el tratamiento al paciente tipico con
hipertension resistente.?

Formas secundarias de hipertension

El abordaje diagnostico y terapéutico de las etiologias
conocidas de una HTAS no es el objetivo de este con-
senso. Sin embargo, es recomendable siempre tener en
mente esta posibilidad, a pesar de que tan solo de 5 a
7 % de todos los enfermos de hipertension arterial ten-
dran una causa subyacente. En el cuadro X se enlistan
algunas de las causas mas comunes de hipertension
secundaria. Una causa secundaria debe siempre des-
cartarse cuando el comportamiento de la HTAS es no
habitual (crisis hipertensivas paroxisticas, aparicion
grave en sujetos muy jovenes, cambio en el patron de
comportamiento para volverse muy rebelde a trata-
miento —estenosis aterosclerdtica bilateral de arterias
renales—), 0 bien cuando el fenotipo del enfermo nos
sugiera alguna posibilidad de malformacion congénita
(coartacién de aorta, sindrome de Marfan, sindrome
de Williams, etcétera). Un deterioro de la funcion
renal después de reducir a cifras éptimas la presion
arterial podria sugerir la presencia de estenosis de
arterias renales. Antes de considerar la HTAS como
refractaria, se deben descartar causas mas comunes
de fracaso terapéutico, entre las cuales estan la no
adherencia o la administracion de dosis subdptimas o
manipuladas por el enfermo. Ademas existen algunas
sustancias que pueden contribuir o causar elevacion
de la presion arterial, como los esteroides anabdlicos,
la cafeina, la cocaina, el etanol, la nicotina, agentes
simpaticomiméticos, los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE), la clorpromazina, los corticoesteroides,
la ciclosporina, la eritropoyetina, los inhibidores de la
monoamino-oxidasa, los anticonceptivos orales y los
antidepresivos triciclicos.™®

La enfermedad parenquimatosa renal es una causa
comun de hipertension arterial sistémica secundaria.
Un buen interrogatorio acerca de infecciones urina-
rias intercurrentes o bien la palpacion de masas en la
fosa renal debe indicar un ultrasonido intencionado
para descartar alteraciones morfoldgicas y de la rela-
cion cortico-subcortical. La presencia de cilindros
en el sedimento urinario, eritrocitos o abundantes
leucocitos debe orientar a problema infeccioso o del
parénquima.

Hipertension renovasculart'?
Aunque su prevalencia se estima de alrededor del 2

% de todas las causas secundarias de HTAS, su bus-
queda intencionada ha llegado a ser del 25 %, sobre

todo en sujetos jovenes de dificil control. La displa-
sia fibromuscular de las arterias renales es la causa
de fondo mas comun, pero en sujetos adultos con
factores de riesgo para aterosclerosis que comienzan
a tratar su HTAS con un descontrol dificil la sospe-
cha de aterosclerosis de arterias renales debe con-
templarse. El ultrasonido renal es Gtil como estudio
de escrutinio, ya que las diferencias de 1.5 cm entre
ambos rifiones sugiere estenosis de arteria renal,
hasta en el 70 % de los casos. La angiorresonancia
con gadolinio es el procedimiento diagnostico mas
utilizado hoy en dia. Otra maniobra de ayuda para
la sospecha diagnostica es el deterioro de la funcién
renal con el uso de IECA o ARA I, sobre todo en
los casos de estenosis renal bilateral, un incremento
mayor de 0.7 en la creatinina sérica a la semana de
uso debe hacernos sospechar estenosis de arteria
renal bilateral. El tratamiento debe individualizarse
segln el estado anatdmico y puede ir desde inter-
vencionismo, cirugia o tratamiento médico cuando
la anatomia es imposible de abordar.

Feocromocitomal13-120

Se estima que el feocromocitoma tiene una incidencia
de dos a ocho casos por millon de habitantes. Puede
tener un fondo genético o bien adquirido. En general
la hipertension tiene un comportamiento estable en un
inicio pero en cerca del 70 % aparecen paroxismos
caracterizados por dolor de cabeza de inicio subito,
sudoracion y palidez. El diagnostico exige de mucha
acuciosidad del clinico, pues la tnica forma de saber si
hay un feocromocitoma es teniendo en mente su posi-
bilidad de existencia. El diagnéstico generalmente se
establece con la cuantificacion de catecolaminas séri-
cas y sus metabolitos urinarios (metanefrinas). Las
pruebas de estimulacion o supresién con glucagén
o clonidina cada vez se usan menos. EI monitoreo
ambulatorio de presion es Util para detectar los picos
hipertensivos. Toda vez que la sospecha se incremente
con los estudios de laboratorio, los estudios de ima-
gen (ultrasonido o TAC) son obligados. La resonan-
cia magnética nuclear ha venido a desplazar a otros
estudios por su alta sensibilidad y especificidad en la
deteccion de tumoraciones pequefias. Cuando existe
antecedente familiar o localizaciones multiples la
posibilidad de neoplasia endocrina multiple debe con-
templarse. No se debe olvidar que de 10 a 20 % de los
feocromocitomas no estan en glandulas suprarrenales
y se denominan paragangliomas.

Aldosteronismo primariot21-122

En las Gltimas décadas ha vuelto el interés por esta
entidad, ya que en muchas ocasiones no se mani-
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fiesta como una tumoracion Unica y se ha demostrado
que puede haber maltiples implantes en la glandula
suprarrenal; asi, prevalencias del 1 % informadas en
el pasado han incrementado hasta el 11 % en algu-
nas series. Lo mas importante es siempre permanecer
alerta ante cambios en el comportamiento de la pre-
sion del paciente ya conocido como hipertenso, pre-
sencia de hipokalemia de causa desconocida aunque
sea leve, 0 bien un comportamiento de HTAS resis-
tente al tratamiento o la necesidad de incrementar de
forma considerable dosis 0 combinaciones para el
buen logro de las metas. Ante la sospecha, el paciente
debe ser enviado a segundo o tercer nivel para su estu-
dio. La prueba de supresion de aldosterona con flu-
docortisona y la medicion de aldosterona y renina en
condiciones basales son pruebas que ayudan mucho
a la confirmacion del diagnostico. Recientemente se
sugirié utilizar la relacion aldosterona/renina pero la
controversia continlia, dado que algunos autores sefia-
lan que en personas de la tercera edad o de raza negra
los resultados no son tan confiables. Se puede usar
espironololactona o eplerenona mientras se planea
el procedimiento quirdrgico en caso de adenoma. La
cirugia laparoscépica ha dado buenos resultados.

Coartacion de aortal?3

La coartacion de aorta es una rara forma de hiperten-
sion y generalmente es detectada en edad pediatrica;
sin embargo, no es raro, sobre todo en paises emergen-
tes, que el diagndstico se establezca en la adolescencia
o0 en el adulto joven. La presencia de soplo en precor-
dio y en el dorso, asi como una presion sistolica dife-
rencial de mas de 10 mm Hg entre las extremidades
superiores e inferiores debe alertar al clinico para la
realizacion de los estudios de imagen correspondien-
tes. La resonancia magnética y la angiotomografia
ofrecen hoy en dia gran exactitud en sus caracteris-
ticas anatémicas. El uso de angioplastia con STENT
ofrece resultados muy alentadores, sobre todo en la
coartacién de aorta de tipo diafragmatico. Un aspecto
que el clinico no debe olvidar es que no es infrecuente
que los pacientes queden hipertensos, mayormente
cuando se tratan a edades mayores.123

Sindrome de Cushing'?*

Se estima que menos del 1 % de la poblacion total
sufre de sindrome de Cushing. Esto significa que en
Meéxico alrededor de un millén de personas son porta-
doras de este mal y probablemente un gran porcentaje
de ellos no esta diagnosticado. La hipertension esta
presente hasta en el 80 % de los casos, pero su preva-
lencia puede ser tan baja como del 50 %, sobre todo
en nifios y adolescentes. El habitus externo (obesidad,
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cara en luna llena, hirsutismo, estrias abdominales,
alteraciones en el metabolismo de carbohidratos)
obliga a una determinacion en orina de 24 horas de
cortisol, si su valor supera los 110 mmol, la sospecha
diagnostica es altamente sugestiva. Algunos autores
sugieren que la determinacién nocturna de cortisol o
bien en saliva pueden resultar estrategias mas practi-
cas y Utiles para escrutinio.?*

Apnea del suefio e hipertension

El incremento en la prevalencia de obesidad se ha
visto reflejado también en un incremento notable en
la prevalencia de apnea de suefio. Esta entidad condi-
ciona desaturaciones nocturnas que causan en grados
variables actividad adrenérgica que se refleja en ele-
vaciones de la presion arterial, sobre todo en la noche.
Frecuentemente los que padecen apnea amanecen con
dolor de cabeza y aculfenos. El registro matutino o
bien el estudio de monitoreo ambulatorio son de uti-
lidad para analizar el impacto de la apnea obstructiva
sobre el control de la presion arterial sistémica. No
es infrecuente que el nimero y la dosis de antihiper-
tensivos se reduzcan de forma considerable cuando se
logra un buen control de la apnea del suefio.'?

Hipertension arterial sistémica maligna

El término HTAS maligna fue descrito por Volhard y
Fahr en 1914. Se definié como una entidad hiperten-
siva de rapida progresion con alta mortalidad en la cual
el 99 % de los portadores de este mal morian menos de
cinco afios después de que se les diagnosticaba ese tipo
de hipertension. Sin embargo, con el advenimiento de
la didlisis y el trasplante se ha logrado reducir su mor-
talidad a menos del 25 % a cinco afios. Esta clase de
HTAS habitualmente cursa con cifras muy elevadas y
dificiles de controlar, con presencia comdn de hemo-
rragias y exudados en retina, puede ademas haber
papiledema, pero su ausencia no la descarta; es comuin
la microangiopatia y el dafio renal progresivo. Trastor-
nos graves en la regulacion intrarrenal de angiotensina
y otros péptidos vasoactivos se han relacionado con la
patogénesis de esta entidad. De manera mas reciente
se han descrito otros componentes inflamatorios como
mediadores o detonantes de la HTAS maligna.16

A diferencia de la HTAS esencial, en la que los
sintomas suelen ser muy insidiosos, en la de tipo ace-
lerada o maligna, habitualmente hay sintomas. La
cefalea y los sintomas visuales son los mas comunes.
Los dolores de cabeza son frecuentemente matuti-
nos. El diagnéstico diferencial con la hipertension
de origen renovascular es obligado. Los estudios
histologicos muestran un engrosamiento mixoide de
las arteriolas, predominantemente en las células del
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musculo liso. En enfermos con un comportamiento
agresivo de dafio a 6rganos blanco, la necesidad del
uso de més de tres farmacos para lograr el control
deben hacer sospechar la presencia de esta entidad.'%6
Es aconsejable que este tipo de enfermos siempre sea
evaluado por el especialista.

Debido a que lamentablemente la HTAS es des-
conocida por el 50 % de sus portadores, las urgencias
hipertensivas siguen siendo un grave problema de
salud en México; incluso los pacientes conocidos de
ser portadores de HTAS ingresan en promedio cuatro
veces por afio a algun tipo de servicio de urgencia en
clinicas y hospitales.

Hipertension arterial sistémica inducida por
drogas!??

Con frecuencia minimizamos la posibilidad de que la
HTAS esté asociada a estados de ansiedad o crisis exis-
tenciales criticas. Otorgamos el diagndstico de HTAS
sin tomar en cuenta el componente reactivo; si bien
estos pacientes con el tiempo suelen volverse hiperten-
s0s, su vigilancia y el uso del monitoreo ambulatorio

son de extrema utilidad. Algunas sustancias que se
han asociado a incremento en la presion arterial son la
ingesta indiscriminada de alcohol, de anticonceptivos
orales, cocaina, anfetaminas, eritropoyetina, ciclospo-
rina, tracolimus, hormonas tiroideas.

Estratificacion de riesgo del paciente con HTAS

El andlisis multicategorico por el método de consoli-
dacién conjuntiva,® utilizado en la ENSANUT 2000,
permiti6 apreciar de manera objetiva los diferentes gra-
dientes porcentuales de cambio en la prevalencia de las
ECEA, dependiendo de varias circunstancias.

Asi, para la hipertension es importante considerar
las caracteristicas clinicas iniciales en cada paciente,
ya que nos pueden ayudar a estimar la prevalencia.
Aunque existen multiples intentos por lograr una estra-
tificacion de riesgo practica, sencilla y facil de aplicar,
ninguna remplazara al buen juicio del clinico. Se debe
partir de que ser portador de hipertension ya es en si
mismo un riesgo para la salud cardiovascular. La mor-
bimortalidad se incrementara en la medida en que se
agreguen mas factores de riesgo cardiovascular, como

Cuadro XI Clasificaciéon HTM de riesgo cardiovascular en pacientes con HTAS

Para establecer el grupo de riesgo HTM se deben conjuntar de manera secuencial los siguientes indicadores basicos

Grupo de edad

Afios

De 20 a 34

De 35a54

55 0 mas

indices antropométricos

Perimetro de cintura

A <95 cm en hombres, 0 < 85 cm en mujeres
B =95 cm en hombres, o = 85 en mujeres
Estadio de hipertensién Presién
1 Sistélica entre 140 y 159 mm Hg o diastdlica entre 90y 110
mm Hg
2 Sistdlica = 160 mm Hg o diastélica = 110 mm Hg
Dafio a 6rganos blanco (hipertrofia ventricular, falla renal, .
. L . . Presencia
micro/macroalbuminuria, retinopatia)
O (-) No
O (+) Si

Presencia de dislipidemia’ aterogénica (D)

HTM = sistema de clasificacion institucional para hipertension arterial sistémica en México; HTM-1 = tipo 1, sin diabetes o sindrome meta-
bélico; HTM-2 = tipo 2, cuando si hay DM2, resistencia a insulina o sindrome metabdlico.

Por ejemplo, un paciente puede ser HTM-1 = I-B-2(+), lo cual significa que se trata de un hipertenso no diabético, sin resistencia a insu-
lina o sindrome metabdlico, entre 20 y 34 afios, con exceso de peso, en estadio 2 de nivel de HTAS y con presencia de dafio a 6rgano

blanco.

TNos basamos en el estudio ASCOT-BPLA, en el que se demuestra que un buen control de los niveles de lipidos no solo reduce el riesgo
cardiovascular sino que contribuye a un buen control integral del paciente hipertenso (dislipidemia = colesterol > 190 mg/dL, LDL-C > 115
mg/dL, HDL-C hombres < 40 mg/dL, mujeres < 46 mg/dL)'%7
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obesidad, resistencia a insulina, diabetes, dislipide-
mias, la edad, el género, los antecedentes familiares y
el entorno ambiental de cada caso. Un mismo paciente
puede reducir o incrementar su probabilidad de presen-
tar un evento cardiovascular mayor en la medida que
se contemple una evaluacion de riesgo cardiovascular
total tomando todos los elementos. Nuestro sistema de
clasificacion HTM (Hipertension Arterial Sistémica de
Meéxico) pretende al igual que muchos otros sistemas
de clasificacion servir de ayuda para una clasificacion
rapida y sencilla del entorno clinico del paciente por-
tador de hipertension arterial sistémica; se basa en las
encuestas nacionales y utiliza como marco de referen-
cia lo publicado en la literatura mundial.

Sistema institucional para la clasificacion de gru-
pos de riesgo

La edad, la diabetes, el sindrome metabdlico, la obesi-
dad, la presencia de dafio a drganos blanco y el grado
de elevacién de la presion arterial sistémica son, sin
duda, los principales factores que determinan con
mucho la probabilidad de desarrollar un evento car-
diovascular mayor. La combinacion de los factores
sefialados permite clasificar a mas del 85 % de todos
los hipertensos y puede, ademas, guiar la conducta
terapéutica.

La combinacion de los factores sefialados en el cua-
dro XI dio origen a una propuesta de clasificacion deno-
minada “Clasificacion HTM” para sefialar que es un
sistema de clasificacion de HTAS que conjunta la pre-

sencia de otros factores de riesgo cardiovascular comin-
mente asociados. Esta clasificacion puede ser util para
paises con caracteristicas sociodemograficas similares a
Meéxico. La clasificacion fue disefiada con la idea de tener
un sistema simple y practico de estratificacion clinica que
permitiera un abordaje diagndstico-terapéutico de primer
contacto, sencillo y fécil de aplicar en el enfermo adulto.
Sin embargo, esta propuesta de clasificacion no debe ser
tomada como un dogma o un paradigma coercitivo.

La clasificacion tiene dos grandes grupos: 1) HTM-
1, que designa a enfermos hipertensos sin evidencia
de sindrome metabolico o de DM2, y, 2) HTM-2, para
clasificar a aquellos hipertensos portadores de sin-
drome metabolico o0 DM2. En este sentido, el lector
podra observar que en México desafortunadamente el
HTM-2 sera el de presencia mas frecuente, por la alta
prevalencia del sindrome metabdlico.

El sistema de clasificacion HTM toma en cuenta
cinco indicadores basicos que rapidamente permiten
al clinico saber el contexto del enfermo hipertenso
al cual se enfrenta, por lo que tendra que disefiar un
plan de trabajo y metas terapéuticas. Ademas, debido
a los resultados contundentes del estudio AS-COT-
BPLA % |a asociacion de una estatina para el control
estricto de la dislipidemia aterogénica contribuye a un
mejor control de la presion arterial, por lo que siempre
debe tenerse en mente el manejo individual y global
del paciente hipertenso. El buen control de factores
comorbidos de riesgo cardiovascular frecuentemente
ayuda a un mejor control del paciente hipertenso y
viceversa.

Perimetro de cintura

ool Esadon—__ esadar

-

v
[Estadon] N

v

ARAIl 0 IECA

e Primera linea

e Paciente diabético

® Obeso o cintura > 95 cm

® Resistencia a la insulina

® Con dafio a 6rgano blanco

® Combinar calcioantagonista,
diurético o ambos sin no se
alcanza la cifra 6ptima

Metas

Estadio I: 141-160/90-110 mm Hg
Estadio Il: > 160/110 mm Hg

Cifras importantes a lograr para realmente reducir el riesgo cardiovascular
Diabético o con dafio a 6rgano blanco: < 130/85 mm Hg
Hipertenso sin complicacién y sin diabetes: < 140/90 mm Hg

Figura 8 Sugerencia terapeutica en pacientes hipertensos entre 20 y 34 afios. Basado en el cuadro XI|
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P
——\

Estadio I: 140-160/90-110 mm Hg
Estadio II: > 160/110 mm Hg

Perl’metrci de cintura

T
E

esadol Esadol

ARAIl 0 IECA

® Primera linea

® Paciente diabético

e Obeso o cintura > 95 cm

e Resistencia a la insulina

e Con dafio a érgano blanco solo o
mas lo que necesite para lograr
cifras 6ptimas

e Combinar calcioantagonista,

diurético o ambos si no se

alcanza la cifra 6ptima

La indicacion del betabloqueador

con coadyuvante corresponde al

especialista y sera por

circunstancias especiales

Cifras importantes a lograr para realmente reducir el riesgo cardiovascular
Diabético o con dafio a 6érgano blanco: < 130/85 mm Hg
Hipertenso sin complicaciones y sin diabetes: < 140/90 mm Hg

Figura 9 Sugerencia terapéutica en pacientes hipertensos entre 35 y 54 afios. Basada en el cuadro XII.

El sistema de clasificacion HTM propuesto por
nuestro grupo de trabajo nos permitio la construccion
de las recomendaciones para el tratamiento farmaco-
I6gico y no farmacolégico. Dichas recomendaciones
aparecen en el cuadro XII y las figuras 8, 9 y 10.

Consenso ante el paciente con presion arterial
sistémica, limitrofe o prehipertension

Cuando en la clasificacion del INC-VII aparecio el tér-
mino prehipertension, en lugar de presién normal alta,
como la definen los europeos, hubo multiples contro-
versias y publicaciones hasta en periddicos y revistas
de circulacion popular. El tiempo se ha encargado de
demostrar que no todo era malo ni una simple nota de
amarillismo. Los clinicos sabemos que la hipertension
arterial tiene todo un continuo fisiopatoldgico y que
para cuando alcanza el limite de 140/90 mm Hg, posi-
blemente ya han ocurrido un sinndmero de alteraciones
en el funcionamiento endotelial, neurohormonal y renal.
El Estudio TROPHY2 nos vino a demostrar el papel
indiscutible del sistema renina-angiotensina-aldosterona
en la etiopatogénesis, al mismo tiempo que nos dejoé ver
que tratar a aquellos que padecen presion normal alta con
un ARA II puede retrasar su aparicion en el horizonte
clinico, pero que de ninguna manera es la panacea y en
ausencia de dafio a 6rgano blanco no es una indicacion.
El estudio TROPHY nos vino a recordar la dindmica de
los procesos fisiopatoldgicos subyacentes y la necesidad

de vigilar méas de cerca a estos pacientes y de establecer
medidas preventivas sobre el peso y la alimentacion, ya
que mas del 40 % de los que no recibieron tratamiento y
tenian discretamente alterado su monitoreo ambulatorio
de 24 horas se volvieron formalmente hipertensos a los
12 meses de seguimiento.

Bases del tratamiento no farmacolégico en HTAS

La modificacion de la alimentacion juega un papel
fundamental en el manejo de la HTAS. Varias guias
alimentarias brindan consejos basados en conceptos
cientificos a fin de promover la salud y reducir, a
través de la dieta y la actividad fisica, el riesgo de
enfermedades crénicas mayores. En los Estados Uni-
dos, las principales causas de morbilidad y mortali-
dad estan relacionadas con la mala alimentacion y
el estilo de vida sedentario. Algunas enfermedades
especificas vinculadas con la mala alimentacién y
la inactividad fisica incluyen la enfermedad cardio-
vascular, la diabetes tipo 2, la hipertension, la osteo-
porosis y ciertos tipos de cancer. Ademas, la mala
alimentacion y la inactividad fisica, que tienen como
resultado un desequilibrio energético (se consumen
mas calorias de las que se gastan), son los factores
mas importantes que contribuyen al aumento de la
poblacion con sobrepeso y obesidad en este pais. Una
dieta que no aporte un exceso de calorias, siguiendo
las recomendaciones de este documento, combinada

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 1:56-51

Perimetro de cintura

El betabloqueador no debe ser de
primera linea, su indicacion se
reserva a situaciones especiales,
por ejemplo, cardiopatias
isquémicas, o algunos tipos de
arritmias supraventiculares

El diurético puede ser monotera-
pia en adultos mayores con
hipertension sistdlica aislada de
estadio leve y sin evidencia de
dafio importante a 6érganos blanco
y sin obesidad

En nuestro pais es rara esta
presentacion

Estadio 2: >160/>110 mmHg

] Cifras importantes a lograr para realmente reducir el riesgo cardiovascular
Estadio 1: 141-160/90-110 mmHg Diabético o con dafio a 6rgano blanco: < 130/85 mm Hg
Hipertenso sin complicaciones y sin diabetes: < 140/90 mm Hg

Figura 10 Sugerencia terapéutica en pacientes hipertensos mayores de 55 afios. Basada en el cuadro XII.

con la actividad fisica, deberia mejorar la salud de la
mayoria de las personas.

Recomendaciones sobre la alimentacion

Un componente importante de cada revision quinque-
nal de las guias alimentarias es el analisis de la informa-
cion cientifica nueva por parte del Comité Asesor para
las Guias Alimentarias (CASGA). Este es el principal
recurso que utilizan los departamentos para desarrollar
el informe sobre las guias. El Informe del CASGA de
2005 es un analisis cientifico detallado, el cual se uti-
lizé para desarrollar las guias alimentarias en forma
conjunta entre los dos departamentos y constituye la
base de las recomendaciones que utilizaran la Food and
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos para
el desarrollo de sus programas y politicas. Por lo tanto,
esta publicacion esté orientada a quienes desarrollan las
politicas, a los responsables de la educacion en materia
de nutricién, a los nutricionistas y a los proveedores de
salud en lugar de al pablico en general, como sucedia
con las versiones anteriores de las guias alimentarias.
Ademas, contiene més informacion técnica,'2%130

La intencion de las guias alimentarias es resumir
y sintetizar los conocimientos relativos a los nutrien-
tes individuales y a los componentes de los alimentos
en recomendaciones para un patrén alimentario que
el pablico pueda adoptar. En esta publicacion, las
recomendaciones clave estan agrupadas bajo nueve
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areas de interés relacionadas. Las recomendaciones se
basan en la preponderancia de la evidencia cientifica
para la reduccion del riesgo de enfermedades cronicas
y la promocién de la salud. Es importante recordar que
se trata de mensajes integrados que deben implemen-
tarse como un todo. Tomadas en su conjunto, alientan
a la mayoria de los estadounidenses a consumir menos
calorias, a hacer mas actividad fisica y a elegir con
mas criterio sus alimentos.

Una premisa bésica de las guias alimentarias es
que las necesidades de nutrientes deberian satisfacerse
principalmente a través del consumo de alimentos.
Los alimentos aportan un conjunto de nutrientes y
otros componentes que posiblemente tengan efectos
beneficiosos para la salud. En ciertos casos, los ali-
mentos fortificados y los suplementos nutricionales
pueden resultar fuentes Utiles de uno o mas nutrien-
tes que de lo contrario se consumirian en cantidades
inferiores a las recomendadas. Sin embargo, los suple-
mentos nutricionales, si bien se recomiendan en algu-
nos casos, no reemplazan una dieta saludable.

El Plan de Alimentacién con Enfoques Nutriciona-
les para Detener la Hipertension (Dietary Approaches
to Stop Hypertension, DASH Eating Plan)!3! que se usa
en los Estados Unidos, estd disefiado para incorporar
las recomendaciones nutricionales en habitos alimenta-
rios saludables para la mayoria de las personas. Estos
patrones alimentarios no constituyen dietas para bajar de
peso sino ejemplos ilustrativos de como alimentarse de
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acuerdo con las guias alimentarias. Los patrones alimen-
tarios estan construidos a través de una gama de niveles
de calorias a fin de satisfacer las necesidades de diversos
grupos de edad y sexo. Para la Guia de Alimentos, las
estimaciones respecto del contenido de nutrientes para
cada grupo y subgrupo de alimentos se basan en ingestas
alimentarias con ponderacion poblacional. Las estima-
ciones de contenido de nutrientes para el Plan de Ali-
mentacion DASH se basan en alimentos seleccionados
que son elegidos para un ejemplo de menu de siete dias.
Si bien originalmente fue desarrollado para estudiar los
efectos de un patrén alimentario sobre la prevencién y el
tratamiento de la hipertension, el DASH es el ejemplo
de un plan de alimentacién equilibrado compatible con
las guias alimentarias 2005. En la mayor parte de esta
publicacion, los ejemplos utilizan un nivel de 2000 calo-
rias como referencia con el fin de coincidir con la tabla
de datos nutricionales. Aunque este nivel se utiliza como
referencia, la ingestion de calorias recomendada diferira
para las personas en funcion de su edad, sexo y nivel de
actividad. En cada nivel de calorias, es posible que las
personas que consuman alimentos densos en nutrientes
puedan cumplir con su ingesta de nutrientes recomen-
dada sin utilizar todas las calorias asignadas. Las calorias
restantes, es decir, la cantidad de calorias discrecionales
permitidas, les dan a las personas la flexibilidad de con-
sumir algunos alimentos y bebidas que quizas contengan
grasas agregadas, azlicares agregados y alcohol.

Las recomendaciones de las guias alimentarias
son para mayores de dos afios de edad. Es importante
incorporar las preferencias alimentarias de los dife-
rentes grupos raciales/étnicos, vegetarianos y demas
al planificar las dietas y desarrollar programas y mate-
riales educativos. La Guia de Alimentos DASH es lo
suficientemente flexible como para incluir una gama
de preferencias alimentarias y culinarias.

A continuacidn se incluye una lista de guias ali-
mentarias por capitulos.

Recomendaciones clave:

e Consuma una variedad de alimentos y bebidas con
alta densidad de nutrientes, dentro de los grupos
alimentarios basicos y, a la vez, elija alimentos que
limiten la ingesta de grasas saturadas y trans, coles-
terol, azlcares agregados, sal y alcohol.

e Cumpla con las ingestas recomendadas dentro de
las necesidades energéticas adoptando un patrén de
alimentacion balanceado.

Recomendaciones clave para grupos especificos de
la poblacion:

» Personas mayores de 50 afios: consuma vitamina
B12 en forma cristalina (es decir, en alimentos for-
tificados o suplementos).

e Mujeres en edad de concebir que tengan la posibi-
lidad de quedar embarazadas: consuma alimentos
con alto contenido de hierro hem o alimentos vege-
tales ricos en hierro, o alimentos fortificados con
hierro con un mejorador de la absorcion del hierro,
como alimentos ricos en vitamina C.

» Mujeres en edad de concebir que tengan la posibi-
lidad de quedar embarazadas y mujeres que estén
en el primer trimestre del embarazo: consuma dia-
riamente una cantidad adecuada de &cido félico
sintético (de alimentos fortificados o suplemen-
tos) ademas de las formas alimentarias del folato,
siguiendo una dieta variada.

e Adultos mayores, personas de piel oscura y perso-
nas expuestas a una cantidad insuficiente de radia-
cion de la banda ultravioleta (es decir, luz solar):
consuma vitamina D adicional en alimentos fortifi-
cados con vitamina D o suplementos.

Manejo del peso

Para mantener su peso corporal en un rango saludable,
equilibre las calorias consumidas en forma de alimen-
tos y bebidas con las calorias que gasta. Para preve-
nir el aumento gradual del peso con el tiempo, vaya
disminuyendo lentamente las calorias consumidas en
alimentos y bebidas, y aumente la actividad fisica.

Recomendaciones clave para grupos especifi-
cos de la poblacion

Quienes necesitan perder peso: propéngase perder peso
en forma lenta, pero constante a partir de la disminucion
de la ingesta de calorias; también mantenga una ingesta
adecuada de nutrientes y aumente su actividad fisica.

Nifios con sobrepeso: reduzca la tasa de aumento del
peso corporal sin interferir en el crecimiento y el desa-
rrollo. Consulte a un proveedor de cuidados de la salud
antes de indicarle a un nifio una dieta para bajar de peso.

Embarazadas: asegurese de tener un aumento de
peso apropiado, segln lo indicado por un proveedor
de cuidados de la salud.

Mujeres en periodo de lactancia: una reduccién
moderada del peso es segura y no compromete el
aumento del peso del bebé en periodo de lactancia.

Actividad fisica

Realice actividad fisica regular y reduzca las activi-
dades sedentarias para promover la salud, el bienestar
psicoldgico y un peso corporal saludable.

1. Para reducir el riesgo de enfermedades cronicas
en la adultez, la mayoria de los dias de la semana,
tenga por lo menos 30 minutos de actividad fisica
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de intensidad moderada, ademas de su actividad
habitual, en el trabajo o en el hogar.

2. Lamayor parte de las personas pueden obtener mas
beneficios para la salud realizando actividad fisica
mas vigorosa 0 mas prolongada.

3. Para ayudar a manejar el peso corporal y preve-
nir el aumento del peso corporal gradual y poco
saludable en la adultez, realice aproximadamente
60 minutos de actividad moderada a vigorosa, la
mayoria de los dias de la semana y, a la vez, no se
exceda de los requisitos de ingesta caldrica.

4. Para mantener el peso alcanzado después del des-
censo en la adultez, realice actividad fisica de
intensidad moderada entre 60 y 90 minutos dia-
rios, como minimo, y a la vez, no se exceda de los
requisitos de ingesta cal6rica. Es posible que algu-
nas personas deban consultar a un proveedor de la
salud antes de participar en este nivel de actividad.

5. Desarrolle su aptitud fisica incluyendo acondi-
cionamiento cardiovascular, ejercicios de esti-
ramiento para mayor flexibilidad y ejercicios de
resistencia o calistenia para la fortaleza y resisten-
cia muscular.

Recomendaciones clave para grupos especificos de
la poblacion

Nifios y adolescentes: realice por lo menos 60 minutos
de actividad fisica la mayoria de los dias de la semana
o preferentemente todos los dias.

Embarazadas: en caso de que no existan complica-
ciones médicas ni obstétricas, haga 30 minutos o0 mas
de actividad fisica de intensidad moderada la mayoria
de los dias de la semana o preferentemente todos los
dias. Evite las actividades que conlleven un alto riesgo
de caidas o traumatismos abdominales.

Mujeres en periodo de lactancia: sepa que ni el
ejercicio agudo ni el ejercicio regular afectan la capa-
cidad de la madre para brindarle a su bebé una buena
lactancia.

Adultos mayores: realice actividad fisica regular
para reducir las declinaciones funcionales asociadas
con el envejecimiento y para conseguir los demas
beneficios de la actividad fisica identificados para
todos los adultos.

Grupos de alimentos cuyo consumo se debe
fomentar

Consuma una cantidad suficiente de frutas y verduras,
pero manténgase dentro del marco de las necesidades
energéticas. Para una ingesta de 2000 calorias tomada
como referencia, se recomiendan dos tazas de fruta y
dos tazas de vegetales por dia, y las cantidades seran
mayores 0 menores, segun el nivel de calorias.
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Elija una variedad de frutas y verduras cada dia. En
particular, seleccione alimentos de los cinco subgru-
pos de vegetales (verde oscuro, naranja, legumbres,
vegetales con almidén y otros vegetales) varias veces
por semana.

Consuma tres 0 mas equivalentes en onzas de pro-
ductos integrales por dia, y el resto de los granos reco-
mendados de productos enriquecidos o integrales. En
general, por lo menos la mitad de los granos consumi-
dos deben provenir de granos enteros.

Consuma tres tazas por dia de leche descremada
o semidescremada, 0 productos lacteos equivalentes.

Grasas

Consuma menos del 10 % de las calorias de &cidos
grasos saturados y menos de 300 mg al dia de coleste-
rol, y mantenga el consumo de &cidos grasos trans lo
mas bajo posible.

Mantenga la ingesta total de grasas en un nivel
que oscile entre el 20 y el 35 % de las calorias, con la
mayoria de las grasas provenientes de fuentes de aci-
dos grasos poliinsaturados y monoinsaturados, como
pescado, nueces y aceites vegetales.

Al seleccionar y preparar carnes, aves, legumbres,
leche o productos lacteos, elija productos magros, de
bajo contenido graso o sin grasa.

Limite la ingesta de grasas y aceites con alto con-
tenido de acidos grasos saturados o trans y elija pro-
ductos con bajo contenido de dichas grasas y aceites.

Carbohidratos

Elija con frecuencia frutas, vegetales y granos ente-
ros ricos en fibras. Elija y prepare los alimentos y las
bebidas con pocos azlcares agregados o edulcorantes
caldricos, como las cantidades sugeridas por la Guia
de Alimentos del USDA y el Plan de Alimentacion
DASH. Reduzca la incidencia de caries dentales prac-
ticando una buena higiene bucal y consumiendo con
menos frecuencia alimentos y bebidas que contengan
azlcares y almidén.

Sodio y potasio

Consuma menos de 2300 mg de sodio (aproxima-
damente una cucharadita de sal) por dia. Elija y
prepare alimentos con poca sal. Al mismo tiempo,
consuma alimentos ricos en potasio, como frutas y
vegetales.

En cuanto a las personas con hipertensién, la pobla-
cién negra y los adultos de mediana edad y adultos
mayores, deben consumir no mas de 1500 mg de sodio
por dia y cumplir con la recomendacién de consumo
de potasio (4700 mg al dia) en los alimentos.
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Bebidas alcohdlicas

Quienes decidan tomar bebidas alcohdlicas deben
hacerlo de manera sensata y con moderacion, lo cual
se define como el consumo de hasta un trago por dia
para las mujeres y hasta dos tragos por dia para los
hombres.

Algunas personas no deben tomar bebidas alco-
hoélicas, incluidas aquellas que no pueden restringir
su ingesta de alcohol, las mujeres en edad de con-
cebir que tienen la posibilidad de quedar embara-
zadas, las embarazadas y las mujeres en periodo de
lactancia, los nifios y adolescentes, las personas que
tomen medicamentos que interactian con el alcohol
y aquellas personas que tengan condiciones médicas
especificas.

Las personas que realicen actividades que requie-
ran atencion, habilidad o coordinacion, tales como
conducir vehiculos u operar maquinarias, deben evitar
tomar bebidas alcohdlicas.

Recomendaciones globales de apoyo nutricional

e Utilice muchos condimentos en lugar de sal.
Cuando cocine o en la mesa, sazone las comi-
das con hierbas, especias, limon, lima, vinagre o
mezclas de condimentos que no contengan sal.

e Consuma pollo, pescado y carne magra frescos en
vez de consumir carnes enlatadas, ahumadas o pro-
cesadas.

» Sirvase porciones moderadas y cuando tome un
refrigerio, coma fruta, verduras, o palomitas de
maiz sin sal y sin manteca.

» Cuando coma las llamadas comidas de preparacion
rapida, elija que tengan bajo contenido de sodio.
Trate de no comer muchas comidas congeladas, ni
platos combinados, como pizza, mezclas en paquete,
sopas o caldos enlatados, y aderezos para ensalada
(ya que, en general, contienen mucho sodio).

e Comience el dia con un desayuno de cereales con
bajo contenido de sal y sodio.

e Cocine arroz, pastas y cereales calientes sin sal;
trate de no comer arroz, pastas o mezclas de cerea-
les que sean instantaneos o condimentados, ya que
usualmente contienen sal.

e Compre verduras frescas, congeladas o enlatadas
“sin agregado de sal”.

» Bebaaguaen lugar de beber refrescos con alto con-
tenido de azlcar.

e Cuando vaya a comer afuera, retire el salero de la
mesa. Disminuya la cantidad de condimentos, como
salsa catsup, encurtidos (pickles) y salsas, que tienen
ingredientes con alto contenido de sal.

e Trate de no comer comidas rapidas o procesadas
con alto contenido de sal y sodio.

Tratamiento farmacoldgico

Consenso nacional (recomendaciones de expertos)

Lo més importante en el tratamiento de la HTAS es la
reduccion en las cifras de presion.

Los resultados de las preguntas rectoras que se
utilizaron para el consenso nacional establecieron
que

1. El umbral para el inicio del manejo farmacolégico
en hipertension arterial es 140/90 mm Hg para la
poblacién en general. Se sugiere considerar el trata-
miento farmacoldgico si el paciente cursa con diabe-
tes de larga evolucion o ya hay la presencia de dafio
a organos blanco con cifras > 135/85 mm Hg.

2. Debe siempre establecerse un abordaje integral
considerando las circunstancias especificas del
paciente que se va a tratar y bajo un modelo de
metas que se deben lograr.

3. En la poblacion general se debe siempre iniciar tra-
tamiento si la presion arterial sistélica es > 140 mm
Hg y mantener una meta de < 140 mm Hg.

4. En la poblacién general se debe siempre iniciar tra-
tamiento farmacoldgico si la presion arterial dias-
tolica es > 90 mm Hg y mantenerla < 90 mm Hg.

5. El bloqueo del sistema renina-angiotensina es la
piedra angular en la poblacion diabética o con dafio
renal en cualquier estadio.

6. La terapia combinada puede administrarse de primera
linea, sobre todo en elevaciones extremas de la presion
arterial o con dafio establecido en 6rganos blanco.

7. En la poblacion de mas de 18 afios y con dafio renal,
la meta que se debe considerar es < 130/85 mm Hg.
El farmaco primario es un IECA o un ARA II, com-
binado con un diurético o un calcioantagonista.

8. En poblacion menor de 60 afios 0 que padezca car-
diopatia isquémica con componente hiperreactor,
hay que considerar de primera linea los betablo-
queadores con una meta < 140/90 mm Hg.

9. El tratamiento con betabloqueador es de primera
linea en sujetos con cardiopatia isquémica o falla
cardiaca si no existe contraindicacion. Excepto
para los casos de angina vasoespastica, en los que
la indicacion clara es de un calcioantagonista.

10.En la poblacion en general si la meta no se alcanza
en un mes de tratamiento, se debe aumentar la
dosis, o bien agregar un segundo farmaco (diuré-
tico tipo tiazida, bloqueador dihidropiridinico de
calcio, un IECA o un ARA 1.

11.En la poblacion general con HTAS que no logre
las metas preestablecidas con dos farmacos en el
lapso de tres semanas, se debera agregar un tercer
farmaco.
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12.La combinacion de un ARA Il con un IECA no
demostro beneficio y si algunos riesgos, por lo que
no recomendamos su uso combinado.

13.El uso Unico de un diurético como tratamiento de
primera linea debe aconsejarse en sujetos que no
tengan trastorno metabdlico asociado, sobre todo
resistencia a insulina o diabetes; se recomienda
ademas vigilancia al respecto.

14.Para la poblacion general de més de 70 afios con
HTA estadio Il el descenso debe realizarse paulati-
namente (ocho semanas); si no existe una comorbi-
lidad que justifique buscar metas mas estrictas, una
meta < 150/90 mm Hg es recomendable.

15.El tratamiento de inicio en el paciente hipertenso
con insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de
expulsion reducida es IECA o ARA Il y un diuré-
tico tipo tiazidico.

16.EI tratamiento recomendado para el hipertenso con
IC con fraccion de expulsién normal es un IECA o
un ARA II con diurético tipo tiazidico.

Sin embargo, el farmaco de primera linea es siempre
tema de discusion. Nuestra propuesta es primero estra-
tificar las caracteristicas del enfermo hipertenso que se
va a tratar, basados en la clasificacion HTM y en la meta
en mm Hg que se busca lograr.

Tipos de medicamentos

Como un intento de resumen al maximo se describen
algunas caracteristicas de los principales antihiperten-
Sivos.

Diuréticos

Los diuréticos a veces son llamados las “pildoras del
agua” porque trabajan en el rifion y eliminan agua
y el sodio. El efecto colateral de los diuréticos de
asa es la eliminacion de potasio que puede generar
hipokalemia. El mas utilizado es el diurético tia-
zidico a dosis natriuréticas mas que diuréticas. En
México las drogas mas cominmente usadas son la
clortalidona y la hidroclorotiazida. Esta ultima fre-
cuentemente esta combinada con algunos antihiper-
tensivos en dosis desde 12.5 hasta 25 mg. Como
tratamiento de primera linea la hidroclorotiazida no
estd recomendada, salvo en casos de hipertension
sistolica aislada estadio I, que responde con dosis
bajas. Para emplearla, debe existir ausencia de obe-
sidad, resistencia a insulina o diabetes. Estas drogas
son muy Utiles en pacientes con evidencia de falla
ventricular izquierda. La vigilancia de electrolitos
séricos es recomendable, ya que algunos pacientes
ancianos muestran hipersensibilidad y estas drogas
pueden ocasionar en ellos hiponatremia.
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Betabloqueadores

Los betabloqueadores reducen el estimulo de los
receptores betaadrenérgicos del corazon y de los
vasos. Esto hace que el corazén disminuya su frecuen-
cia cardiaca y con menos fuerza realice su impulso. La
mayoria de los antihipertensivos actuales de esta fami-
lia actian de manera mas selectiva sobre los recep-
tores beta-1, con lo cual se ha reducido la incidencia
de efectos indeseables. Como terapia antihipertensiva
de primera linea se aconseja en sujetos sin contrain-
dicacién (neumépatas con broncorreactividad), de
preferencia jovenes, no obesos o con cintura < 90 cm
y sin evidencia de trastornos del metabolismo de car-
bohidratos. Su uso en ocasiones se debe mas a que hay
otra razon para ello, como la existencia de cardiopatia
isquémica asociada. En personas de edad avanzada, o
bien, en sujetos obesos, si no hay una clara indicacion,
su uso deberia restringirse. Su uso con diuréticos no
es recomendable a menos que exista falla cardiaca o
renal importante con retencién hidrica grave.

Inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA)

Los IECA son medicamentos que actlan direc-
tamente bloqueando a la enzima que convierte al
decapéptido Ilamado angiotensina | en una hormona
de ocho aminoéacidos llamada angiotensina Il (ante-
riormente ya la abreviamos como Ang Il en este tra-
bajo), misma que tiene una extraordinaria potencia
como vasoconstrictor y estimula ademas los proce-
sos de remodelacién nocivos en vasos y corazdn. Es
una hormona mitogénica y favorece los procesos de
fibrosis, aterogénesis, hipertrofia ventricular y dafo
renal. Los IECA son un medicamento de primera
linea en hipertensién con dafio a érganos blanco,
sobre todo si hay dafio renal. Su principal limitante
es que los pacientes presentan tos como efecto secun-
dario en un rango que va de 15 a 25 %. Ese efecto
desaparece al descontinuar el medicamento. Si se usa
en un paciente con micro o macroalbuminuria y este
no alcanza cifras adecuadas, se puede combinar a un
ARA 11 o con un calcioantagonista.

Antagonistas del receptor tipo 1 de angiotensina
11 (ARA 1)

Hoy se reconoce que el efecto nocivo del exceso de
angiotensina Il se debe a la estimulacién de su recep-
tor tipo I. El descubrimiento de los ARA Il demostrd
esta teoria y su uso en la préactica clinica va ganando
terreno. La evidencia acumulada en los Gltimos 20
afios los coloca como medicamento de primera linea
en el tratamiento de la hipertension arterial sistémica
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cuando hay evidencia de dafio a 6rganos blanco, sobre
todo hipertrofia ventricular o dafio renal manifestado
por proteinuria (micro o macroalbuminuria). Aunque
hay efecto de clase, la evidencia en grandes ensayos
clinicos de nefro/cardioproteccion sugiere diferencias
que deberian tomarse en cuenta. La vida media, las
dosis y la interaccién con medicamentos o alimentos
deben considerarse a la hora de elegir alguno. Sin
embargo, no debe olvidarse que en cerca del 75 % de
los pacientes con dafio en 6rgano blanco, el uso de
tratamiento combinado es muy frecuente; de hecho,
una combinacion de un ARA 11y un IECA o un ARA
I1'y un calcioantagonista con o sin diurético tiazidico
son de uso muy comun, ya que la meta terapéutica es
mucho mas estricta en el paciente con dafio a drga-
nos blanco, en el que se espera lograr cifras menores
a 125/80 mm Hg.

iRecuerde! el bloqueo del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona es la piedra angular en el tratamiento
de primera linea en todo paciente portador de HTAS
con dafio a 6rganos blanco o diabetes.

Bloqueadores del canal del calcio (BCC)

Debido a la popularidad del bloqueo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, el uso de los cal-
cioantagonistas (dihiropiridinicos) se pensd que
fuese cada vez menor. Nada mas falso que esto. Su
potencia antihipertensiva esta plenamente demos-
trada y, aunque los estudios comparativos con los
IECA o con ARA Il demuestran su similitud anti-
hipertensiva, sus efectos como antiproliferativos y
protectores de dafio renal y de regresion en la hiper-
trofia contintan en discusion; sin embargo, cuando la
meta terapéutica en mm Hg no se ha logrado con un
IECA o con un ARA Il en pacientes con HTAS com-
plicada, el uso combinado con un calcioantagonista
es muy recomendable. Los calcioantagonistas pue-
den ser un tratamiento de primera linea en pacientes
jovenes, obesos y sin evidencia de dafio a 6rganos
blanco. Son muy dtiles también en pacientes que
cursan ademas con hipertension pulmonar, o como
coterapia en casos bien seleccionados de cardiopatia
isquémica. Debido a la alta prevalencia en nuestro
medio de dafio a 6rganos blanco, su uso en combina-
cion con un bloqueador del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona es cada vez mas frecuente. Téngalo
presente: la meta en pacientes con dafio a 6rganos
blanco, sobre todo con hipertrofia ventricular, o
dafio renal o diabetes debe ser < 125/80 mm Hg. Los
BCC no dihidropiridinicos, como el verapamilo o el
diltiazem, deben reservarse para casos especiales,
sobre todo en aquellos que no tengan trastornos de la
conduccion arteriovenosa y con los que se pretenda
modular la frecuencia cardiaca.

Alfabloqueadores

Los vasos arteriales son ricos en alfa-receptores tipo 1
y 2. De ahi que los medicamentos que bloquean a estos
receptores producen un efecto vasodilatador que favorece
la disminucion de las resistencias vasculares periféricas
y por ende la disminucion de la presion arterial, lo cual
facilita el vaciamiento del flujo cardiaco. Su principal
efecto colateral es hipotension ortostética y taquicardia.

Alfabetabloqueadores

Estos medicamentos provocan vasodilatacién perifé-
rica y aprovechan los beneficios del bloqueador beta
en el corazdn. Son buenos antihipertensivos, pero su
uso deberia reservarse a casos bien seleccionados.

Vasodilatadores directos

Algunos medicamentos como la hidralazina tienen un
efecto vasodilatador directo y se han clasificado de
forma separada. Su uso en la préctica continda, pero
debe reservarse a casos muy especiales, como en los
portadores de hipertension pulmonar, o bien en algu-
nos casos de HTAS del embarazo.

Inhibidores directos del sistema nervioso

Aunque contindian en el mercado algunos medicamentos
de efecto central cerebral (clonidina), sus efectos indesea-
bles y la existencia de otros farmacos de eficacia similar
han limitado su uso a un grupo de pacientes muy especifi-
cos, como aquellos que padecen HTAS refractaria.

Inhibidores de la ECA-2 y bloqueadores del recep-
tor de endotelina

Recientemente se ha descrito la existencia de una enzima
convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA-2) que con-
vierte la Ang Il en angiotensina 1-9 y puede favorecer la
formacion de la angiotensina 1-7; su bloqueo y su reper-
cusion en la clinica es cada vez més evidente. Asi, se
considera hoy en dia que el verdadero equilibrante natu-
ral de la Ang Il es la angiotensina 1-7, de la cual se reco-
noce ya su receptor protooncogénico denominado mas.
Esta linea de investigacion abre nuevas oportunidades
terapéuticas. Por su parte los inhibidores del receptor de
endotelina tipo 1 tienen efectos similares a los Ara I1; sin
embargo, su uso en la practica clinica esta bajo estudio y
los resultados no han sido tan alentadores.

Bloqueadores de renina

Algunas nuevas combinaciones, o bien drogas con dife-
rente mecanismo de accion, como el aliskerin (bloquea-
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Cuadro XlI Subgrupos de clasificacion HTM-1 y sus posibles implicaciones en las decisiones terapéuticas

Grupo HTM-1 Conducta terapéutica*
I-A-1 (-) Considere tratamiento inicial con BB, agregue diurético o A-Ca** si la meta no se alcanza. Ejercicio y dieta balanceada
I-A-1 (+) Tratamiento inicial con ARA Il o IECA, agregue diurético o A-Ca** si la meta no se alcanza. Ejercicio y dieta balanceada
I-A-2 () Considere tratamiento inicial con BB, agregue diurético o A-Ca** si la meta no se alcanza. Ejercicio y dieta balanceada
I-A-2 (+) Tratamiento inicial con ARA Il o IECA, agregue diurético o A-Ca** si la meta no se alcanza. Ejercicio y dieta balanceada
1B-1 () Dieta para bajar de peso. Considere tratamiento inicial con A-Ca**, agregue diurético o BB si la meta no es alcanzad
Ejercicio y dieta balanceada
1B-1 (+) Dieta para bajar de peso. Tratamiento inicial con ARA Il o IECA, agregue diurético o A-Ca** si la meta no se alcanza
Ejercicio y dieta balanceada
182 (=) Dieta para bajar de peso. Considere tratamiento inicial con A-Ca**, agregue diurético o BB si la meta no se alcanza
Ejercicio y dieta balanceada
B2 (+) Dieta para bajar de peso. Tratamiento inicial con ARA Il o IECA, agregue diurético o A-Ca** si la meta
no es alcanzada. En ocasiones es necesario combinar ARA 1l con IECA. Ejercicio y dieta balanceada
AL () Considere tratamiento inicial combinado BB + diurético tiazidico, agregue A-Ca** o IECA si la meta no se alcanza
Ejercicio y dieta balanceada
I-A-1 () Tratamiento inicial con ARA Il o IECA + diurético tiazidico. Agregue A-Ca** o BB si la meta no se alcanza
Ejercicio y dieta balanceada
A2 (4) Tratamiento inicial con ARA Il o IECA + diurético tiazidico. Agregue A-Ca** o BB si la meta no se alcanz
Ejercicio y dieta balanceada
11-A-2 (+) Tratamiento inicial con ARA Il o IECA, agregue diurético o A-Ca** si la meta no se alcanza.Ejercicio y dieta balanceada
I-B-1 () Dieta para bajar de peso. Considere tratamiento inicial con A-Ca**, agregue diurético o IECA si la meta no se alcanza
Ejercicio y dieta balanceada
I-B-1 (+) Dieta para bajar de peso. Tratamiento inicial con ARA Il o IECA, agregue diurético o A-Ca++ si la meta no se alcanza
Ejercicio y dieta balanceada
B2 (-) Dieta para bajar de peso. Considere tratamiento inicial con A-Ca**, agregue diurético o IECA o ARA Il si la meta no se
alcanza. Ejercicio y dieta balanceada
Dieta para bajar de peso. Tratamiento inicial con ARA Il o IECA + diurético tiazidico. Agregue A-Ca** si la meta no se
11-B-2 (+) alcanza. En ocasiones se puede combinar ARA Il con IECA si la proteinuria continGia. Ejercicio y dieta balanceada,
previa valoracion médica
-A-L (2) Tratamiento inicial diurético tiazidico, agregue A-Ca** o IECA si la meta no se alcanza
Ejercicio y dieta balanceada con asesoria médica
-A-1 (+) Tratamiento inicial con ARA Il o IECA + diurético tiazidico. Agregue A-Ca** si la meta no se alcanza
Ejercicio y dieta balanceada con asesoria médica
-A-2 (-) Tratamiento inicial con ARA Il o IECA + diurético tiazidico. Agregue A-Ca** o BB si la meta no se alcanza
Ejercicio y dieta balanceada con asesoria médica
1-A-2 () Tratamiento inicial con ARA Il o IECA, agregue diurético o A-Ca** si la meta no es alcanzada
Ejercicio y dieta balanceada con asesoria médica
-1 () Dieta para bajar de peso. Tratamiento inicial con diurético, agregue A-Ca** o IECA si la meta no se alcanza
Ejercicio y dieta balanceada con asesoria médica
-B-1 (+) Dieta para bajar de peso. Tratamiento inicial combinado: ARA Il o IECA + diurético. Agregue A-Ca++ si la meta no se
alcanza. Ejercicio y dieta balanceada con asesoria médica
1-B-2 () Dieta para bajar de peso. Considere tratamiento inicial con A-Ca++, agregue diurético tiazidico o IECA o ARA Il si la
meta no se alcanza. Ejercicio y dieta balanceada
Dieta para bajar de peso. Tratamiento inicial con ARA Il o IECA + diurético tiazidico. Agregue A-Ca** si la meta
no se alcanza
11-B-2 (+)

En ocasiones se puede combinar ARA Il con IECA si la proteinuria continda
Ejercicio y dieta balanceada, previa valoracion médica

* Todos los pacientes con hipertension arterial deben ser sometidos a un programa de cambios en el estilo de vida y modificando habitos
como el tabaquismo y el alcoholismo
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dor de renina), dan resultados alentadores; sin embargo,
el manejo del paciente hipertenso debe individualizarse
y los medicamentos novedosos requieren mas estudios
FASE 111y resistir la prueba del tiempo. Cabe sefialar
que el aliskerin ya fue aprobado por la FDA.

Nuevos datos y resultados para reflexionar!32

Como ya se sefiald, el presente trabajo fue empren-
dido para tomar en cuenta las guias americanas y
europeas, incluidas las del Centro de Colaboracion
Nacional para las Condiciones Cronicas, basadas en
la Universidad Real de Médicos de Londres (2006),
con dos metas: incorporar nueva evidencia en el Ins-
tituto Nacional para la Salud y la Practica Clinica de
la Excelencia (NICE) y colaborar con la Sociedad Bri-
tanica de Hipertension (BHS) para producir el nuevo
consejo comln para los prescriptores primarios del
cuidado en el NHS. En general se puede afirmar que
los britanicos han retirado los betabloqueadores como
terapia de primera linea. Nosotros, por el contrario,
pensamos que hay que ser cautos, pues los sujetos
jovenes sin obesidad ni trastorno de carbohidratos
pueden ser candidatos idéneos para el uso de betablo-
queadores, sobre todo si existe un fuerte componente
de ansiedad e hiperreactividad.

Ademas, como ya se sefialo, la divisién en dos
grandes grupos del sistema de clasificacion HTM
(tipos 1y 2) esta hecha en relacién con la presencia
0 no del sindrome metabdlico o la diabetes. Asi, la
evidencia actual sugiere que la mayor prevalencia de
dafio a 6rgano blanco se da en el grupo de HTM-2. Por
lo tanto, no solo es el nivel de presion arterial el Unico
factor que debe determinar la conducta terapéutica
farmacoldgica inicial. Asi, por ejemplo, un enfermo
entre los 20 y los 34 afios sin evidencia de factores
de riesgo asociados y sin obesidad puede recibir trata-
miento con betabloqueador de primera instancia aso-
ciado o0 no a diurético o bien a un calcioantagonista,
dependiendo de la meta que se busca lograr en mm
Hg; en cambio, en un individuo de edad similar pero
con sindrome metabdlico o evidencia de dafio renal, el
tratamiento de primera linea debera ser un IECA o un
ARA 11, con o sin diurético, o bien con o sin calcioan-
tagonista, dependiendo de la meta terapéutica que se
busca lograr.

Es decir, siempre se deben marcar dos aspectos: (1)
el tipo de clasificacion HTM correspondiente y (2) la
meta en mm Hg que se busca lograr en cada caso. Por
lo tanto el tipo HTM en general nos ayuda a determinar
el tratamiento farmacoldgico de primera linea. Por otra
parte, la meta que se busca lograr en términos de mm
Hg determinara la necesidad y las caracteristicas del
tratamiento combinado que se va a utilizar. El diuré-
tico tiazidico es el farmaco de combinacion de uso méas

comun; sin embargo, en sujetos jovenes en quienes la
frecuencia de hipertension sensible a sodio es menor, el
uso de un calcioantagonista es una alternativa Util.

Al ser la obesidad el principal catalizador de las
ECEA, el cambio en el estilo de vida y la alimentacion
son sin duda piedra angular en todo individuo hiper-
tenso.

Ademas, es importante sefialar que en México,
como en otros paises, la obesidad es el principal
detonante de sindrome metabdlico y resistencia a la
insulina, situacién que frecuentemente limita el uso
de betabloqueador como farmaco de primera linea y
en ausencia de dafio a 6rganos blanco el uso de un
calcioantagonista ofrece una buena alternativa como
farmaco inicial.

No obstante, como se detalla en el cuadro XIllI, el
hipertenso con evidencia de dafio a 6rganos blanco
debe siempre iniciar con un blogueador del sistema
renina-angiotensina (ARA 1l o IECA), independiente-
mente de su peso.

Por lo anterior, la bisqueda intencionada de protei-
nuria (micro o macroalbuminuria) o hipertrofia ventri-
cular izquierda es obligada antes de decidir el farmaco
inicial mas apropiado. Mas aln, debido al subdiag-
nostico de HTAS, o bien a su diagndstico tardio, la
mayoria de los enfermos son atendidos cuando se ha
desarrollado ya algun grado de dafio a algin 6rgano
blanco. Si bien esto representaria la necesidad de usar
mas bloqueadores del sistema renina-angiotensina, en
la practica diaria es comUn observar la necesidad de
asociar mas de un farmaco para lograr la meta ideal
en mm Hg.

La asociacion de IECA o ARA 11 con un diurético
0 un calcioantagonista es una practica muy comun. La
posibilidad de asociar IECA con ARA2 no debe des-
cartarse, sobre todo en el contexto del paciente hiper-
tenso con diabetes en quien la reduccion optima de
proteinuria no se ha alcanzado.

Consideraciones finales

A continuacién, y a modo de preconclusion, ofrece-
mos unas consideraciones finales para este consenso:

1 En el México del afio 2015, el panorama epidemio-
I6gico de la HTAS se presenta como un verdadero
reto de salud publica. Una prevalencia media del
31 %, encauzada sobre una tendencia creciente,
requiere de una especial atencion.

2. Ladistribucion poblacional de la HTAS en nuestro
pais se aparta de los patrones globales de deteccion,
diagnostico, tratamiento y prevencién. La gran
masa de nuestra poblacién mexicana estd com-
puesta por personas menores de 50 afios de edad, lo
que determina una gran proporcién de hipertension
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arterial de predominio diastdlico. Otras caracteris-
ticas intrinsecas de nuestra poblacién, como las de
caracter étnico, genémico y fendémico, imprimen
rasgos muy particulares a las diversas formas de
HTAS en México, lo cual obliga al planteamiento
de estrategias de atencidn especiales.

3. La concurrencia parcial o total con elementos del
sindrome metabdlico (resistencia a la insulina-dia-
betes mellitus 2, sobrepeso-obesidad, triglicéridos
altos, colesterol HDL bajo), y con otros factores,
como microalbuminuria, hiperuricemia, estado
proinflamatorio y procoagulante, apunta hacia el
concepto de una cadena patogénica. Mientras se
dilucida si existe o no una relacién de patofisiolo-
gia compartida en esta cadena patogénica, es acon-
sejable tomar en consideracion el dictamen del
Anélisis de Consolidacién Conjuntiva, aplicado a
los datos de la ENSANUT 2000. Un enfermo con
HTAS tendra un mayor riesgo de ser diabético y
esta probabilidad crecera si tiene sobrepeso o es
obeso y aun mas, si es del género masculino y
rebasa los 50 afios de edad.

4. El concepto derivado del Andlisis de Consolida-
cion Conjuntiva aporta los elementos suficientes
para estratificar de manera sencilla a los individuos
hipertensos y ha dado origen al sistema de clasifica-
cion propuesto (HTM). El primer paso consiste en
definir la presencia o la ausencia del sindrome meta-
bélico. En nuestro medio, el sindrome metabdlico
se encuentra presente en la gran mayoria de las per-
sonas hipertensas. Una vez cumplida esta premisa
de estratificacion, se agregan los factores de edad,
indice de masa corporal, estadio de hipertension y
presencia de dafio renal u otros 6rganos blanco. Este
procedimiento es clave en el disefio del abordaje/
diagnostico terapéutico de primer contacto.

5. Una terapéutica farmacoldgica 6ptima consiste en la
eleccion de los farmacos que potencialmente ofrez-
can el mayor beneficio al enfermo y su economia, en
armonia con la estratificacion de su padecimiento.
El arsenal de los medicamentos antihipertensivos
es muy variado en sus mecanismos de accioén y en
sus indicaciones. Las caracteristicas dominantes de
la HTAS en México, con su asociacion al sindrome
metabolico y la frecuente presencia de dafio a 6rga-
nos blanco, como el corazén, el rifién y la circula-
cion cerebral, requieren usualmente la aplicacion de
dos 0 mas medicamentos y obligadamente la indica-
cion de cambios en el estilo de vida.

6. La participacion del sistema renina-angiotensina en
la génesis de laHTAS y en el dafio a 6rganos blanco
ha dado lugar al empleo exitoso de los IECA y de
los ARA II. Estos grupos de medicamentos ocupan
un lugar muy especial en el tratamiento de la HTAS
asociada al sindrome metabdlico y a la prevencion y

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 1:56-51

contencion en el avance del dafio a 6rganos blanco,
evidenciados por hipertrofia ventricular izquierda,
insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion ventri-
cular izquierda y nefropatia diabética.

7. La participacion del ion calcio (Ca++) en la via
final de una parte de los mecanismos patofisiolo-
gicos de la hipertension arterial ha colocado a los
blogueantes de los canales tipo L para el Ca++
(calcioantagonistas) en un lugar de importancia
para el tratamiento de esta enfermedad. Los cal-
cioantagonistas han demostrado un elevado grado
de eficacia en el anciano, ya en la hipertension sis-
tolica aislada, en la asociacién de hipertension con
angina de pecho, con enfermedad vascular perifé-
rica, con aterosclerosis carotidea y en las mujeres
aun en presencia de embarazo.

8. El bloqueo de los receptores adrenérgicos tipo beta
es de utilidad primaria en los estados hipertensi-
vos asociados a una intensa influencia adrenérgica,
como en la hipertension de predominio diastélico
0 en aquellas formas de hipertensién asociada
a la angina de pecho o al tratamiento postinfarto
del miocardio. También se debe tener en cuenta la
utilidad de algunos farmacos de este grupo en la
HTAS asociada a insuficiencia cardiaca conges-
tiva, a taquiarritmias y al embarazo.

9. Los diuréticos, con sus tres subgrupos mas comunes
(tiazidicos, de asa y antialdosteréonicos), en calidad
de antihipertensivos, poseen indicaciones particu-
lares. Los diuréticos tiazidicos son de utilidad en
la HTAS asociada a insuficiencia cardiaca conges-
tiva y en aquella que se presenta en el anciano, a
la variedad sistélica aislada y a la de grupos étni-
cos de origen africano. Los diuréticos de asa son
de utilidad también en la hipertension arterial aso-
ciada a insuficiencia cardiaca congestiva y mas aun
si hay insuficiencia renal. Los antialdosteronicos,
por su parte, son benéficos en la hipertension arte-
rial y estan asociados al tratamiento postinfarto del
miocardio, y cuando hay presencia de insuficiencia
cardiaca congestiva. Los diuréticos también cuentan
con una especial cualidad sinérgica que favorece a la
mayoria de los medicamentos antihipertensivos.

10.El tratamiento de la HTAS ha planteado una inte-
resante evolucion hacia la prevencion y la reduccion
del nivel de riesgo de dafio cardiovascular, renal y
neuronal, lograda mediante el desarrollo de recursos
farmacoldgicos cada dia mas sofisticados y no siem-
pre asequibles econdmicamente en nuestro medio.
Sin embargo, el objetivo primario sigue siendo el
descenso de las cifras altas de presion arterial hacia
niveles considerados como normales y su manteni-
miento permanente en ellos. El control sostenido de
la presion arterial, conseguido mediante una estrate-
gia terapéutica racional, traera por si mismo el bene-
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ficio de la prevencion y la reduccion del riesgo de
dafio a 6rganos blanco (figuras 7, 8 y 9).

¢Son necesarios los consensos para HTAS en
el contexto de las politicas en salud en México?

La evolucion del conocimiento, asi como el reconoci-
miento de las interacciones genético-ambientales y el
espectro y la variabilidad de la respuesta a los farma-
cos y a los cambios en el estilo de vida ha generado una
revolucién en uno de los factores de riesgo mas comu-
nes: la HTAS. De hecho la HTAS es reconocida como
el factor de riesgo que adecuadamente tratado representa
potencialmente una clave estratégica como medida de
prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular.
La necesidad urgente de actualizar sus guias y recomen-
daciones por el Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica (NICE) en colaboracion con la Sociedad Brité-
nica de Hipertension es un claro ejemplo.

Asi, habia necesidad de repasar el papel de los
betabloqueadores a la luz de la nueva informa-
cion, relegandolos como terapia no inicial, ya que
demostro ser menos efectiva para prevenir eventos
vasculares, especialmente evento vascular cerebral.
Ademas, algunos estudios sugirieron la posibilidad
de incrementar el riesgo de desarrollar diabetes,
sobre todo en combinacion con un diurético. Sin
embargo, no debe soslayarse que la gran mayoria de
la evidencia acumulada se ha empleado en pobla-
cion mayor de 55 afios y se requiere mayor experien-
cia en el adulto joven.

El uso de los IECA y los ARA 11 solos 0 en com-
binacién con dosis bajas de un diurético tiazidico
ha quedado suficientemente demostrado, sobre todo
cuando hay dafio a érgano blanco. Sin embargo, en
esta etapa de la historia natural de laHTAS es comun
usar mas de un antihipertensivo y el calcioantago-
nista parece ser una buena alternativa de combina-
cién; de hecho, se pueden usar juntos para comenzar
un tratamiento si la TA estid en estado avanzado.
Asi, cuando estudios como el de ADVANCE!33134
demuestran que el buen control de la presion arterial
con terapia combinada fija de perindopril e indapa-
mide reduce la mortalidad en el paciente diabético,
el estudio ACCORD advierte que la reduccion muy
agresiva de los niveles de glucosa en poblacién dia-
bética podria incrementar el riesgo de mortalidad.
Dado que el estudio contemplé también el trata-

miento enérgico de la presion sanguinea y de los
triglicéridos, se han generado mdltiples controver-
sias. El estudio contintia y se modifico el tratamiento
enérgico de la glucosa; se esperan resultados finales
entre 2015 y 2020 vy resultara interesante conocer
sus conclusiones, 135136

Cuando el paciente desarrolla cardiopatia hiperten-
siva en fase dilatada, es curioso que se vuelva a contem-
plar el uso de los betabloqueadores. Asimismo, cuando
la cardiopatia isquémica hace su aparicion, frecuente-
mente se indica el uso de betabloqueadores, indepen-
dientemente de que los pacientes sean 0 no diabéticos,
o bien en dosis bajas en pacientes con falla cardiaca. La
modulacion del SNS no debe dejarse a un lado, nuevas
moléculas estan en desarrollo y otras como el ivabra-
dine comienzan a ganar su aprobacién para modular
la frecuencia cardiaca. El mensaje principal es que se
deben dejar de dicotomizar los factores de riesgo y hay
que dejar de hablar de riesgo cardiovascular global.
Cada paciente hipertenso tiene un contexto genético,
ambiental y de comorbilidad. No hay que olvidar que
algunos polimorfismos o alteraciones en el procesa-
miento de la proteina dentro de la célula (protedmica)
y su funcién adecuada en el exterior constituyen un
mecanismo complejo reconocido como fisioma. No es
casualidad que Estados Unidos haya hecho publico el
lanzamiento en 2013 de las guias europeas y en 2014
de las nuevas guias JNC-8, con lo que contempld un
abordaje integral del paciente hipertenso que se sefiala
claramente en estas recomendaciones.
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The epidemic of childhood and adolescent obesity, the risk of developing
left ventricular hypertrophy, and the evidence of the early development
of atherosclerosis compels to make an early detection and intervention
in childhood hypertension in order to reduce long-term health risks; how-
ever, there is a lack of supporting data. Secondary hypertension is more
common in preadolescent children, with most cases caused by renal
disease. Primary or essential hypertension is more common in adoles-
cents and has multiple risk factors, including obesity and a family history
of hypertension. Evaluation involves a thorough review of medical his-
tory and physical examination, laboratory tests, and specialized stud-
ies. Non-pharmacologic treatments include weight reduction, exercise,
and dietary modifications. Although the evidence of first line therapy for
hypertension is still controversial, the recommendations for pharmaco-
logic treatment are based either on symptomatic hypertension, evidence
of target organ damage, stage 2 of hypertension, hypertension unre-
sponsive to lifestyle modifications, or hypertension with diabetes mellitus

with a justified search for microalbuminuria.
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a Sociedad Europea de Hipertension ha publi-

cado recientemente sus recomendaciones sobre

la prevencion, el diagnostico y el tratamiento
de la hipertension arterial en nifios y adolescentes.
Tomando esta contribucién como punto de partida, el
Grupo de Estudio de la Hipertension del Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI ha
llevado a cabo una reevaluacion de la literatura mas
reciente sobre este tema. La presente revision no pre-
tende ser una descripcion exhaustiva de la hiperten-
sion en la poblacidn pediatrica, pero tiene la intencion
de proporcionar a los pediatras indicaciones practicas
y actualizadas con el fin de guiarlos en este problema a
menudo poco apreciado.

En este documento se presta especial atencion a la
hipertension primaria, la cual representa un problema
cada vez mayor en nifios y adolescentes. Los sujetos
con riesgo elevado de hipertension son aquellos con
sobrepeso, con bajo peso al nacer y aquellos que tie-
nen una historia familiar de hipertension. Sin embargo,
también los nifios que no presentan estos factores de
riesgo pueden tener niveles elevados de presion arterial.
El diagndstico de la hipertension o presion arterial nor-
mal alta en la edad pediatrica se realiza con mediciones
repetidas de presion arterial en la consulta, las cuales
muestran valores superiores a los valores de referencia.
La presion arterial debe controlarse al menos una vez
al afio con los métodos e instrumentos adecuados y los
valores observados deben ser interpretados de acuerdo
con los nomogramas mas actualizados que se ajustan
para el género, la edad y la altura de los nifios. Actual-
mente, otros métodos disponibles, como el control de la
presion arterial ambulatoria y la medicién de la presion
arterial en el hogar aln no estan adecuadamente vali-
dados para su uso como instrumentos de diagnostico.
Para diagnosticar la hipertension primaria es necesario
excluir formas secundarias. La probabilidad de enfren-
tar una forma secundaria de la hipertension es inversa-
mente proporcional a la edad del nifio y directamente
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La pandemia de la obesidad en el nifio y adolescente, el
riesgo de desarrollar hipertrofia ventricular y la eviden-
cia del desarrollo temprano de la aterosclerosis hacen
necesaria una deteccion temprana y una intervencion
oportuna en la hipertension de la nifiez para reducir
riesgos de salud a largo plazo; sin embargo, los datos
epidemioldgicos de apoyo a las cifras de referencia son
escasos. La hipertension secundaria es mas comun en
nifios preadolescentes y una buena proporcion esta en
relacion a enfermedad renal. La hipertension arterial
sistémica esencial es mas comin en adolescentes y
tiene multiples factores de riesgo asociados, incluyendo

proporcional a los niveles de presion arterial. La his-
toria clinica, los datos clinicos y los andlisis de sangre
pueden orientar el diagndstico diferencial de la forma
primaria frente a las formas secundarias. La prevencion
de la hipertension arterial se basa en la correcta forma
de vida y en la nutricion. El tratamiento de la hiperten-
sién primaria en los nifios es casi exclusivamente dieté-
tico y conductual e incluye: a) la reduccion del exceso
de peso siempre presente, b) la reduccion de la ingesta
dietética de sodio, c) el aumento de la actividad fisica.
La terapia farmacoldgica se necesitara raramente y solo
en casos especificos.

Ha cambiado el concepto sobre la importancia de
medir la presion arterial en los nifios para el cuidado de
la salud pediatrica; han tenido lugar avances conside-
rables en la deteccion, evaluacion, tratamiento y pre-
vencion de la hipertension arterial sist¢émica (HTAS)
y su importancia como factor de riesgo cardiovascular
en la nifiez.! La definicion de HTAS en este grupo ha
cambiado. Antes de que se disefiaran las estadisticas
de la distribucién normal de la presion sanguinea en
los nifios, generalmente se utilizaban las cifras de
presion arterial de los adultos. Fue en 1987, cuando
el segundo grupo de trabajo del Programa Nacional
de Educacién en HTAS en Estados Unidos presentd
un informe que permitié estandarizar el método para
medir la presion arterial en nifios y adolescentes.?
Esto sirvié como una guia para su diagndstico y trata-
miento. En 1996 se actualiz6 este informe, con datos
recopilados entre 1988 y 1991; se elaboraron nuevos
valores de referencia para la presion arterial tomando
en cuenta la estatura y la tasa de crecimiento. La pre-
sion sistdlica fue determinada por el inicio de la fase |
de Korotkoff. La definicion de presion arterial diasto-
lica fue méas controversial, ya que previamente se con-
sideraba que se correlacionaba mejor con la fase IV
de Korotkoff; sin embargo, la American Heart Asso-
ciation establecié la fase V de Korotkoff como la pre-
sion arterial diastolica en todas las edades. Uno de los
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obesidad y antecedentes familiares. La evaluacion cli-
nica integral implica una historia cuidadosa y un exa-
men fisico completo, pruebas de laboratorio y estudios
especiales. Los tratamientos no farmacoldgicos inclu-
yen la reduccion del peso, ejercicio y modificaciones
dietéticas. Las recomendaciones para el tratamiento
farmacoldgico se basan sobre todo en la hipertension
sintomatica, la evidencia de dafio a 6rganos blanco y
la hipertension arterial que no se reduce con las modi-
ficaciones de la forma de vida, o bien, la hipertension
arterial asociada con diabetes mellitus, en la que la bus-
queda de microalbuminuria esta justificada.

progresos mas importantes en los Gltimos cinco afios
fue el desarrollo de nuevos puntos de corte de pre-
sion arterial ajustados por estatura, género y edad, y
publicados por la Nacional Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES). Dichos puntos de corte
incluyeron los percentiles 50, 90 y 95 (cuadro 1).3

Durante los ultimos afios ha crecido el interés por
el tema; numerosos estudios han proporcionado infor-
macion valiosa sobre sus valores, tendencia, variabi-
lidad y la capacidad predictiva para la edad adulta.
En este sentido, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) llamd la atencion sobre la importancia de la
medicion periddica y rutinaria de la presion arterial en
nifios y su deteccién precoz. Desde entonces, diversos
paises han establecido patrones de referencia para su
evaluacion y han desarrollado algoritmos diagnosti-
cos para la deteccion y la caracterizacion correcta,
segun cada grupo étnico.

Caracteristicas de la presion arterial en el
nifio y el adolescente

Una de las caracteristicas mas importantes de la presion
arterial en la infancia es que es un parametro variable,
con una amplia distribucion de valores que aumentan
progresivamente con el crecimiento. En condiciones
fisiologicas existe un incremento de la presion arterial
de acuerdo con la edad. Durante el primer afio de vida,
la presion arterial sistolica aumenta en forma rapida,
para posteriormente tener un incremento mas lento
hasta los cinco afios. Entre esta edad y el inicio de la
pubertad, la presion arterial sistlica aumenta 1.2 mm
Hg y la diastélica de 0.5 a 1 mm Hg por afio con mini-
mas diferencias entre nifios y nifias. Entre los 13y los
18 afios de edad existe un notable incremento en los
valores de la presion arterial, mas evidente en los nifios
que en las nifias, debido a que tienen un desarrollo
puberal mas tardio y una mayor masa corporal.

Resumen
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Definicion de hipertension arterial

La hipertension arterial se define como la presion sis-
tolica o diastdlica igual o mayor que el percentil 95
(medida en tres 0 mas ocasiones en un lapso de 4 a 6
semanas) para edad, género y estatura (cuadro I1).

La presion arterial normal se define como la pre-
sion sistdlica o diastolica < el percentil 90 para género,
edad y estatura; cuando los rangos se encuentran entre
el percentil 90 y 95 se considera presion arterial “nor-
mal alta” y el paciente tendrd mayor riesgo para desa-
rrollar hipertension.

Esta designacion es la que se ha descrito como pre-
hipertension en el adulto. E1 INC-7 define como pre-
hipertension aquel valor igual o mayor de 120/80 mm
Hg y recomienda la aplicacion de medidas preventivas
relacionadas con la modificacion en el estilo de vida.®

Epidemiologia

La hipertension arterial no es un problema muy fre-
cuente en pediatria; sin embargo, cuando se presenta
las consecuencias pueden ser muy graves. La pre-
valencia de hipertension arterial en nifios en edad
escolar en México se ha estimado aproximadamente
en 1 %,% con un incremento en los adolescentes de
hasta 5.5 % para el género masculino y 6.4 % para
el femenino. En Estados Unidos se presenta entreel
1y el5 % de la poblacién infantil y este nimero
se incrementa hasta un 17 % cuando la medicion
se realiza en nifios obesos.” La obesidad ha tenido
un papel predominante en el desarrollo de la hiper-
tensidn arterial y constituye el problema nutricional
mas frecuente en los paises desarrollados. En 1998
la OMS reconoci6 que la obesidad se habia conver-
tido en una de las mayores epidemias a nivel mun-
dial, tanto en poblacidn infantil como en adultos®® y
su frecuencia se incrementa segun la edad; en nifios
de cero a 23 meses es de 10.4 %, de 2 a 5 afios de
15.3 % y en aquellos de 6 a 11 afios del 15.5 %.% La

asociacion entre obesidad e hipertension en nifios ha
sido demostrada en numerosos estudios entre dife-
rentes grupos étnicos y raciales; en el estudio Boga-
lusa,® por ejemplo, se observé que los nifios con
sobrepeso tenian entre 4.5y 2.4 veces mas posibili-
dades de presentar cifras elevadas de presion arterial
sistdlica y diastolica, respectivamente. La Ensanut
2006 muestra que la prevalencia en México de
sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a 11 afios y en
adolescentes asciende a 26 % (4.1 millones de esco-
lares) y 31 % (5.7 millones de adolescentes), respec-
tivamente, y sefiala la urgencia de aplicar medidas
de prevencién para la obesidad en los escolares para
reducir la comorbilidad de la hipertension arterial.
La evolucion clinica de la hipertension arterial en
la obesidad parece estar caracterizada inicialmente
por un predominio de hipertension sistolica aislada
que representa un estadio temprano de hipertension
esencial. En los estudios de Sorof et al.,'* los nifios
obesos hipertensos tuvieron una mayor variabilidad
de las presiones sistélicas y diastdlicas en el dia sin
que ninguno de ellos presentara una hipertension
diastélica aislada.

Las elevaciones de ambas presiones arteriales se
producen sobre todo en la hipertensién secundaria,
mientras que se ha comprobado que la hipertension
sistdlica aislada aparece fundamentalmente en la
hipertension arterial primaria. En la fisiopatologia
de la hipertension en la obesidad se mencionan tres
mecanismos que actlan de manera combinada: las
alteraciones de la funcion autondmica (hiperactivi-
dad del sistema nervioso simpatico), la resistencia
a la insulina y las anormalidades de la estructura y
la funcién vascular; sin embargo, no todo esta dicho
en esta asociacion. Es necesario que el médico esté
familiarizado con las posibles causas de la hiper-
tension arterial, el diagnéstico y su tratamiento
adecuado en la poblacion infantil para mejorar el
pronostico a largo plazo, ya que el impacto que tiene
se vera reflejado en la etapa adulta. La NHANES
I11 report6 un incremento promedio de 1.4 mm Hg

Cuadro Il Clasificacion de hipertension arterial en nifios y adolescentes a partir de un afio de edad

Tipo

Descripcion

Presién arterial normal

y estatura

Presion arterial sistélica y diastélica por debajo del percentil 90 para edad, género

Prehipertension

Presion arterial sistolica o diastélica = percentil 90, pero < percentil 95
(presion arterial de 120/80 mm Hg)

Hipertension arterial

Es la presion arterial sistélica o diastélica = percentil 95

Es la presion arterial sistélica o diastélica cuyos valores van del percentil

Hipertension arterial del estadio |

95 al percentil 99, 0 >5 mm Hg

Hipertension arterial del estadio Il

Es la presion arterial sistélica o diastélica > percentil 99, o con mas de 5 mm Hg
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en la presion arterial sistélica y de 3.3 mm Hg en la
presion arterial diastélica entre los afios 1988 a 1994
y de 1999 al 2000, respectivamente.n® Esta ino-
cente variacion en la presion sistélica puede tener
un impacto epidemiolégico importante en adultos
jovenes en la proxima década, con un incremento
del 10 % en la poblacién adulta.?

Método para medir la presion arterial en
nifos?!

Se debe medir la presion arterial a todos los nifios
mayores de tres afios que son evaluados clinica-
mente.? EI método preferido es el auscultatorio, ya
que los mandmetros anaeroides son muy exactos
cuando se calibran cada seis meses.> Es muy rele-
vante que el tamafio del brazalete sea el adecuado
(figuras 1y 2, cuadro III). Las mediciones obtenidas
con aparatos oscilométricos que exceden el percentil
90 deben repetirse nuevamente por auscultacion.®

En mediciones repetidas de presion arterial se pre-
fiere el brazo derecho por la posibilidad de coartacion
de aorta, que puede crear lecturas falsas en el brazo
izquierdo.” En nifios menores de tres afios la presion
arterial se debe medir solo en circunstancias especia-
les (cuadro 1V).

Etiologia

En un gran nimero de casos, la presencia de HTAS en
la infancia es consecuencia de una serie de patologias
subyacentes, cuya primera manifestacion puede ser
la elevacion de la presion arterial. En general, cuanto
mas joven sea el nifio y més altos sean los valores,
mayor posibilidad hay de que la hipertensién arte-
rial sea secundaria; las causas mas frecuentes de esta
podrian ser de origen renal, parenquimatoso o vascu-
lar (cuadro V).

Rosas-Peralta M et al. Hipertension arterial en nifnos y adolescentes

Acromion

Circunferencia
medida entre
acromion y
olécranon

Olécranon

Figura 1 La circunferencia del brazo debe ser medida
entre las regiones del acromion y el olécranon. Las
dimensiones del brazalete deben cumplir 2/3 partes del
brazo, dejando espacios suficientes para palpar el pulso
de las extremidades elegidas

Las dimensiones de la bolsa inflable
deben cubrir 2/3 partes del brazo

™~ |

’ =
El ancho del brazalete debe
cubrir el 40 % de la circunferencia
del brazo

Figura 2 Estimacion del tamafio del brazalete en relacién
con la circunferencia del brazo. Las dimensiones de la
bolsa inflable del brazalete deben cubrir del 80 al 100 %
de la circunferencia del brazo

Cuadro Il Dimensiones del manguito recomendadas segun la edad

Rango de edad

Ancho (en cm)

Largo (en cm) Circunferencia maxima (en cm)

Recién nacido 4 8 10
Nifio menor de tres afios 6 12 15
Nifio/nifia 9 18 22
Adulto pequefio 10 24 26
Adulto 13 30 34
Muslo 20 42 52
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Cuadro IV Indicaciones especiales para medir la presién arterial en nifios menores de tres afios de edad

Ser prematuro, tener bajo peso al nacer, haber estado en terapia intensiva por otras complicaciones neonatales

Ser portador de cardiopatia congénita

Padecer infecciones recurrentes de vias urinarias, hematuria o proteinuria

Tener enfermedad renal conocida o malformaciones urolégicas

Tener historia familiar de enfermedad congénita renal

Haber sido sujeto a trasplante de médula

Estar en tratamiento con drogas conocidas que aumenten la presion arterial

Tener otras enfermedades sistémicas asociadas con hipertension arterial (neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, etcétera)

Presentar evidencia de presion intracraneal elevada

Hipertension arterial sistémica esencial o pri-
maria

Hoy en dia se sabe que la HTAS esencial o primaria
no solo esta presente en la infancia, sino que ademas
puede ser precursora de HTAS en el adulto. Su pre-
sentacion antes de los 10 afios de edad es rara y el
diagnostico se hace por exclusion; la predisposicion
genética (observada aproximadamente en el 30 % de
la poblacion hipertensa) y el incremento del indice de
masa corporal (IMC) son los factores que mas influ-
yen para su desarrollo, aunque existen otros factores
que también son determinantes, como la raza y los
desérdenes del suefio. Los datos obtenidos en ado-
lescentes sanos han demostrado que la prevalencia
de hipertension se incrementa progresivamente con el
IMC y que esta presente en el 30 % de los nifios con
sobrepeso®® (IMC > el percentil 95). Ambos factores
de riesgo son parte del sindrome metahélico que se
encuentra presente entre el 4.2 y el 8.4 % de la pobla-
cion infantil,”* y que tendra importante predisposicion
para enfermedad coronaria en la edad adulta. Como
se sabe, los desordenes del suefio estdn asociados a
hipertension arterial. Los estudios sugieren que los

nifios que roncan (13 %) tienen mayor predisposi-
cion para desarrollar apnea obstructiva del suefio, la
cual ocurre en el 17 % de la poblacion infantil.1> Una
forma practica para poder identificar a los nifios con
este problema estriba en obtener una breve historia
clinica utilizando un instrumento llamado BEARS,16
que consiste en valorar cinco condiciones mayores
que deben ser tomadas en cuenta: si el nifio tiene
problemas para conciliar el suefio, si presenta suefio
excesivo durante el dia, si despierta durante la noche,
la regularidad y duracion del suefio, y si tiene alte-
raciones en la respiracion (si ronca). La hipertension
esencial es una causa comin de hipertensién leve o
moderada en el nifio y el adolescente, pero existen
muy pocos estudios acerca de los mecanismos fisiopa-
tologicos que influyen en su desarrollo.

Modelos experimentales sobre hipertension y la
eficacia del tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) indican que el
sistema renina-angiotensina (SRA) estd probable-
mente involucrado en muchos estados de la hiperten-
sion.1” Clasicamente el SRA estd considerado como
un sistema hormonal peptidérgico y sus péptidos pre-
cursores son transformados en productos activos a

Cuadro V Causas de hipertension arterial en la infancia segun el grupo de edad

Edad (en afios)

Causas*

Enfermedad del parénquima renal, enfermedad vascular renal, causas endocrinas, coartacion

Delaé6 . . 118
de la aorta, hipertension esencial

De 6 a 12 Enfermedad del parénquima renal, hipertension arterial esencial, enfermedad vascular renal,
causas endocrinas, coartacion de aorta, enfermedad por iatrogenial®

De 12 a 18 Hipertension esencial, enfermedad por iatrogenia, enfermedad del parénquima renal, enferme-

dad vascular renal, causas endocrinas, coartacion de la aorta?°

*La lista de causas esta en orden de prevalencia
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través de un proceso enzimatico para convertir angio-
tensindgeno en angiotensina Il. Sin embargo, cada
vez existe mayor evidencia que indica que las accio-
nes del SRA también son mediadas por otros pépti-
dos de la angiotensina.?1?? Entre estos mediadores,
la angiotensina-(1-7) es particularmente interesante
porque puede ser formada directamente por la angio-
tensina | por endopeptidasa neutral (NEP) o propil-
endopeptidasa (PEP) o de angiotensina Il via PEP,
propil-cardioxipeptidasa, o por medio de la enzima
ACE-2, un homologo de ACE en humanos y ratas.
Existe evidencia que sugiere que la angiotensina-(1-7)
participa en el control del balance hidroelectrolitico
y que juega un papel importante de contrarregulacion
dentro del SRA. La angiotensina-(1-7) generalmente
se opone a los efectos vasculares y proliferativos de la
angiotensina 112324 y ejerce complejas acciones rena-
les. Su relevancia fisioldgica es sostenida por el uso
de antagonistas especificos como A-779% y D-Pro,%
y mas recientemente por la demostracion de que es
un ligando enddgeno de la unién de la proteina G y el
receptor mas, que esta involucrado como mediador de
las acciones biologicas de este péptido. Los niveles en
plasma de angiotensina-(1-7) se encuentran elevados
en nifios con hipertension esencial y este incremento
persiste aun después de tener cifras de presion arterial
normales. La explicacion de estos niveles elevados en
los nifios incluye disfuncién del receptor de este hep-
tapéptido a nivel vascular y renal, o alteraciones en su
formacion y degradacion. Simoes et al.2” examinaron
la actividad de angiotensina en tres grupos diferentes:
en nifios normotensos, en nifios con hipertension arte-
rial esencial y en nifios con hipertension renovascular;
sus resultados demostraron que los niveles circulan-
tes de angiotensina-(1-7) fueron mas altos que los de
angiotensina | y angiotensina Il en los nifios con hiper-
tension esencial que en los de enfermedad renovascu-
lar o en los del grupo control (figura 3).

Los estudios futuros deber&n estar encaminados a
establecer las enzimas involucradas en la determinacion
de niveles elevados de angiotensina-(1-7) en los nifios
con hipertension arterial. Las consecuencias clinicas de la
elevacion de laangiotensina-(1-7) no son del todo conoci-
das, pero se mencionan dos mecanismos que pueden estar
involucrados en la fisiopatologia de la hipertension: 1) la
disfuncion de la angiotensina y 2) su accion como agente
antihipertensivo. Esta angiotensina estimula la sintesis
y la liberacién de vasodilatadores, como las prostaglan-
dinas y el 6xido nitrico, y potencia la accién biol6gica
de la bradicinina. Todas estas interacciones fisiologicas
producen vasodilatacion y antagonizan la vasoconstric-
cion ocasionada por la angiotensina Il. La elevacion de
la angiotensina-(1-7) puede tener como efecto una dis-
minucion de la presion arterial de tal manera que puede
ser parte de un mecanismo compensatorio secundario al
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Figura 3 Comparacion de los niveles de angiotensina-(1-7) en el grupo control
(normotensos), en pacientes con hipertension arterial secundaria a enferme-
dad renovascular y en pacientes con hipertension esencial no tratados

incremento de la presion arterial. El uso de bloqueadores
de los canales de calcio no altera la expresion periférica
de ningtin componente del SRA (angiotensina |, 11y 1-7)
en sujetos con hipertension arterial primaria. Contrario
al control de la hipertension arterial, la circulacion de los
niveles de angiotensina-(1-7) permanecen elevados. Este
resultado contrasta con la normalizacién de los niveles
de plasma después de correccion quirdrgica en la hiper-
tension renovascular. Estos hallazgos indican que los
cambios de angiotensina-(1-7) en nifios con hipertension
esencial son consecuencia de una alteracion de la presion
arterial que depende del movimiento vascular o renal de
este péptido.

Sodio, potasio y calcio

Otros factores adicionales que tienen influencia gené-
tica'y que tienen un efecto potencial sobre la presion
arterial en la poblacién joven son el sodio, el potasio
y el calcio. Existe una correlacion entre la ingesta
de sodio y la prevalencia de hipertension, pero el
mecanismo no esta bien establecido. La restriccion
de sodio durante los primeros seis meses de vida
disminuy6 de manera importante la presion sist6lica
en un estudio realizado por Hofman et al.,* pero la
restriccion de sodio durante 24 dias no tuvo efecto
sobre la presion arterial en pacientes normotensos.
También se ha valorado la respuesta de la presion
arterial al sodio en pacientes obesos y se ha obser-
vado correlacién con las altas concentraciones de
insulina en plasma, altos niveles de aldosterona y un
incremento en la actividad del sistema nervioso sim-
patico. Finalmente se considera que la sensibilidad al
sodio tiene relacion con la raza, la historia familiar
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y la obesidad. El potasio juega un papel importante
en la regulacidn de la presion arterial por induccion
de natriuresis y la supresion en la produccién o libe-
racién de renina. Existe una correlacion inversa del
calcio en la dieta y la presién arterial en el nifio, esto
debido al incremento del calcio intracelular que al
mismo tiempo aumenta el tono muscular y las resis-
tencias vasculares periféricas.

Hipertension arterial sistémica secundaria

La hipertension secundaria es mas comdn en nifios
que en adultos. La historia clinica y el examen fisico

son los primeros pasos en la evaluacion de cualquier
nifio con hipertension arterial persistentemente ele-
vada. Asi, es importante buscar los signos y sintomas
que sugieran enfermedad renal (hematuria, edema y
fatiga), enfermedad cardiaca (dolor toracico, disnea
al ejercicio y palpitaciones) y enfermedad de otros
sistemas (endocrinoldgico, reumatoldgico). Hay que
preguntarle a los familiares del paciente si hubo hos-
pitalizaciones previas, trauma, infecciones del tracto
urinario y desérdenes del suefio. Asimismo, hay que
investigar si hay historia familiar de diabetes mellitus,
obesidad, apnea del suefio y enfermedad renal, enfer-
medad cardiovascular (hiperlipidemias, accidente
vascular cerebral) o endocrinopatias. Muchas drogas

Cuadro VI Hallazgos del examen fisico que son de utilidad en el diagnostico de hipertension

Organo o zona afectada Sintomas

Consecuencias

Corazoén

Taquicardia

Hipertiroidismo, feocromocitoma, neuroblastoma,
hipertensién primaria

Disminucién de los pulsos
en extremidades inferiores

Coartacion de aorta

Ojos

Cambios en la retina

Hipertension severa (que es mas probable que esté asociada

con hipertension secundaria)

Oidos, nariz y garganta

Hipertrofia adenotonsilar

Sugiere asociacion con desérdenes del suefio

Estatura y peso

Retardo en el desarrollo

Insuficiencia renal

Obesidad (IMC alto)

Hipertension primaria

Obesidad troncal

Sindrome de Cushing, sindrome de resistencia a la insulina

Cuello y cabeza

Facies de luna

Sindrome de Cushing

Facies de Elfin

Sindrome de Williams

Cuello halado

Sindrome de Turner

Tiromegalia Hipertiroidismo

Palidez, rubor, diaforesis

Feocromocitoma

Acné, hirsutismo, estrias

Sindrome de Cushing, abuso de esteroides

Manchas cafés

Neurofibromatosis

Piel
Adenoma sebéaceo Esclerosis tuberosa
Rash malar Lupus eritematoso sistémico
Acantosis nigricans Diabetes mellitus tipo 2
Levantamiento apical Hipertension cronica, hipertrofia ventricular
Térax Soplo en dorso Coartacion de aorta
C Lupus eritematoso sistémico (pericarditis), insuficiencia renal (ure-
Frote pericardico )
mia)
Masa Tumor de Wilms, neuroblastoma, feocromocitoma
Abdomen Epigastrio/soplo en flancos Estenosis de arteria renal
Rifiones palpables Rifiones poliquisticos, hidronefrosis
S60 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 1:552-66
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pueden alterar la presion arterial; es importante inves-
tigar el uso de drogas ilicitas. También es importante
investigar el uso de suplementos alimentarios.

Examen fisico

Se debe calcular el IMC. Un pobre crecimiento indica
enfermedad crdnica. Cuando la hipertension arterial
esté confirmada, debe medirse en ambos brazos y en
ambas piernas; normalmente la presién es de 10 a 20
mm Hg maés alta en las piernas que en los brazos; si
la presion es menor, debe considerarse el diagnostico
de coartacion de aorta. Se debe incluir el examen de
retina. En el cuadro VI se mencionan los hallazgos
fisicos importantes. El examen fisico del hipertenso
frecuentemente es normal, excepto por la elevacion de
la presion. La extension en los examenes de laborato-
rio estd basada en la evaluacién de la edad del nifio,
la historia clinica, el examen fisico y el nivel de la
elevacion de la presion arterial.

Evaluacion de las causas de la HTAS secun-
daria

En la hipertension arterial secundaria la busqueda
debe ir de lo mas sencillo a lo mas complejo, tal y
como mostramos en el siguiente orden:

1. Hay que identificar los sintomas y signos que
sugieren una patologia determinada.

2. Se debe descartar que esa patologia sea secundaria
a farmacos o a la ingesta de drogas.

3. Los niveles de renina plasmatica o actividad de
renina en plasma son una prueba que ayuda a valo-
rar si hay enfermedad relacionada con hormona
mineralocorticoide.

En esta Gltima los niveles de renina son bajos o
no medibles por laboratorio y pueden estar asociados
con hipokalemia relativa. Los niveles altos se pre-
sentan en pacientes que tienen estenosis de la arte-
ria renal; sin embargo, se debe tomar en cuenta que
el 15 % de los nifios con arteriografia evidente de
estenosis de dicha arteria tienen niveles normales de
renina.?8.2

Hipertensién renovascular

La hipertensién renovascular es la consecuencia de
una o varias lesiones de la arteria renal que impiden el
flujo a uno o a ambos rifiones o0 a uno mas segmentos
intrarrenales.331 Su presencia ocasiona una marcada
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elevacion de la presion arterial y es frecuente cuando
se tiene el antecedente de neurofibromatosis. Existen
nuevas técnicas para valorar la enfermedad renovas-
cular, pero la experiencia en pacientes pediatricos es
limitada. En consecuencia se recomienda general-
mente el uso de técnicas como la arteriografia renal,
la angiografia con sustraccion digital y la cintigrafia
(con o sin inhibicion de la enzima convertidora de
angiotensina). La hipertrofia ventricular izquierda es
la evidencia clinica mas importante de dafio a érgano
blanco. Se ha demostrado que aproximadamente el
34 % de los nifios y adolescentes con hipertension
moderada no tratados tienen hipertrofia ventricular,
por lo que se sugiere realizar ecocardiograma transto-
racico en forma periddica. El indice de masa del ven-
triculo izquierdo es una medida estandar; un punto de
corte que determina hipertrofia se obtiene cuando la
masa ventricular izquierda es > 51 g/m?. Este punto
de corte es > el percentil 99 para nifios y adolescentes,
y est& asociado con un incremento de la morbimorta-
lidad.®2 La presencia de hipertrofia tiene gran impor-
tancia, ya que indica el inicio o la intensificacion del
tratamiento antihipertensivo. Los nifios y adolescentes
con severa elevacion de la presion tienen un riesgo
mayor de efectos adversos, entre los cuales se inclu-
yen encefalopatia hipertensiva, convulsiones, acci-
dente vascular cerebral e insuficiencia cardiaca.3334
Cuando la hipertension es menos severa y se establece
en forma crénica, contribuye a dafio a 6rgano blanco
(los 6rganos mas afectados suelen ser el rifion y el
corazoén). Dos estudios realizados en adolescentes y
adultos jovenes que fallecieron por trauma demos-
traron una relacion significativa entre los niveles de
presion arterial o hipertension y la presencia de ate-
rosclerosis en aorta y en arterias coronarias, pero no se
ha podido determinar ni el grado de hipertension ni el
tiempo requerido para que dicho dafio se estableciera.
Existe dificultad para valorar el daiio de hipertension
arterial sobre el sistema cardiovascular debido a la
poca cantidad de estudios no invasivos que hay. Los
cambios estructurales y funcionales a nivel vascular
se pueden valorar midiendo el espesor intima-media
de la carétida.®®

Cuadro VII Indicaciones para el tratamiento farmacolégico en nifios con

hipertension arterial

Hipertension arterial en presencia de sintomas

Hipertension arterial secundaria

Hipertension arterial con dafio a 6rgano blanco

Diabetes mellitus, tipos 1y 2

Hipertension arterial persistente a pesar de medidas no farmacolégicas
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Tratamiento médico

Modificacion del estilo de vida

Reducir el peso es parte del tratamiento primario para
la hipertension relacionada con obesidad. Prevenir el
exceso y la ganancia anormal de peso puede ayudar a
disminuir el incremento de la presion arterial.

La actividad fisica regular y la restriccion de la
vida sedentaria pueden ayudar a mantener el peso
ideal y disminuir la presencia de hipertension arterial.

La modificacion de la dieta debe ser fuertemente
animada en el nifio y el adolescente, sobre todo en
aquellos que estan en el rango de prehipertension.

Los pacientes hipertensos se benefician con un incre-
mento de vegetales, frutas y fibra en la dieta y una reduc-
cion de sodio. A pesar de que algunos estudios sugieren
la administracion de suplementos de calcio, la eviden-
cia clinica es muy limitada para soportar esta recomen-
dacion. La reduccion de sodio se ha asociado con una
pequefia reduccion en la presion arterial en rangos de 1
a3 mm Hg.

Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico® esta indicado en nifios con
hipertension arterial secundaria o primaria que no tienen

un control adecuado con las modificaciones en el estilo
de vida.? Los medicamentos de uso mas comun para el
control de la presion en este grupo de edad son los inhi-
bidores de la ECA, los bloqueadores de los receptores de
angiotensina, los betablogqueadores, los bloqueadores de
los canales de calcio y los diuréticos.® La meta en el tra-
tamiento antihipertensivo es que se logre una reduccion
de la presion arterial < el percentil 95.

En caso de hipertension severa, el tratamiento debe
ser intravenoso.

En el cuadro VII se enumeran algunas indicacio-
nes para el uso de drogas antihipertensivas en el nifio.
Estas indicaciones incluyen la presencia de sintomas
secundarios, hipertension secundaria, dafio a érgano
blanco establecido y falla en el control de la presion
con medidas no farmacolégicas.

Actualmente existe una gran cantidad de medica-
mentos que se utilizan para el control de la presion
arterial en los nifios, pero se prefiere el uso de diuré-
ticos y bloqueadores betaadrenérgicos como medica-
mentos de primera linea, aunque existen situaciones
especiales ante las que se prefieren otros farmacos, por
ejemplo, los inhibidores de la ECA o los bloqueadores
de los receptores de angiotensina en nifios con diabe-
tes mellitus y microalbuminuria, asi como el uso de
bloqueadores betaadrenérgicos o bloqueadores de los
canales de calcio en nifios hipertensos con migrafia.
No se tiene experiencia en el uso de medicamentos

Cuadro IX Farmacos antihipertensivos para el tratamiento de hipertension arterial severa (nifios de 1 a 17 afios)

Clase Farmaco Dosis Via de administracion
Uso comun
Esmolol Betabloqueador 100-500 pg/kg/minuto Infusién intravenosa

Hidralacina Vasodilatador

0.2-0.6 mg/kg por dosis

Intravenosa o intramuscular

Bolo: 0.2-1.0 mg/kg por dosis;

Labetalol Alfa- 0 betabloqueador

no mas de 40 mg por dosis

Intravenosa en bolo o en infusién

Infusién: 0.25-3.0 mg/kg por hora

Bloqueador de los canales de cal-

Nicardipina
cio

1-3 pg/kg por minuto

Infusién intravenosa

Nitroprusiato

. Vasodilatador
de sodio

0.53-10 pg/kg por minuto

Infusién intravenosa

Uso ocasional

0.05-0.1 mg por dosis; puede

Clonidina Alfaagonista central repetirse, pero la dosis total no puede Via oral
exceder mas de 0.8 mg
.05-0.1 k is; 2
Enalapril Inhibidor de la ECA 0.05-0.1 mg/kg por dosis; no mas de Bolo intravenoso

1.25 mg por dosis

Fenoldopam  Agonista del receptor de dopamina  0.2-0.8 pg/kg por minuto

Infusién intravenosa

Minoxidil Vasodilatador

0.1-0.2 mg/kg por dosis Via oral

ECA = enzima convertidora de angiotensina
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combinados, excepto en bisoprolol/hidroclorotia-
zida,®® por lo que su uso rutinario en nifios no se reco-
mienda (cuadro VIII).

Emergencia hipertensiva

Se considera emergencia hipertensiva cuando la presion
arterial se encuentra por arriba del percentil 99 y hay
sintomas de dafio a drgano blanco, como encefalopatia
hipertensiva, la cual se manifiesta en el nifio la mayo-

ria de las veces por la presencia de crisis convulsivas.
Se recomienda reducir la presion arterial en un 25 % en
las primeras ocho horas para llevarla a valores normales
en las siguientes 26 a 48 horas. En el cuadro IX estan las
dosis de los farmacos recomendados para su tratamiento.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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organ damage. In this review, we discuss the cardiovascular
hypertensive emergencies, including acute coronary syndrome,
congestive heart failure, aortic dissection and sympathomimetic
hypertensive crises (those caused by cocaine use included).
Each is presented in a unique way, although some patients
with hypertensive emergency report non-specific symptoms.
Treatment includes multiple medications for quick and effective
action with security to reduce blood pressure, protect the func-
tion of organs remaining, relieve symptoms, minimize the risk of
complications and improve patient outcomes.
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blanco. En esta revision discutimos la emergencia cardio-
vascular hipertensiva, la cual incluye el sindrome coronario
agudo, la diseccion adrtica, la insuficiencia cardiaca conges-
tiva y las crisis hipertensivas simpaticomiméticas (de estas,
también mencionaremos aquellas causadas por el consumo
de cocaina). Cada una de estas crisis se presenta de una
manera Unica, aunque algunos pacientes con emergencia
hipertensiva reportan sintomas inespecificos. El tratamiento
incluye varios medicamentos de accién rapida y eficaces con
seguridad para reducir la presion arterial, proteger la funcion
de érganos restantes, aliviar los sintomas, minimizar el riesgo
de complicaciones y mejorar los resultados del paciente.
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0s datos recientes sugieren que la hipertension

arterial sistémica (HTAS) es la causa respon-

sable de casi 7.1 millones de muertes al afio
en todo el mundo. Aproximadamente entre 1y 2 %
de los pacientes con hipertension arterial desarrollara
una crisis hipertensiva que puede ser clasificada como
urgencia hipertensiva o urgencia dependiente en pre-
sencia o ausencia de la disfuncion aguda de un 6rgano
blanco, respectivamente. Se pueden desarrollar cri-
sis hipertensivas en pacientes con o sin hipertension
cronica preexistente!® y la prevalencia refleja la dis-
tribucion de la hipertension esencial en la poblacion
general, con los hombres afroamericanos y los ancia-
nos como los grupos mas comdnmente afectados.*

Las emergencias cardiacas mas comunmente
asociadas con la presion arterial gravemente ele-
vada son: la disfuncién ventricular izquierda aguda
(LV) con edema pulmonar (22 %), los sindromes
coronarios agudos (incluido el infarto del miocar-
dio agudo —IM—) (18 %) y la diseccion aodrtica
(8 %). En el contexto del uso indebido de drogas
simpaticomiméticas, el cual puede provocar o imitar
las condiciones clinicas, la cocaina representa casi
un tercio de todas las visitas a urgencias.® Sintomas
clasicos, tanto cardiacos como pulmonares (disnea,
dolor de pecho, arritmias y sincope), parecen ser
menos comunes en los pacientes que presentan crisis
hipertensivas (28.3 %). La mayoria se presentan con
sintomas inespecificos.®

El riesgo de un futuro evento cardiovascular atri-
buible a la hipertensién arterial es mayor en indi-
viduos con enfermedad cardiovascular establecida,
diabetes mellitus o enfermedad renal crénica en com-
paracion con aquellos sin estas condiciones conco-
mitantes. Este mayor riesgo fue tratado en el informe
del Comité Nacional Conjunto Séptima (JNC-7) del
2003 sobre la presion arterial alta. En él se afirma que
las enfermedades del corazon, insuficiencia cardiaca,
diabetes, enfermedad renal crénica y enfermedad
cerebrovascular son “indicios convincentes” para el
tratamiento de la hipertension arterial. Otros factores
de riesgo incluyen enfermedad arterial periférica y
factores de riesgo coronario tradicionales, como el
consumo de cigarrillo y antecedentes familiares de
enfermedad cardiaca.”

Las tasas de mortalidad de los pacientes con emer-
gencias hipertensivas han disminuido significati-
vamente con el paso de los afios (del 80 % en 1928
al 10 % en 1989),2 debido, principalmente, a la dis-
ponibilidad de medicamentos antihipertensivos. El
objetivo terapéutico es proteger la funcién de érganos
restantes, reducir el riesgo de complicaciones y mejo-
rar asf los resultados del paciente.®10

El objetivo de esta revision es resumir las recomen-
daciones actuales de evaluacion y tratamiento de las
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presentaciones clinicas cardiovasculares mas comunes
encontradas en los pacientes con crisis hipertensiva.

Infarto del miocardio

Los datos epidemiolégicos indican que el IM es la
principal causa de muerte y hospitalizacion en pacien-
tes con presion arterial severamente elevada. Por otra
parte, casi el 50 % de todos los pacientes admitidos
originalmente con hipertension en emergencias murio
como consecuencia de un IM agudo durante el segui-
miento a largo plazo. De la nota, no se encontraron
diferencias en cuanto a la presencia de otros factores
de riesgo, como fumar o la prevalencia de diabetes
mellitus.1-12

La fisiopatologia de la hipertension esté ligada al
IM como un factor de riesgo, un factor aterogénico
y un factor hemodindmico con efectos profundos
sobre la morbilidad y la mortalidad. Durante una
emergencia hipertensiva, el aumento de la presion
arterial genera estrés mecanico y lesion endotelial,
que conducen a mayor permeabilidad, activacion de
la cascada de coagulacion y plaquetas y la deposi-
cion de fibrina. Este proceso resulta en isquemia y la
liberacion de mediadores vasoactivos adicionales, lo
cual genera un circulo vicioso de dafio permanente.
El sistema renina-angiotensina se activa a menudo,
lo que conduce a mas vasoconstriccion y a la pro-
duccion de citocinas proinflamatorias como la IL-6.

Ademés, la actividad de NADPH-oxidasa se
incrementa y genera especies reactivas de oxigeno.
Estos mecanismos colectivos pueden culminar en la
hipoperfusion de algun érgano, isquemia y la disfun-
cion, la cual se manifiesta como una urgencia hiper-
tensiva.?

La evaluacion de la crisis hipertensiva nos puede
llevar a detectar manifestaciones de isquemia e
incluso a encontrar el sindrome coronario agudo como
el responsable del disconfort toracico.

La evaluacion del riesgo cardiovascular y el estudio
de las comorbilidades son esenciales. Un electrocardio-
grama es el estandar de oro para la deteccion de isquemia
o IM. Ademas, los signos vitales deben medirse cuidado-
samente durante el examen fisico de un paciente con cri-
sis hipertensiva, a saber, la presion arterial, la saturacion
de oxigeno y la frecuencia cardiaca.

El analisis del laboratorio de referencia debe rea-
lizarse rdpidamente después de la evaluacion inicial
del paciente. Estos andlisis de laboratorio incluyen
las enzimas cardiacas y un andlisis de troponina-I.
En un estudio retrospectivo, los pacientes con cri-
sis hipertensivas y elevada c-troponina-1 (cTnl)
cardiaca tenfan 2.7 veces mayor riesgo para la ocu-
rrencia de grandes eventos adversos cardiovascula-
res y cerebrovasculares (MACCE) a los dos afios de
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seguimiento, comparados con aquellos con valores
de cTnl normal.

En pacientes con crisis hipertensiva, la elevacion
de la ¢Tnl confiere un riesgo significativamente mayor
de MACCE a largo plazo y es un fuerte predictor de
enfermedad coronaria obstructiva.*

El manejo de la hipertension severa asociada a
un IM agudo debe ser tratado apropiadamente con
nitroglicerina intravenosa, amlodipina, clevidi-
pine, nicardipina, labetalol o esmolol para reducir
la isquemia coronaria subyacente o no aumentar el
consumo de oxigeno del miocardio y para mejorar
el pronostico. Ademas, reducir la presién arterial
mejora la hemodinamica, mejora el riesgo de edema
pulmonar y disminuye el tamafio de la zona de
infarto. Si esta disponible, especialmente en IM con
elevacion del segmento ST, la angioplastia primaria
es la mejor opcion para el tratamiento de reperfu-
sion en pacientes con presion arterial alta, ya que la
trombolisis puede aumentar el riesgo de hemorragia
cerebral 1518

La nitroglicerina es un venodilatador que princi-
palmente reduce la precarga y disminuye la demanda
de oxigeno cardiaco. Este agente se utiliza principal-
mente en el IM y en el edema agudo pulmonar, junto
con otros regimenes antihipertensivos.t>-1

El labetalol es un blogueante de los receptores
adrenérgicos alfa 1 y betabloqueante no selectivo.
Reduce la resistencia vascular sistémica, pero man-
tiene el flujo sanguineo cerebral, renal y coronario.
Es importante sefialar que a pesar del efecto betablo-
queante, el gasto cardiaco se mantiene.t

El esmolol es un bloqueador intravenoso de los
receptores beta 1; es un cardioselectivo con inicio
rapido y muy corta duracion de accion que se puede
utilizar con seguridad en la mayoria de los pacien-
tes tratados de un IM agudo con contraindicaciones
relativas a los betabloqueantes. La tolerancia a la
dosis de mantenimiento mayor del esmolol es un
buen predictor de resultados con tratamiento beta-
bloqueante oral.®

Otros agentes que pueden usarse en emergencias
hipertensivas incluyen la amlodipina, la nicardipina
(dihidropiridina, calcioantagonistas), que son agen-
tes Utiles para los pacientes con enfermedad arterial
coronaria debido a su efecto beneficioso sobre el
flujo sanguineo coronario, y la clevidipina, que es un
bloqueador de canales de calcio dihidropiridinico de
accion corta, relativamente nuevo, el cual se aplica por
via intravenosa y tiene un régimen de dosificacion no
basado en el peso, lo cual permite la infusién prolon-
gada y una transicion exitosa a la terapia oral.?0-??

La presion arterial dptima tras un sindrome corona-
rio agudo sigue siendo polémica. Numerosos estudios
han demostrado una relacién inversa entre la presion

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 1:567-74

Rosas-Peralta M et al. Crisis hipertensivas

diastolica y eventos isquémicos cardiacos adversos (es
decir, cuanto mas baja es la presion diastdlica, mayor
es el riesgo de cardiopatia coronaria y de resultados
adversos). Este efecto se define como el fenomeno de
la curva en J, ya que describe la forma de la relacién
entre la presion arterial y el riesgo de morbimortalidad
cardiovascular y la mortalidad. La observacién men-
cionada parece ser mas pronunciada en pacientes con
enfermedad coronaria subyacente.

Puesto que el flujo sanguineo coronario prin-
cipalmente ocurre durante la fase diast6lica en
pacientes con enfermedad cardiaca coronaria, una
caida en la presion diastolica podria reducir la pre-
sion de perfusion distal a una estenosis por debajo
del nivel critico en el cual la autoregulacion es efi-
caz. Por lo tanto, reducir la presion arterial sistdlica
con valores cerca o por debajo de 120-125 mm Hg
y la presion diastolica por debajo de 70-75 mm Hg
en pacientes con alto riesgo cardiovascular puede
ir acompafiado de un aumento en la incidencia de
eventos coronarios.23-26

Insuficiencia cardiaca

Las manifestaciones clinicas mas comunes de crisis
hipertensivas incluyen edema pulmonar (22.5 %) y la
insuficiencia cardiaca congestiva (12 %).

La fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca
congestiva aguda cominmente se relaciona con la
disfuncion sistolica o diastélica, con o sin patologia
cardiaca adicional, como sucede con las anormalida-
des valvulares o la enfermedad de la arteria coronaria.
Sin embargo, una variedad de condiciones o even-
tos pueden causar edema pulmonar cardiogénico en
ausencia de cardiopatia, incluyendo la propia hiper-
tension severa. Los pacientes que se presentan con
edema pulmonar cardiogénico con frecuencia sufren
de hipertension grave no controlada. Muchos de estos
pacientes tienen una fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo conservada (normal o casi normal). La
carga posterior creciente, en vez de o ademas de la
hipervolemia, puede precipitar la descompensacion en
estos pacientes.?’

La descompensacion clinica de presentacion y eva-
luacion cardiaca puede provocar sintomas como dis-
nea, ortopnea, tos, fatiga o edema pulmonar. En un
estudio reciente de 189 pacientes, el ritmo cardiaco
normal se asoci6 mas con la urgencia hipertensiva,
mientras que la taquicardia se asocié mas con la pre-
sencia de falla cardiaca.?® En relacién con la imagen,
esta puede incluir radiografia o ecocardiografia. Una
radiografia de torax simple es extremadamente Util
para la documentacién de cardiomegalia o edema pul-
monar. El ecocardiograma da mas informacién de la
situacion real de la funcion cardiaca.?®
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Manejo de la crisis hipertensiva

Se ha reportado que la mayoria de los pacientes
con presion arterial elevada, particularmente los
ancianos, pueden experimentar edema agudo pul-
monar con funcién sistolica normal del ventriculo
izquierdo, presumiblemente debido a la disfuncion
diastolica. Sin embargo, se ha observado que la
hipertension no controlada puede ser responsable
del desarrollo de disfuncidn sistdlica ventricular y de
insuficiencia cardiaca con consiguiente insuficien-
cia mitral funcional o isquemia subendocardica.3?
Para los pacientes con insuficiencia cardiaca debido
a la disfuncion sistélica, la meta de la terapia es la
presion arterial mas baja no asociada a los sintomas
de la hipotension o evidencia de hipoperfusion (es
decir, el empeoramiento la azotemia prerrenal). En
algunos pacientes con insuficiencia cardiaca severa,
esto puede establecerse con una presion sistélica de
apenas 90 mm Hg."?’

Aunque algunos datos relacionados no son con-
vincentes, puede haber una presion diastdlica con un
umbral por debajo del cual pueden aumentar los resulta-
dos cardiovasculares adversos en pacientes ancianos con
hipertension sistélica aislada. Al tratar a estos pacientes,
se sugiere una presion diastélica posterior al tratamiento
de 60 mm Hg o quizas 65 mm Hg en aquellas personas
con enfermedad arterial coronaria conocida, a menos
que existan sintomas atribuibles a la hipoperfusion, los
cuales ocurren a presiones més altas.”27-31

La mayoria de los pacientes con insuficiencia car-
diaca sistolica son tratados con una inhibicién del sis-
tema renina-angiotensina (es decir, conversién de la
angiotensina con inhibidores de la enzima o blogquea-
dores de receptores de angiotensina I1), bloqueadores
beta y, en pacientes seleccionados, un antagonista de
la aldosterona. Estos agentes tienen efectos favorables
sobre la supervivencia en la insuficiencia cardiaca, los
cuales son independientes de sus efectos sobre la pre-
sion arterial 3!

Los pacientes con disfuncion ventricular aguda y
edema pulmonar generalmente deben recibir diuréticos
del asa. Los diuréticos no se recomiendan generalmente
como agentes para el tratamiento de las urgencias
hipertensivas, con la excepciéon de edema pulmonar
agudo. Sin embargo, en un reciente ensayo controlado
pequefio a 59 pacientes con edema pulmonar agudo
debido a la crisis hipertensiva se les asigno al azar furo-
semida o un placebo. Los investigadores concluyeron
que la percepcion subjetiva de la disnea en pacientes
con edema pulmonar hipertensivo no fue influenciada
por la administracion de un diurético. Esto probable-
mente se relaciona con el hecho de que los pacientes
con insuficiencia cardiaca hipertensiva son a menudo
euvolémicos o solo ligeramente hipervolémicos.?

Rosas-Peralta M et al. Crisis hipertensivas

Un vasodilatador facil de titular (es decir, nitro-
prusiato de sodio, nitroglicerina) a menudo se afiade
para reducir la poscarga. Sin embargo, deben evitarse
medicamentos que aumentan el trabajo cardiaco (por
ejemplo, la hidralazina) o que disminuyan la contrac-
tilidad cardiaca (por ejemplo, el labetalol).33

El tratamiento de la hipertension en los pacientes
con insuficiencia cardiaca debe tomar en cuenta el
tipo de insuficiencia cardiaca que esta presente: la
disfuncién sistolica, en la cual la contractilidad car-
diaca deteriorada es la anormalidad primaria, o la
disfuncion diastélica, en la que hay una limitacion
para el llenado diastolico y, por lo tanto, en la salida
hacia delante, debido a una mayor rigidez ventricular.
Todos los tratamientos anteriores tienen como obje-
tivo mejorar la insuficiencia cardiaca, que a menudo
se puede lograr con una reduccion de 10-15 % en la
presion arterial 3!

Diseccion adrtica

En relacion con su epidemiologia, la diseccion aortica
tiene una incidencia estimada de tres casos por cada
100 000 al afio. De estos pacientes, 70 % son hiper-
tensos y la mayoria de ellos tiene més de 50 afios de
edad, ya que con la edad hay una menor resistencia de
las paredes arteriales.3*> En cuanto a su patofisiolo-
gia, en la diseccion aortica, los dafios en los drganos
blanco ocurren en la forma de diseccion retrégrada
hacia el corazén, con la implicacién de las ramas aor-
ticas acompafada de lesidn endotelial. Es de destacar
que la propagacion de la diseccion depende no solo de
la elevacion de la presion arterial por si misma, sino
también de la velocidad de eyeccion del ventriculo
izquierdo.343

Con frecuencia los pacientes se presentan con ini-
cio repentino de dolor en el pecho que se irradia a la
espalda, ademas de la presion arterial elevada. El défi-
cit de pulso ocurre en un 20 % de los pacientes con
una diseccion tipo A, mientras que la hipertension en
la presentacion inicial es mas comdn en pacientes con
diseccion tipo B.3¢

La presentacion clinica, sin embargo, a veces varia
y el diagnostico puede ser dificil si no es inicialmente
considerado en el diagnostico diferencial. EI examen
fisico debe incluir la auscultacion del abdomen para
registro de soplos y la presion arterial en ambos brazos
para determinar si son simétricos. La confirmacion de
la diseccion aortica generalmente se obtiene mediante
el uso de tomografia computada contrastada o ecocar-
diograma transesofagico.

El reconocimiento a tiempo de esta entidad en con-
junto con el manejo apropiado y urgente es la clave
para obtener resultados 6ptimos en la mayoria de los
pacientes, 3537
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El tratamiento antihipertensivo en el manejo de
la diseccion aortica aguda especificamente pretende
reducir la carga pulsatil o el estrés aértico (dp/dt)
mediante la reduccion de la presion arterial con el fin
de retardar la propagacion de la diseccion y prevenir
la ruptura adrtica. El tratamiento farmacolégico tiene
como objetivo prevenir la isquemia miocardica y dis-
minuir la poscarga del ventriculo izquierdo, asi como
el consumo de oxigeno del miocardio. Aun asi, unos
pocos estudios comparativos o0 ensayos aleatorios con-
trolados ofrecen conclusiones definitivas y recomen-
daciones con respecto a la eficacia y la seguridad de
los agentes comparativos.30:38

Las urgencias hipertensivas requieren principal-
mente control rapido de la presién arterial con una
medicacion antihipertensiva parenteral mientras el
paciente es generalmente admitido en la unidad de
cuidados intensivos. Por lo general, debe reducirse de
20 a 25 % la presion arterial en un lapso que va de
unos minutos a una hora, aproximadamente, y luego
gradualmente a 160/100 o 160/110 mm Hg dentro de
los siguientes dos a seis horas.

Una caida brusca de la presion arterial en pacien-
tes con hipertensién preexistente puede inducir lesion
isquémica severa en los 6rganos principales, como
resultado de la adaptacidn crénica de los mecanismos
de autorregulacion.?® A diferencia de otras emergen-
cias hipertensivas, la diseccion adrtica es una excep-
cién, ante la que se requiere la reduccion rapida e
inmediata de la presion arterial en un lapso que va de
cinco a 10 minutos.

El tratamiento incluye principalmente un betablo-
queante parenteral. EI esmolol es el farmaco de elec-
cion, pero el labetalol, el propanolol y el metoprolol
también pueden utilizarse para reducir la frecuencia
cardiaca por debajo de 60 latidos por minuto y dismi-
nuir asi la tension de esquileo en la pared aortica.

Si la presion arterial se mantiene elevada después
de la administracion del betabloqueante, puede afa-
dirse un vasodilatador como la nitroglicerina para
lograr una presion arterial sistolica de 100 a 120 mm
Hg (la presién arterial que se busca es una presién
arterial sistdlica < 120 mm Hg; asimismo, una presion
arterial media < 80 mmHg es crucial para el paciente).

La presion arterial debe mantenerse tan baja en esta
gama como pueda lograrse sin comprometer el gasto
urinario.?0:39

Aumento de la actividad simpaticomimética

En relacién con su epidemiologia, los estados hipera-
drenérgicos pueden ser provocados por el uso de drogas
como cocaina, anfetaminas, fenciclidina, inhibidores de
la monoaminooxidasa o por reciente suspension de clo-
nidina u otros agentes simpaticoliticos. EI feocromoci-
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toma o la severa disfuncién autondmica (es decir, los
sindromes de Guillain-Barré y Shy-Drager, o la lesion
medular aguda) estdn asociados con las urgencias
hipertensivas. Datos recientes mostraron que el nimero
de personas dependientes a la cocaina que acuden a un
departamento de emergencia esté creciendo.®

En cuanto a su patofisiologia, los agentes simpa-
ticomiméticos pueden causar hipertensién severa y
afectacion visceral. La cocaina y otras drogas simpa-
ticomiméticas tienen diversas acciones fisiologicas en
la circulacion periférica, incluidas la estimulacion del
ritmo cardiaco y la vasoconstriccion. Aunque la mayo-
ria de las personas dependientes de la cocaina son nor-
motensas, esta droga puede precipitar una emergencia
hipertensiva debido a la estimulacién del sistema ner-
vioso central y sus efectos agonistas alfaperiféricos.
La influencia de la cocaina en el ritmo cardiaco y en
la presion arterial es dosis-dependiente y es mediada a
través de la estimulacion adrenérgica.®

Acerca de la presentacion clinica y la evaluacion
del aumento de la actividad simpaticomimeética, las
condiciones mencionadas pueden causar dolor en el
pecho o, debido a la creciente demanda de oxigeno,
la disminucion de oxigeno. Los sintomas incluyen la
presencia de dolor en el pecho, taquicardia, pupilas
dilatadas, estado mental alterado y convulsiones.

El diagnostico diferencial del dolor de pecho en
pacientes que han usado cocaina es similar a la pobla-
cioén en general. Sin embargo, se incrementa la proba-
bilidad de que el paciente tenga un evento serio.

En una serie consecutiva de emergencias en las
que hubo 233 visitas a un servicio de urgencias
debido al uso de cocaina por los pacientes, 56 % pre-
sentd quejas cardiovasculares y 40 % tuvo dolor en el
pecho. La minoria de estos pacientes padecié un IM
agudo (6 %) e incluso la mortalidad fue baja (< 1%).
Otras complicaciones conocidas de la intoxicacion
de cocaina incluyen arritmias, miocarditis, neumoté-
rax, hipertension pulmonar, edema pulmonar agudo,
diseccion aortica y broncoespasmo.*041

La intoxicacion por metanfetamina es parecida a
la intoxicacién por cocaina y puede causar complica-
ciones cardiacas similares. En un estudio de pacientes
que se presentaron a urgencias con dolor en el pecho
después de utilizar metanfetamina, el 25 % sufrié sin-
drome coronario agudo y 8 % tuvo otras complicacio-
nes cardiacas, como taquiarritmias.*?

Se han sugerido las pruebas de esfuerzo y proyec-
cién de imagen del miocardio para facilitar el egreso
seguro y rapido de los pacientes con dolor toracico
asociado a cocaina.

La toxicidad puede ser superpuesta a hiperten-
sion preexistente en los pacientes que se han vuelto
dependientes de la presion arterial elevada para
mantener la perfusion cerebral. La hipertension
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secundaria a la cocaina responde principalmente a
las benzodiacepinas intravenosas porque estas mini-
mizan los efectos estimulantes de la cocaina en el
sistema nervioso central.

Un vasodilatador, como la nitroglicerina o el
nitroprusiato, puede titularse a efecto si se indico
terapia. La nitroglicerina es el farmaco de eleccion
en pacientes con dolor toracico. El uso de nitropru-
siato para controlar la hipertension tiene la ventaja
adicional de ayudar a la pérdida de calor por la vaso-
dilatacion periférica. Sin embargo, el seguimiento
frecuente es necesario, ya que este farmaco puede
producir una caida drastica y repentina de la presion
arterial 4344

Los betabloqueadores no selectivos, como el pro-
pranolol, generalmente deben evitarse debido al riesgo
de un aumento brusco en la presion arterial, asi como
a una vasoconstriccién coronaria ocasionada por el
efecto exagerado de catecolaminas en receptores alfa
desbloqueados.®

Conclusiones

Los eventos cardiovasculares relacionados con emer-
gencias hipertensivas son situaciones mortales que
requieren una evaluacion inmediata para evitar afec-
tacion visceral. Varios regimenes han demostrado ser
eficaces, pero la eleccion del tratamiento depende de
la presentacion clinica del paciente. Un aspecto muy
importante de la atencion de estos pacientes es asegu-
rar el seguimiento ambulatorio de alta calidad, ya que
una gran proporcion de ellos volvera al hospital con una
emergencia recurrente. Un control adecuado de la pre-
sién arterial debe buscarse como una forma de evitar
estas graves complicaciones de la hipertension arterial.
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Hipertension arterial
sistémica en el adulto mayor.
Recomendaciones para la
practica clinica

Systemic arterial hypertension in the elderly.
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Recommendations for clinical practice

Hypertension is common in people aged 65 and older. In those
aged 70 and older, hypertension is more poorly controlled than
in those whose age is between 60 and 69 years. The num-
ber of trials available concerning the elderly population is lim-
ited; therefore, strong recommendations on blood pressure
(BP) goals are limited. The American College of Cardiology
has recently published a consensus report of management of
hypertension in the elderly population. This review presents an
overview of that consensus report and reviews specific studies
that provide some novel findings regarding BP goals and the
progression of nephropathy. In general, the evidence strongly
supports a BP goal < 150/80 mm Hg for the elderly with scant
data in those aged 80 and older. However, it was decided to set
the goal < 140/90 mm Hg, unless the patient cannot tolerate it,
and then try to achieve 140-145 mm Hg. Diuretics and calcium
antagonists are the most efficient treatment; however, most
patients will require two or more drugs to achieve such goals.

La hipertension es comUn en personas mayores de 65 afios de
edad. En los mayores de 70 afos, se lleva un peor control que
entre los adultos de 60 a 69 afios. El nimero de ensayos dis-
ponibles acerca de la poblacion de edad avanzada es limitado;
por lo tanto, las recomendaciones robustas de metas de pre-
sion arterial (PA) para este grupo etario son pocas. El Colegio
Americano de Cardiologia ha publicado recientemente un con-
senso de manejo de la hipertension en la poblacion anciana.
Esta revision presenta una vision general de ese informe de
consenso y comentarios sobre estudios especificos que pro-
porcionan algunos resultados nuevos con respecto a la meta
de PA'y la progresion de la nefropatia. En general, la revision
de la evidencia para el informe de consenso apoya una meta
< 150/80 mm Hg para la tercera edad con escasos datos en los
mayores de 80. Sin embargo, se decidié establecer una meta
<140/90 mm Hg, a menos que el paciente no pueda tolerarlo
y luego trate de llegar a 140-145 mm Hg. Los diuréticos y los
antagonistas del calcio son los agentes individuales mas efica-
ces para el tratamiento; sin embargo, la mayoria de los pacien-
tes requerira dos o0 mas farmacos para alcanzar sus metas.
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Igunas caracteristicas clinicas comunes en

el paciente adulto mayor con hipertensién

arterial sistémica (HTAS) son que casi el
90 % tendra un factor comoérbido asociado, presen-
tan una mayor predisposicion a fibrilacion auricu-
lar, la mayoria son sodiosensibles y predomina en
ellos la presion sistélica elevada. Son, en general,
maés sensibles a los farmacos antihipertensivos. En
este grupo etario, la disminucion brusca de la pre-
sion arterial, aun cuando se registren cifras cercanas
a 200 mm Hg, debe realizarse con cautela, ya que no
es infrecuente que los adultos mayores cursen con
aterosclerosis y de hecho una reduccién a niveles
normales puede evidenciar sitios de hipoperfusion
por angiooclusién cronica. Por ello, es muy reco-
mendable reducir la presion arterial de manera pro-
gresiva y hacer estudios de la funcién renal. Medir el
espesor intima-media carotideo orientara mas sobre
el grado de afectacion vascular. El diurético ha pro-
bado su eficacia y seguridad; sin embargo, hay que
tener cautela con su uso como monoterapia, pues las
dosis elevadas no se recomiendan. Los calcioantago-
nistas son efectivos y en combinacion con diuréticos
pueden hacer que las dosis que se van a emplear sean
menores y que con ello se reduzcan los efectos cola-
terales. Los calcioantagonistas de Gltima generacion
tienen un papel muy importante, sobre todo en el
entorno del paciente afioso con enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC). La combinacion de
este tipo de calcioantagonistas con estatinas siempre
debe contemplarse. El uso de antiplaquetarios, una
vez que se controle la presion y de no haber con-
traindicacién o riesgo de sangrado, esta plenamente
justificado. Si hay trastorno en el metabolismo de
carbohidratos u obesidad, el uso de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o de
antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA
I1) debe siempre contemplarse como de primera
linea. Se debe recordar que los trastornos de la con-
duccidn arteriovenosa son relativamente frecuentes,
por lo que medicamentos que afecten el cronotro-
pismo requieren vigilancia estrecha.

En el Estudio Sys Eur, se encontr6 que si la pre-
sion diastolica durante el tratamiento desciende por
debajo de 70 0 60 mm Hg en pacientes con hiper-
tension arterial sistdlica aislada, su prondstico fue
peor que en aquellos que lograron mantenerla por
arriba de 70 mm Hg. No hay consenso en relacion
a cudl es el limite de presion diastélica minima que
se puede permitir durante el tratamiento del paciente
adulto mayor con HTAS sistélica aislada. En sujetos
mayores de 79 afios, los estudios realizados sefialan
un efecto benéfico en cuanto a morbilidad, pero hasta
el momento ninguno ha demostrado un incremento
significativo en la supervivencia. El estudio SCOPE

sefiala que se deben tratar todos, ya que se reduce de
forma significativa el riesgo de evento vascular cere-
bral (EVC), lo cual definitivamente afecta de manera
notable la calidad y esperanza de vida. Nuestro grupo
sugiere iniciar con dosis bajas de diurético y agregar
dosis bajas de calcioantagonista o IECA. EIl uso de
betabloqueadores debe reservarse a dosis bajas en el
paciente isquémico.

Otro aspecto que frecuentemente es un determi-
nante en nuestra toma de decisiones es que siempre
hay que tener en cuenta que si hay una asociacion
entre el deterioro cognitivo y las cifras de presion sis-
tolica. La enfermedad multiinfarto cerebral es comun.
De hecho, muchos pacientes que iniciaron estudio
por sospecha de Alzheimer terminaron con diagnds-
tico de enfermedad multiinfarto cerebral. El estudio
de ecocardiograma, el perfil metabdlico, la funcién
renal preexistente, la radiografia del térax y el elec-
trocardiograma son obligados. A pesar del mayor
conocimiento en cuanto a riesgo cardiovascular en
los pacientes hipertensos, su diagnéstico y, sobre
todo, su tratamiento con el desarrollo de nuevos far-
macos y combinaciones que han permitido establecer
recomendaciones terapéuticas concretas, persiste un
escaso control de las cifras de presion arterial (PA),
sobre todo en la poblacion de mayor edad, en la que
la prevalencia de hipertension arterial en nuestro pais
alcanza el 65 % de los sujetos mayores de 60 afios.

Disponemos de datos recientes que confirman que
continuamos lejos de alcanzar los objetivos reco-
mendados. Son varios los motivos que influyen en
este control insuficiente. En el estudio PRESCAP se
recogieron datos de casi 6000 pacientes hipertensos
mayores de 65 afos, atendidos en consultas de aten-
cion primaria. Unicamente el 33 % estaba bien con-
trolado, lo que supone una cifra bastante superior a
la de estudios previos, pero que descendia al 10 % al
analizar a los hipertensos diabéticos. En cuanto a las
caracteristicas de los pacientes, las variables que mas
se asociaban con el mal control eran la presencia de
diabetes, el consumo de alcohol y el tabaquismo, pero
también se detect6 un tratamiento farmacolégico insu-
ficiente (en mas de la mitad se utilizaba monoterapia)
y demasiada “tolerancia” por parte de los médicos,
que solo modificaron el tratamiento en el 17 % de los
pacientes que no alcanzaban el objetivo previsto (“dis-
creta mejoria” respecto a los registros previos, cuyo
estatus cambiaba solo en el 12 % de los casos). Pero
el control de la hipertension arterial no depende Unica-
mente de la comorbilidad y del tratamiento farmaco-
I6gico que se recibe; hay otros factores relacionados
con la red social de los pacientes a los que tradicional-
mente no se da tanta importancia y que parecen ejer-
cer una verdadera influencia, tanto en el conocimiento
como en el tratamiento y en el grado de control de la
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HTA, sobre todo en los hipertensos de la tercera edad.
En un estudio transversal de 3483 personas mayores
de 60 afios, representativas de la poblacion espafiola
que vive en su domicilio (no en residencias ni otras
instituciones), en las que la prevalencia de HTA fue
de 68 %, solo dos terceras partes de ellos sabian que
tenian cifras elevadas de PA y, de ellas, el 85 % reci-
bia terapia farmacoldgica. Aunque el 63 % cumplia el
tratamiento, solo el 30 % de los hipertensos tratados
tenia la PA controlada. Se encontrd asociacion entre la
HTA y algunas variables de integracién social. La pre-
valencia de HTA era menor en los individuos casados
0 que vivian acompafiados, comparados con los solte-
ros o los que vivian solos. También se demostré que
el conocimiento de presentar HTA y el cumplimiento
terapéutico eran mayores en los pacientes hipertensos
que se relacionaban mas con familiares y amigos o
Vecinos.

Es fundamental desarrollar estrategias que incre-
menten el grado de cumplimiento terapéutico en estos
pacientes de elevado riesgo cardiovascular. Recien-
temente se han publicado los resultados del estudio
FAME (Federal Study of Adherence to Medications
in the Elderly), en el que se incluyé a 200 pacientes
mayores de 65 afios que tomaban al menos cuatro far-
macos de forma crénica. En los primeros dos meses
se obtuvieron datos sobre el cumplimiento basal y
los valores de PA y de lipoproteinas de baja densidad
(cLDL). Posteriormente se inici6 una fase de inter-
vencion de seis meses de duracién durante la cual se
dispensaba a los pacientes la medicacién preparada
para cada dia, mientras eran vigilados estrechamente
por personal de farmacia y recibian una educacion

Rosas-Peralta M et al. Hipertension arterial sistémica en el adulto mayor

dirigida a su mejor control. Al finalizar este periodo,
el grado de cumplimiento con el tratamiento habia
aumentado del 61.2 al 96.9 % y se habia conseguido
una reduccion significativa de las cifras de presion
arterial sistémica (PAS) y de colesterol unido a
cLDL. Posteriormente, los pacientes fueron aleato-
rizados y divididos en dos grupos: “Cuidado usual”,
que incluia a los que volvian a su tratamiento y
seguimiento previos y “Grupo de intervencion”, que
continuaba con el programa vigilado por farmacéuti-
cos. Al cabo de seis meses, los pacientes del primer
grupo volvian a presentar una adhesion del 69.1 %
(se mantenia en el 95.5 % en el grupo de interven-
cidén) y se encontraron diferencias entre ambos gru-
pos en los valores de PAS, pero no en las de cLDL.
Por tanto, no debemos olvidar que para conseguir los
objetivos, a veces muy ambiciosos, necesarios para
obtener un control 6ptimo del riesgo cardiovascu-
lar, sobre todo en los pacientes de mayor edad, no
es suficiente con indicar medidas farmacolodgicas de
demostrado beneficio, sino que debemos considerar
otros factores como su integracion social, el grado
de cumplimiento terapéutico, etcétera. Es imprescin-
dible desarrollar programas coordinados con otros
profesionales sanitarios y de servicios sociales que
nos permitan proporcionar la mejor atencién médica
a este grupo de la poblacion.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
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Treatment of hypertension in chronic kidney
disease

Systemic arterial hypertension (SAH) is a progressive cardiovascular
syndrome caused by complex and interrelated causes. The early mark-
ers of this syndrome are often present even before the blood pressure
(BP) elevation; therefore, SAH cannot only be classified by the BP eleva-
tion threshold, which sometimes is discreet. Its progression is strongly
associated with structural and functional cardiovascular abnormalities,
which lead to end-organ damage (heart, kidney, brain, blood vessels and
other organs), and cause premature morbidity and death. In this sense,
the BP is only a biomarker of this cardiovascular syndrome, which is why
it is more useful to consider individual BP patterns of the ill patient rather
than a single BP threshold. The study and treatment of hypertension in
chronic kidney disease (CKD) has made some progresses, especially in
patients requiring dialysis. The use of non-invasive technology to register
the BP has reconfigured health care of patients in regards to the diagno-
sis, circadian pattern, clinical surveillance, pharmacological prescription,
prognosis, and risk of cardiovascular events (as well as mortality). The
opportunity in the diagnosis and treatment means a delay in the onset of
complications and, also, of dialysis. The blockade of the renin-aldoten-
sin-aldosterone system (RAAS), a regular monitoring of the dry weight
of the population in dialysis, and non-pharmacological interventions to
modify lifestyle are the maneuvers with greater impact on the morbidity
and mortality of patients.
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a enfermedad renal crénica (ERC) y la hiper-

tension arterial (HTA) tienen una estrecha

relacién bidireccional causa-efecto. La dismi-
nucién de la funcion renal esta asociada al incremento
de la presion arterial (PA) y la elevacion sostenida de
esta es un factor determinante para acelerar la dismi-
nucion de la filtracion glomerular en todas las enfer-
medades renales. Se estima que méas del 50 al 75 %
de los pacientes con ERC de causa diabética y no
diabética tiene una PA sist6lica y diastolica > 140/90
mm Hg, respectivamente. El tratamiento farmacolégico
estd encaminado a disminuir el riesgo cardiovascular
y enlentecer la velocidad con la que la ERC progresa
hacia etapas terminales. Esta interaccion perjudicial de
retroalimentacion positiva entre la PA'y la funcién renal
ha sido comprobada por medio de estudios experimen-
tales y en diversos ensayos clinicos en humanos.*

En la practica clinica, el médico cuenta con infor-
macion suficiente para identificar la importancia de
esta relacion causa-efecto entre la HTA y la ERC.
Aunqgue aun hay varias preguntas sin contestar, se han
emitido recomendaciones fundamentadas en los nive-
les de evidencia en cuando al escrutinio, el diagnostico
y el tratamiento de la HTA en el sujeto con ERC. El
objetivo del presente manuscrito es realizar una revi-
sion sistematizada sobre el estudio y el tratamiento de
la HTA en la poblacién con ERC, que a diferencia de
la poblacién sin ERC presenta factores de riesgo pro-
pios, dados por la nefropatia, los cuales se suman a los
factores tradicionales para enfermedad cardiovascular
y otorgan un riesgo cardiovascular méas elevado.

Evaluacion clinica del enfermo

La definicion de HTA es un componente de valor en
la practica clinica que describe la importancia de eva-
luar en forma sistematizada al paciente En el afio 2005,
Giles et al. propusieron lo siguiente:

Es un sindrome cardiovascular progresivo ocasionado por
etiologias complejas e interrelacionadas. Los marcadores
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La hipertension arterial (HTA) es un sindrome cardio-
vascular progresivo que es ocasionado por etiologias
complejas e interrelacionadas. Los marcadores tem-
pranos del sindrome frecuentemente estan presentes
antes de que se eleve la presion arterial (PA); por lo
tanto, la HTA no puede ser solamente clasificada por
el umbral de elevacion de la PA. Su progresion esta
fuertemente asociada con anormalidades estructu-
rales y funcionales de la funcion cardiaca y vascular
gue dafian el corazon, el rifién, el cerebro, los vasos
sanguineos y otros érganos, y provocan morbilidad y
muerte prematuras. Asi, la PA es solamente un bio-
marcador de este sindrome cardiovascular, por lo que
es de mayor utilidad considerar los patrones individua-
les de PA del enfermo en vez de un umbral de PA

tempranos del sindrome frecuentemente estan presentes
antes que se eleve la PA; por lo tanto, la HTA no puede
ser solamente clasificada por el umbral de elevacion de la
PA, el cual en ocasiones es discreto. Su progresion esta
fuertemente asociada con anormalidades estructurales y
funcionales de la funcién cardiaca y vascular que dafian
al corazon, rifién, cerebro, vasos sanguineos y otros
6rganos, y provoca morbilidad y muerte prematuras. En
este sentido, la PA es solamente un biomarcador de este
sindrome cardiovascular, por lo que es de mayor utilidad
considerar los patrones individuales de PA del enfermo
en vez de un umbral de PA Unico, que en muchas ocasio-

nes tiene elevaciones no significativas.?3

Bajo este concepto, los enfermos de nefropatia dia-
bética o no diabética se consideran como poblacién de
alto riesgo para desarrollar y perpetuar la elevacion de
la PA en el curso de las cinco etapas en las que se cla-
sifica la ERC. La definicion resalta la importancia de
revisar los patrones individuales de la PA, lo que en la
préctica diaria suele ser una actividad poco realizada.
Cabe hacer notar que realizar el diagndstico de HTA es
una actividad incluida en todas las etapas de la nefropa-
tia; el procedimiento para hacerlo no difiere del que se
utiliza en la poblacion sin ERC y presenta los mismos
problemas comunes, en su mayoria relacionados con la
técnica con la que se registra la PA. Esto ocasiona que
el escrutinio para el diagndstico no sea acucioso y se
cometan errores. Se enfatiza el hecho de que el personal
que registra la PA sepa hacerlo y lo haga con un equipo
certificado y recalibrado de acuerdo con las recomen-
daciones del fabricante.

El desarrollo tecnoldgico ha permitido que el
médico cuente con herramientas que le proporcionan
informacion (til para el estudio y el tratamiento indi-
vidualizado de los enfermos. En el caso del enfermo
con ERC, el monitoreo ambulatorio de la presion arte-
rial (MAPA) ha adquirido importancia, debido a que
es el método mas exacto para confirmar el diagndstico
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Unico. El estudio y tratamiento de la HTA en la enfer-
medad renal cronica (ERC) ha tenido avances, sobre
todo en la poblacion en didlisis. El uso de tecnologia
no invasiva para registrar la PA ha permitido reformar
la atencion médica de los enfermos en cuanto al diag-
néstico, patrén circadiano, vigilancia clinica, prescrip-
cion farmacoldgica, prondstico y riesgo de eventos
cardiovasculares. La oportunidad en el diagnoéstico y
tratamiento supone un retardo en la aparicion de com-
plicaciones y en el inicio de la dialisis. El bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), la
vigilancia periédica del peso seco en la poblacion en
didlisis y las intervenciones para modificar el estilo de
vida son las maniobras con mayor impacto en la mor-
bimortalidad de los enfermos.

de HTA y su uso ha reducido el tratamiento innecesa-
rio de personas quienes no tienen una verdadera HTA.
Asimismo, se ha demostrado que el MAPA es superior
a otros métodos de medicion multiple de la PA para
predecir los eventos clinicos relacionados con la PA
elevada. Aunque su uso ha ido en incremento en esta
poblacion, adn es limitado, ya que el equipo no esta
disponible en las unidades médicas de atencion nefro-
I6gica. El procedimiento para obtener un registro domi-
ciliario de la presion arterial (HBPM, del inglés home
blood pressure measurement) en vez de un MAPA es
también poco utilizado, particularmente en la poblacién
que no ha iniciado dialisis, ya que requiere capacitacion
para el enfermo; sin embargo, los registros domiciliarios
han demostrado su utilidad, sobre todo en los pacientes
en didlisis peritoneal (DP), en quienes la técnica del
tratamiento demanda el aprendizaje y monitoreo de
la cifra de PA. Por tanto, la herramienta habitual para
registrar la PA en la mayoria de las unidades médicas
de atencion nefroldgica sigue siendo el baumanémetro
de mercurio y en ocasiones el electrénico, acompafiada
de un procedimiento sélido y estandarizado para regis-
trar la PA, que no siempre se vigila ni se actualiza en
todas las unidades médicas mencionadas.

Unavez realizado el diagndstico de HTA en el sujeto
con nefropatia, es indispensable conocer el impacto que
esta tiene sobre la funcion renal, la proteinuria y los
6rganos vasculares. EI médico requiere de estos estu-
dios clinicos tan pronto como se haga el diagnostico
de HTA, ya que hay que buscar posibles causas secun-
darias y algunas de estas tienen tratamiento correctivo.
Ademas, el médico debe decidir cuél es el tratamiento
farmacol6gico apropiado para el enfermo. Los estudios
basicos no difieren de los que se solicitan al sujeto sin
ERC vy son los siguientes: glucosa, electrolitos, creati-
nina (CrS), filtracion glomerular (FG), colesterol total
y colesterol de alta densidad (HDL) en suero. Se debe
cuantificar la proteinuria y buscar la aparicion de hema-
turiaen el curso de la ERC. Son también fundamentales
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la valoracion del fondo de ojo, el electrocardiograma de
12 derivaciones y el ecocardiograma transtoracico para
buscar si hay retinopatia y cardiopatia hipertensiva;
finalmente, hay que pedir un ultrasonido renal bilate-
ral con Doppler en los casos con sospecha de HTA de
origen renovascular. Con estos resultados, el médico
puede complementar el estudio del enfermo con el
objetivo de descartar causas secundarias de HTA.

La eleccion del tratamiento no solo tiene el obje-
tivo de disminuir la cifra de PA hasta los valores
recomendados, sino también preservar la funcién
renal inclusive si el enfermo se encuentra en dilisis
(funcién renal residual) y disminuir la magnitud de la
proteinuria. Identificar los factores de riesgo cardio-
vascular es también una actividad importante. Ademas
de los factores tradicionales de riesgo cardiovascular,
como el tabaquismo, el sedentarismo, el sobrepeso o
la obesidad y la alta ingesta en el consumo de sal, el
enfermo con nefropatia presenta otras alteraciones que
se suman a estos factores y que aumentan el riesgo:
anemia, inflamacion, alteraciones en el metabolismo
calcio/fésforo, hiperhomocisteinemia, alteraciones en
el estrés oxidativo y la propia albuminuria.

Importancia del registro adecuado de la pre-
sion arterial

Al igual que con muchas otras actividades en medi-
cina, el profesional de la salud que realiza esta activi-
dad requiere de una capacitacion inicial y una revision
periddica de la técnica que utiliza. Como se mencion6
en parrafos anteriores, el equipo que se utilice debe
estar validado, en mantenimiento periddico y recalibra-
cion de acuerdo con las indicaciones del fabricante. En
ningln momento se debe omitir alguno de los pasos del
procedimiento para registrar correctamente la presion
arterial (PA), como, por ejemplo, palpar el pulso bra-
quial o radial antes de la medicién para asegurarse de
que es regular; mantener un ambiente relajado y una
temperatura estandar; sentar a la persona con el brazo
correctamente sostenido; asegurarse de que el brazalete
cubra la totalidad del antebrazo; indicar al enfermo que
se abstenga de ingerir farmacos y sustancias que modi-
fican la PA (por ejemplo, antihistaminicos, hormonales,
cafeina y tabaco). Estas recomendaciones, ampliamente
conocidas, se llegan a omitir en la practica diaria y de
ellas depende la cifra de PA que se registre.

Con el registro del consultorio, la sospecha de HTA
habitualmente se hace cuando el médico encuentra por
primera vez alguna de las siguientes situaciones cli-
nicas:*

a) Una diferencia entre los brazos > 20 mm Hg.
b) Una cifra de PA >a 140/90 mm Hg.

Pero también existen otros procedimientos no inva-
sivos para registrar la PA que han ayudado al médico a
realizar un diagndstico preciso: el MAPA y el HBPM.
El procedimiento para realizarlos y los valores de PA
que se consideran diagnésticos de HTA se encuentran
descritos en las guias NICE.* Estas herramientas para
registrar la PA tienen alguno o varios de los siguientes
objetivos: establecer el diagndstico, estimar el riesgo
de eventos adversos, identificar el patrén del ritmo
circadiano, mejorar la prescripcion farmacoldgica
y monitorizar la cifra de PA durante el tratamiento.
Aunque las guias NICE del 2013 no discuten especifi-
camente el tema de la PA en personas con ERC, el cri-
terio para diagnosticar HTA con MAPA o HBPM se
ha extrapolado de los datos en la poblacidn general y
las equivalencias establecidas con el registro del con-
sultorio han sido Utiles para la vigilancia del enfermo.

En el caso de los pacientes en hemodialisis (HD), el
registro de la PA requiere de una consideracion espe-
cial. Los cambios dindamicos en el volumen intravas-
cular antes, durante y después de la HD dan lecturas de
PA significativamente diferentes unas de otras. Hasta
ahora hay una controversia para definir cudl cifra de PA
es la que debe utilizarse para evaluar riesgos y estable-
cer el prondstico de los sujetos en HD. Agarwal et al.
han demostrado que los registros obtenidos por MAPA
y HBPM se correlacionan mejor con los marcadores de
dafio a 6rgano blanco y eventos clinicos adversos en
esta poblacion, pero no se correlacionan con la morta-
lidad. La toma frecuente de la PA durante la sesion de
HD solo sirve para hacer un tratamiento con el menor
riesgo posible para el enfermo; en la mayoria de los
casos la presion sistolica y diastolica antes y después
de la dialisis es aproximadamente 10 mm Hg mayor
y menor, respectivamente, que la que se encuentra
durante el procedimiento. En el caso del enfermo en DP
el HBPM tiene una mayor significacion pronostica en la
deteccion de hipertrofia ventricular izquierda y eventos
cardiovasculares, comparado con la cifra que se regis-
tra en el consultorio. Debido a que el enfermo en DP
conoce la importancia de registrar la PA antes, durante
y después del tratamiento, la posibilidad de que cuente
con un equipo propio y que haya recibido la capacita-
cion para hacerlo por si mismo es alta si se compara con
la poblacion sin dialisis. De hecho, es dificil otorgar un
tratamiento efectivo para HTA si no se tienen registros
domiciliarios de la PA con el método auscultatorio de
esta poblacion.®

Estas son razones que los nefrélogos tienen que
considerar, puesto que deberian empezar a discurrir
que el registro de la PA fuera de la unidad de didlisis
es de mayor utilidad para evaluar riesgos y estable-
cer pronosticos, sobre todo cuando se desea evaluar el
tratamiento de la HTA en esta poblacion.5” Si bien se
cuenta con las herramientas en el mercado y dia a dia
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se acumula evidencia que sustenta de forma cientifica
la utilidad del MAPA 'y del HBPM en la poblacién con
nefropatia, estos equipos no se encuentran disponibles
en las unidades médicas de atencion nefrolégica.

Finalmente, el desarrollo de equipo no invasivo para
estudiar la estructura y la funcién de los vasos sangui-
neos ha abierto también la posibilidad de estimar con
otros métodos el riesgo de eventos cardiovasculares
con mayor precision que lo que puede hacerse con el
solo registro de la PA. La rigidez arterial determinada
a través de la velocidad de la onda del pulso en la aorta
y las mediciones de la reflexion del pulso han tenido un
desarrollo interesante en la poblacién con ERC con y
sin didlisis. Cabe mencionar que los métodos de evalua-
cion vascular descritos no se comentan, ya que no son el
objetivo de la presente revision.8°

Epidemiologia de la HTA en la ERC

Se ha reportado una prevalencia de HTA en la pobla-
cion con ERC sin dialisis hasta del 90 %, indepen-
dientemente de la presencia 0 no de diabetes. 1911 Al
igual que la poblacién general, mas del 50 % de los
enfermos no alcanzan las cifras recomendadas que
indican un buen control. Entre los factores asociados
con un menor control de la PA en estos enfermos, se
encuentra una mayor excrecion urinaria de protei-
nas, mayor deterioro de la filtracion glomerular (FG)
y mayor edad, lo que en la préactica diaria se traduce
en la necesidad de farmacos a mayor dosis y de dife-
rente clase; en el caso de la presencia o no de diabetes
como un factor asociado al descontrol de la PA, solo
en el estudio publicado por Fraser et al. si se encontro
una diferencia.’? Esto es, los pacientes con un riesgo
cardiovascular mas elevado (mayor edad, diabetes o
albuminuria) y aquellos con factores de progresion
para la ER (diabetes y albuminuria) son la poblacién
en la que es mas dificil obtener una cifra de PA reco-
mendada.

En el caso de los pacientes en terapia sustitutiva
de la funcién renal, ya sea con DP o HD las cifras
elevadas de PA estan directamente relacionadas con la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular. Debido al
fendmeno de “epidemiologia inversa”, en el que!3*
las cifras mas elevadas o méas disminuidas de PA
sistolica o diastélica en el enfermo que recibe diali-
sis van en relacion directa con su deterioro general,
se han emitido numerosas recomendaciones sobre la
cifra de PA adecuada para esta poblacion. La preva-
lencia reportada de HTA en didlisis ha sido hasta del
86 %, porcentaje del cual aproximadamente el 58 %
de los pacientes se encuentran descontrolados; de
estos, el 12 % han sido catalogados como hipertensos
refractarios. No debe olvidarse que la HTA en cual-
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quier modalidad sustitutiva de la funcion renal refleja
un control inadecuado del volumen a pesar del trata-
miento sustitutivo. Esto es, en el sujeto en didlisis la
vigilancia del peso seco es obligatoria.

Alteraciones en el ritmo circadiano de la PA
en nefropatas crénicos

En cualquier individuo la PA no es constante, sino
que esta sujeta a cambios durante el dia y la noche.
Las variaciones diurnas agudas, dadas por el estrés y
el ejercicio fisico, estan compensadas por multiples
mecanismos fisiologicos que le permiten al individuo
mantenerse libre de repercusiones en la funcion. Se
sabe que los individuos sanos tienen un descenso entre
el 10y 20 % de la cifra de PA del dia durante las horas
del suefio. Este descenso tampoco tiene repercusiones
funcionales. Cuando el sujeto desarrolla HTA, este
descenso nocturno puede o no conservarse. La falta
de un adecuado descenso nocturno de la PA tiene un
valor prondstico, ya que los enfermos cuya PA no des-
ciende adecuadamente o cuyas cifras de esta presion
incrementa durante la noche tienen una mayor pre-
valencia de hipertrofia ventricular izquierda, infarto
cerebral y de ERC, esta Gltima manifestada habitual-
mente por microalbuminuria. Estas alteraciones se
han descrito con mayor frecuencia en la poblacion
con diabetes, disautonomias, HTA secundaria, apnea
del suefio y en el sujeto con trasplante renal. En tér-
minos generales, si el enfermo con HTA conserva
el descenso de la PA durante la noche entre el 10 y
20 % en relacion con el descenso diurno, se dice que el
ritmo circadiano tiene un patron descendido (dipper).
Si el descenso es mayor al 20 %, se le cataloga como
descendido extremo (dipper extremo). Cuando el des-
censo es menor al 10 % el patron es un no descendido
(no dipper), y cuando no existe ningln descenso se
considera con elevacion nocturna (riser).5:16

Aunque la relacion que existe entre la PA ambu-
latoria, la PA nocturna, la variacion circadiana y los
resultados adversos (todas las causas de mortalidad,
mortalidad cardiovascular y eventos cerebrales) se
encuentra bien establecida, no se conoce con certeza
si la PA ambulatoria esta asociada con la ERC y des-
enlaces renales, ya que la informacion disponible es
contradictoria. Sin embargo, un nimero considerable
de investigaciones han sugerido que la PA ambulato-
ria y particularmente la PA nocturna son factores pre-
dictores significativos e independientes de la funcion
renal. Lurbe et al.'” evaluaron la PA ambulatoria de
75 pacientes con diabetes tipo 1, sin HTA o microal-
buminuria durante dos afios. Los enfermos que desa-
rrollaron microalbuminuria después del tiempo de
seguimiento, se caracterizaron por presentar una PA
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diastdlica elevada durante el dia y la noche, y una PA
sistolica elevada Unicamente durante la noche. En este
trabajo, el riesgo de microalbuminuria fue un 70 %
mas bajo en los sujetos con patron descendido (dip-
per), comparado con el de aquellos que tuvieron un
patrén no descendido (no dipper) (proporcion de la
PA dia/noche < 0.90). Por otro lado, Syrseloudis'® y
Oliveras!® confirmaron la relacién entre la proteinuria
y la PA nocturna en pacientes con HTA resistente. En
relacion con la FG, una CrS elevada y una FG dismi-
nuida estan asociadas con una PA nocturna elevada
(riser) y la ausencia de descenso nocturno (no dipper).
Agarwal y Light? estudiaron la relacion entre la FG,
la proteinuria y la PA ambulatoria y encontraron que
cualquier magnitud de proteinuria o disminucion en la
FG estuvo asociada con una disminucion en la varia-
cion circadiana; Unicamente los sujetos con una FG
normal y sin proteinuria mostraron las variaciones cir-
cadianas normales en la PA sistdlica. Estos resultados
demostraron una fuerte relacion entre la PA nocturna
y la ERC. En otro estudio publicado por Argawal y
Andersen?! en una cohorte de 277 pacientes con ERC,
el patron no descendido no fue un predictor signifi-
cativo de ERC después de ajustar la PA de 24 horas.
En el mismo estudio, la PA nocturna si se encontr6
como predictora de mortalidad total, pero no de ERC
después de ajustarla a la PA diurna. Argawal en otro
estudio,?? y enfocado en las variaciones circadianas de
la PA, encontr6é que el patrén no descendido estuvo
marginalmente asociado con un incremento del riesgo
para ERC después de los ajustes (RR [razon de riesgo]
1.95, IC 95 % 0.97-3.95, p = 0.063). Aunque estos y
otros estudios no demostraron que los cambios en la
PA nocturna fueran factores predictores significativos
para ERC, la tendencia es a considerar que se favo-
recen los efectos adversos renales en presencia de un
incremento de la PA nocturna.?324

Los estudios mencionados son solo algunos de los
tantos que han reportado los posibles patrones de PA
en los pacientes en terapia sustitutiva. La cifra de PA
sistolica y diastolica mueve el patron del enfermo de
una categoria a otra, lo que dificulta el tratamiento
de la HTA que no sea ocasionada por sobrecarga de
volumen, sobre todo en el paciente en HD. Las guias
KDOQI recomiendan tomar en cuenta Unicamente dos
patrones: los obtenidos antes de la didlisis y los domi-
ciliarios que se obtengan en ausencia de hipotension
intradialitica. En ausencia de registros domiciliarios
de la PA, los enfermos con HTA persistente (cifra >
160 mm Hg) antes, durante y al final de las sesiones
de HD tienen una alta sospecha de HTA sostenida y
requieren de un estudio clinico acucioso que identi-
fique los posibles factores que inician y perpetuan la
HTA en quienes hay que evaluar el inicio de terapia
farmacoldgica.®

Cifras meta de PA en la poblacién con ERC

Debido a que la HTA esta asociada con un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares, tener en mente una cifra
con la cual este riesgo disminuya es de gran interés. Es
importante hacer notar que las recomendaciones publi-
cadas por el JNC-8 estan sustentadas Gnicamente por
los datos obtenidos a partir de los ensayos clinicos alea-
torios de largo plazo y con desenlaces fuertes. En estas
recomendaciones, no hay suficiente evidencia para
impulsar al médico a que obtenga una cifra de PA <
140/90 mm Hg en los enfermos con nefropatia o diabe-
tes.? Con la inclusion de otro tipo de estudios, como los
metaanalisis, las revisiones sistematizadas y los ensa-
yos clinicos controlados que exclusivamente exploren
los efectos de la cifra de PA sobre la progresion de la
ERC, trabajo publicado por el grupo Kidney Disease
Improving Global Outcomes, se sustenta la recomenda-
cion de una cifra < 130/80 mm Hg en sujetos con ERC
moderada y albuminuria severa (tasa de albimina/crea-
tinina urinaria > 30 mg/g) con y sin diabetes, ya que se
han observado beneficios. Sin embargo, el nivel de esta
recomendacion es el de “opinidn del experto”,?® que es
el nivel més bajo. Por tanto, tomando en cuenta solo los
ensayos clinicos controlados con desenlaces duros, una
cifra de PA < 140/90 mm Hg es la recomendada para
la poblacion con ERC. Se carece de suficientes datos
para hacer recomendaciones exclusivas en la poblacion
en didlisis y las recomendaciones se extrapolan de los
estudios generales.

Si se utiliza como método de registro la cifra de PA
obtenida en el consultorio, una cifra < 140/90 mm Hg
define entonces un buen control. Esto equivale a una
PA promedio de 130/80 mm Hg si se utiliza MAPA
0 HBPM, con una PA promedio durante el dia <
135/85 mm Hg y de 120/70 mm Hg durante la noche.
Es importante recalcar que la literatura sugiere que el
registro de 24 horas es necesario en la poblacién con
ERC, ya que es la Unica herramienta para descartar
HTA enmascarada. Este tipo de HTA, definida como
la PA que en el consultorio se encuentra con una cifra
< 140/90 mm Hg, pero que en registro de 24 horas con
MAPA es > 130/80 mm Hg, o con HBPM > 135/85
mm Hg, tiene una prevalencia entre el 40 y el 70 % de
la poblacién con ERC; su importancia estriba en que
se relaciona directamente con el deterioro en la tasa
de la FG y la magnitud de la proteinuria.>?’ Esto le
otorga al enfermo un riesgo mas elevado de eventos
cardiovasculares y de inicio mas temprano de dialisis.
En el estudio de Minutolo et al.,?® con 489 pacientes
consecutivos con ERC, el grupo con HTA enmasca-
rada tuvo un riesgo tres veces mayor de presentar un
evento cardiovascular fatal o no fatal y cuatro veces
mayor riesgo de iniciar terapia sustitutiva de la fun-
cion renal después de 5.2 afios de seguimiento.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 1:578-88

G Al indice

Ya sea en diélisis 0 no, el médico debe conside-
rar que la cifra de PA es solo uno de los elementos
del sindrome cardiovascular de la HTA, por lo que el
objetivo fundamental del tratamiento es prevenir y, en
su caso, atender el amplio espectro de complicaciones
que representa.

Factores relacionados con la HTA en la ERC

Sodio y agua

El exceso de sodio y agua son posiblemente los fac-
tores mas significativos que dificultan el tratamiento
de la HTA en los sujetos en etapas avanzadas de la
ERC y en didlisis. El exceso de sodio y agua pueden
ser el resultado de diversos factores relacionados con
el paciente, tales como la falta de cumplimiento con el
tratamiento restrictivo en la dieta, factores relaciona-
dos con el alto concentrado de sodio en las soluciones
de dialisis, el uso recurrente de modelos de ultrafiltra-
cién basados en el sodio y la restriccion impuesta de
tres sesiones por semana en los centros de HD. El estu-
dio publicado por la Frequent Hemodialysis Network,
que es un ensayo clinico, y el Dry-Weight Reduction
in Hypertensive Hemodialysis Patients (DRIP) han
demostrado la importancia de mantener el peso seco
del enfermo en evaluacién constante y evitar con ello
la elevacion de la PA. Una reduccion de un 18 % del
peso seco disminuyo0 las cifras de PA sistdlica en 10
mm Hg y de 6.6/3.3 mm Hg de PA sistélica y diastd-
lica, respectivamente.2%:30

Esta evaluacion clinica, rutinaria en las unidades
de didlisis, es la principal causa de la HTA en esta
poblacion. El concepto se refiere al peso en el cual
el enfermo permanece normotenso sin el uso de far-
macos antihipertensivos hasta la préxima sesién de
didlisis,® o bien también se ha definido como aquel
peso por debajo del cual el paciente presentara hipo-
tension una vez concluida la dialisis.®? En la prac-
tica clinica el grafico de la PA es la herramienta mas
utilizada para monitorizar el peso. Habitualmente se
realiza de forma mensual y los datos se obtienen de
la toma de la PA antes y después de cada sesion de
HD. El paciente en DP por lo general cuenta con un
baumandmetro domiciliario y realiza tomas por si
mismo. La confiabilidad del registro es limitada en
la mayoria de los casos, pero tiene su importancia
clinica. El peso seco puede también evaluarse con
marcadores bioquimicos, analisis de bioimpedancia,
bioimpedancia con espectroscopia y medicion del
diametro de la vena cava inferior en inspiracion. Este
Gltimo estudio se realiza con ultrasonido y de los cua-
tro métodos mencionados, es el mas accesible para
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la mayoria de los servicios de nefrologia en el pais.
El monitoreo del volumen plasmético relativo (RVP,
por sus siglas en inglés) durante la HD también se
ha mencionado como una herramienta alternativa
para inferir la sobrecarga de volumen. Durante la
ultrafiltracion, los pacientes sobrecargados muestran
pendientes planas dadas por el llenado continuo del
espacio intravascular a expensas del espacio inters-
ticial y el mantenimiento del volumen plasmatico,
mientras que los sujetos sin sobrecarga de volumen
muestran pendientes escarpadas por la ausencia del
llenado intravascular del intersticial. Debido a que
los resultados del estudio han sido cuestionados, no
es clara la utilidad del RVP para determinar la sobre-
carga de volumen en los sujetos en dialisis.®

La falta de cumplimiento con las indicaciones
farmacolégicas y no farmacoldgicas también con-
tribuye para mantener cifras elevadas de PA. Se ha
reportado que un sujeto en terapia sustitutiva puede
llegar a ingerir mas de 25 pildoras al dia. La ingesta
no continuada de farmacos, como los betabloqueado-
res y la clonidina, puede causar HTA de rebote. La
apnea del suefio es comun en los sujetos en HD y esta
asociada a HTA; su tratamiento con presion positiva
de aire (cuya sigla en inglés es CPAP), puede dismi-
nuir la cifra de PA y puede también provocar efectos
benéficos sobre la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo. Otras causas secundarias de HTA, como el
hiperaldosteronismo primario, el sindrome de Cus-
hing y el feocromocitoma, deben ser consideradas en
los pacientes con PA descontrolada en las diferentes
etapas de la ERC.

Otras condiciones asociadas a la ERC que pue-
den deteriorar la excrecion de sal son la disminu-
cion de la masa renal funcional, la activacion del
sistema nervioso simpatico, el desbalance del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, la alteracion
del cloruro de sodio en la nefrona distal, la disfun-
cion endotelial y algunas combinaciones de estas.
La dieta alta en sodio no solo exacerba la HTA en
pacientes con dafio renal sino que también tiene el
potencial de ocasionar un dafio directo al rifidon y
disminuir su funcién.

Variabilidad de la presion arterial

La variabilidad de la presion arterial esta considerada
como un factor de riesgo para eventos adversos en los
sujetos hipertensos. La poblacién en didlisis es par-
ticularmente susceptible de tener variaciones hacia
el alza debido a los cambios en la elasticidad vascu-
lar y a los cambios de volumen relacionados con la
dialisis. Se ha reportado que tan solo un aumento en
la desviacion estandar dado por el incremento en la
PA sistolica antes de la dialisis esta asociado con un
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18 % mas de riesgo para presentar todas las causas
de mortalidad cardiovascular. La mayor cantidad de
ultrafiltracion durante la dialisis estuvo asociada con
una menor variabilidad de la PA.33

Hipertension arterial durante la dialisis

Esta puede ocurrir con alguna frecuencia y muchas veces
No se reconoce, ya que no esta asociada con complica-
ciones inmediatas, como la hipotension. Sin embargo,
hay estudios que aun con seguimientos a plazos cortos
(seis meses),® han documentado que un incremento
igual 0 mayor a 10 mm Hg de la PA sist6lica durante
la sesion de HD esta asociado con un riesgo doble para
hospitalizacién o muerte. Por otro lado hay un hecho
interesante en la patogénesis de la HTA durante la dia-
lisis que esta relacionado con los mecanismos involu-
crados con el fenémeno de hipotension intradialitica: se
sabe que la sobrecarga de volumen se favorece por una
menor ultrafiltracion durante la dialisis, y los individuos
sobrecargados de volumen tienen un mayor riesgo de
presentar hipotension intradialitica debido a la disfun-
cion endotelial y a la hiperactividad del sistema nervioso
simpatico. Lo interesante es que estos mismos mecanis-
mos han sido también reconocidos como una de las cau-
sas de la elevacion de la PA durante la didlisis, razén por
la cual mantener al enfermo sin sobrecarga hidrica es
fundamental para prevenir estos fenémenos.

Recomendaciones para el tratamiento

Blogueo del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona

Los aspectos mencionados previamente son determi-
nantes para escoger el tratamiento adecuado para el
enfermo, el cual depende de la causa, sobre todo en el
caso de la HTA secundaria y la sobrecarga de volumen
de los sujetos en dialisis. En el caso de los sujetos sin dia-
lisis, el tratamiento farmacol6gico no busca solamente
alcanzar un valor recomendado de la PA, sino reducir
la proteinuria, disminuir la velocidad de progresion de
la ERC y aminorar el riesgo cardiovascular. Existe sufi-
ciente evidencia clinica y experimental, acumulada por
mas de tres décadas, que documenta los efectos deleté-
reos del incremento en la actividad del SRAA a nivel
vascular y tisular, especialmente en el rifién. Un exceso
de angiotensina Il incrementa la presion intraglomerular
fundamentalmente por la constriccién de las arteriolas
eferentes, lo que provoca hipertension glomerular y el
paso de proteinas a través de la membrana basal glome-
rular. La presencia de angiotensina Il estimula simulta-
neamente la produccion de aldosterona y desencadena

la activacion de una cascada de citosinas profibroticas,
cuya activacion provoca esclerosis de las células glome-
rulares y fibrosis tubulointersticial. Dadas las premisas
mencionadas, el bloqueo farmacolégico del SRAA es
hasta hoy la recomendacion unanime de eleccién para
el tratamiento de la HTA no solamente en el sujeto con
ERC ya establecida, sino en el hipertenso en general, ya
que numerosos estudios han corroborado que ese blo-
queo disminuye la magnitud de la proteinuria y otorga
nefroproteccion aun por encima de los cambios hemo-
dindmicos sistémicos que afectan a la PA. El bien esta-
blecido rol del SRAA para iniciar y mantener el dafio
renal, tanto en estudios clinicos como experimentales,
ha generado en los investigadores la iniciativa para pro-
bar mdltiples hip6tesis relacionadas con una inhibicion
maés profunda del sistema, el uso de multiples agentes
concomitantes o el uso de dosis mas elevadas de un solo
agente, con los objetivos de explorar beneficios adicio-
nales. Los resultados de estudios clinicos como el COO-
PERATE,® ONTARGET,* AVOID,*” ALTITUDE,®
VA NEPHRON-D,% entre otros, han tenido como des-
enlace que al momento actual las recomendaciones para
el uso de estos farmacos en el sujeto con ERC sean las
siguientes: no utilizarlos en combinacién con otros far-
macos de la misma familia, ya que no se ha demostrado
ningun beneficio; no utilizarlos en dosis elevadas, sino
en las recomendadas; y pueden combinarse con drogas
de diferente clase, preferentemente calcioantagonistas y
diuréticos tiazidicos. En todo momento, la prescripcion
de estos y todos los farmacos antihipertensivos debe ir
acompafiada de las recomendaciones que modifiquen el
estilo de vida, cambios alimentarios (fundamentalmente
la disminucidn en la ingesta de sodio y fésforo) y el tra-
tamiento de las comorbilidades del enfermo, como la
hiperglucemia, la hiperuricemiay las dislipidemias.*° En
el mercado existen tres tipos de farmacos que bloquean
el SRAA: los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina Il (ACE), los antagonistas del receptor tipo
1 de angiotensina Il (ARB) y los inhibidores del receptor
de pro-renina (IDR); no todos ellos estan incluidos en
el cuadro basico de medicamentos en las instituciones
publicas de salud. El médico debe conocer los benefi-
cios generales y especificos de las diferentes familias de
farmacos y utilizar las combinaciones que le otorguen al
enfermo los mayores beneficios.

Diuréticos

En términos generales, el tipo de diurético que se pres-
cribe en las etapas tempranas de la ERC para tratar
la HTA es el diurético tiazidico, sobre todo la clor-
talidona. Pero conforme avanza la ERC y se hace
manifiesta la sobrecarga de volumen, se opta por uti-
lizar los diuréticos de asa, cuyas dosis suelen ser mas
elevadas para conseguir la natriuresis. Esta dificultad
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para alcanzar la natriuresis se exacerba ain mas si el
enfermo presenta disminucion en la concentracion de
albumina sérica; con el tiempo, la eficacia de estos
farmacos disminuye para alcanzar un 6ptimo control
de la PA. Existen estudios clinicos en los que se ha
propuesto la combinacion de un diurético tiazidico
con un diurético de asa en los casos de ERC avanzada
(FG < 30 mL/min/1.73m?sc), en los que tradicional-
mente se ha considerado que las tiazidas no tienen
ningln efecto.*14243 En estos estudios se obtuvo una
reduccion promedio de la PA, pero la combinacion
ha resultado ser mas efectiva en los pacientes que tie-
nen retencion hidrica, lo cual ocurre en el curso de la
ERC sin que a veces sea notorio para el clinico. Ante
este hecho y con el objetivo de documentar temprana-
mente la sobrecarga de volumen, Verdalles et al.** han
sugerido que la composicién corporal de los enfermos
sin didlisis puede evaluarse mediante la bioimpe-
dancia por espectroscopia y servir como guia para la
prescripcion de los diuréticos en el tratamiento de la
HTA. El estudio describe a 30 sujetos sin dialisis y
con expansion del volumen extracelular y a 20 enfer-
mos sin expansion, quienes recibian prescripcion far-
macol6gica antihipertensiva sin éxito. Después de seis
meses de tratamiento con diuréticos, la PA sistélica
disminuyé 21 mm Hg en los sujetos expandidos de
volumen y 9 mm Hg en los no expandidos (p <0.01).
De los 30 sujetos con expansion del volumen, nueve
obtuvieron una cifra < 140/90 mm Hg al final del
seguimiento. Esta novedosa propuesta para racionali-
zar la prescripcion de los diuréticos en los sujetos con
HTA en la ERC requiere de investigaciones con gran-
des cohortes de pacientes antes de considerarla para su
uso generalizado.

Restriccion de sal

Existen varias razones por las cuales la restriccion de
la ingesta de sal es una recomendacion importante
para el 6ptimo control de la PA en todas las poblacio-
nes: los enfermos con nefropatia tienen una HTA sen-
sible a la sal,* las reducciones modestas en la ingesta
de sal mejoran el efecto antihipertensivo de farmacos
como los inhibidores del SRAA,*6y las reducciones
importantes en la ingesta de sal mejoran el efecto
antiproteinGrico de los diuréticos.4” Sin embargo,
en la practica diaria es dificil contestar la siguiente
pregunta: ¢En cuanto debe proponerse la restriccion?
No hay informacidn cuantitativa publicada en pobla-
cién mexicana, por lo que un pardmetro de referen-
cia para los enfermos puede ser lo publicado en el
Reporte de ingesta de sal del Instituto de Medicina
de los Estados Unidos. Este grupo de expertos hizo
un analisis de todos los estudios cientificos que estu-
viesen relacionados con “desenlaces en salud” y “la
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ingesta de sodio en la dieta”; se encontr6 una gran
variabilidad en la calidad metodolégica de los estu-
dios, por lo que no pudo emitirse una conclusion.
Este grupo de expertos Gnicamente pudo recomendar
una ingesta de no mas de 2.3 g por dia. Aunque para
muchos expertos la recomendacién no es la ideal
para la poblacion con HTA y ERC, en quienes la
sensibilidad a la sal es altamente prevalente, el paréa-
metro sirve de referencia para educar a la poblacién
del pais a que intente limitar el consumo de sal por
debajo de ese valor.*8

Antagonistas de mineralocorticoides

Estos antagonistas tienen un uso limitado en los pacien-
tes con ERC avanzada, ya que sus principales efectos
indeseables son la hiperkalemia y el incremento en la
concentracion sérica de CrS. Sin embargo, son eficien-
tes para reducir la PA de individuos que reciben tres o
mas farmacos antihipertensivos, por lo que son la cuarta
linea de agentes farmacoldgicos, sobre todo en el trata-
miento de la HTA resistente. Se recomienda precaucion
en los sujetos cuya cifra de potasio sérico se encuentre
por arriba de 4.6 mEg/L, ya que pueden tener incre-
mentos en promedio de 0.4 mEg/L con el uso de estos
farmacos. La espironolactona esta contraindicada en la
insuficiencia renal aguda y cuando la FG es menor de
10 mL/minuto/1.73m?sc. Por su parte, el eplerenone esta
contraindicado cuando la FG disminuye por debajo de
30 mL/min/1.73m?sc.2® Esos son los dos tnicos farma-
cos disponibles en México.

Cronoterapia

Debido al riesgo de HTA nocturna en la ERC, estu-
dios recientes han examinado el efecto que tiene
sobre el ritmo circadiano de la PA el administrar los
farmacos antihipertensivos durante la noche en vez
de hacerlo durante el dia. EI primer estudio repor-
tado fue por Hermida et al.*® y desde entonces se
han publicado una gran cantidad de estudios que
sustentan el beneficio de esta maniobra simple sobre
el riesgo cardiovascular, el control de la PA y los
efectos sobre la FG.23%0 Es posible que las recomen-
daciones futuras incluyan una dosis nocturna de anti-
hipertensivos en los sujetos con ERC.

Cambios en el estilo de vida encaminados a la
pérdida de peso

Desde hace mas de una década se sabe que aproxima-
damente el 13 % de los pacientes que inician dialisis
son obesos (indice de masa corporal > 35 mg/m?) y un
60 % de los trasplantados tienen sobrepeso u obesi-
dad.>® La obesidad es un factor de riesgo indepen-
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diente para HTA, ERC e insuficiencia renal. Los datos
que se tienen sobre la pérdida de peso y su efecto
sobre la PA y la funcién renal en los sujetos con ERC
son limitados. MacLaughlin et al.5® utilizaron inclu-
sive un tratamiento farmacoldgico ademas de un pro-
grama de dieta, ejercicio y una alta motivacion para
que los sujetos de estudio perdieran peso durante 12
meses. Los resultados mostraron que la pérdida de
peso promedio fue del 4 % y aproximadamente el
22 % de los pacientes perdio el 22 % del peso basal y
lo mantuvieron durante 24 meses. Hubo reducciones
significativas de la PA sistolica a los 24 meses Uinica-
mente en aquellos pacientes que se mantuvieron sin
incremento del peso (—4 mm Hg [IC 95 % —3 a —11]
y con —8 mm Hg [CI 95 % —2 a —14]). No se reco-
mienda utilizar drogas para perder peso en la pobla-
cién con ERC aunque estén aprobadas por la FDA,
sobre todo si la FG se encuentra por debajo de 60
mL/min/1.73m?2sc. Es importante motivar al enfermo
a que pierda peso durante la consulta médica, sobre
todo porque los estudios en individuos obesos con
diabetes quienes aun no tienen evidencia de ERC
reportan beneficios sobre las modificaciones intensas
en el estilo de vida para prevenir la aparicion clinica
de la nefropatia.>

Conclusiones

El individuo con ERC tiene una alta prevalencia de HTA
y con ello un riesgo mayor que el de la poblacion gene-
ral para presentar eventos cardiovasculares. El estudio
y el tratamiento de la HTA en la ERC ha tenido avan-
ces, sobre todo en la poblacion en didlisis. EI uso de
tecnologia no invasiva para registrar la PA ha permitido
reformar la atencion médica de los enfermos en lo que
se refiere al diagnostico, patron circadiano, vigilancia
clinica, prescripcion farmacoldgica, prondstico y riesgo
de eventos cardiovasculares, asi como de mortalidad. La
oportunidad en el diagndstico y el tratamiento supone un
retardo en la aparicién de complicaciones y en el inicio
de la dialisis. El bloqueo del SRAA, la vigilancia perio-
dica del peso seco en la poblacion en didlisis y las inter-
venciones no farmacoldgicas encaminadas a modificar el
estilo de vida son las maniobras con mayor impacto en la
morbimortalidad de los enfermos.
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Hypertension during pregnancy: the challenge

continues

Hypertensive disorders of pregnancy affect approximately from
5 to 10 % of all pregnant women, and are the main contributors
of maternal and neonatal morbidity and mortality worldwide. This
group of disorders includes chronic hypertension, as well as the
conditions that arise de novo in pregnancy: gestational hyperten-
sion and preeclampsia. This last group is believed to be part of
the same continuum, but with arbitrary division. Research on the
etiology of hypertension in pregnancy largely have focused on pre-
eclampsia, with a majority of studies that explore any factor associ-
ated with pregnancy, e.g., the answers derived from the placenta
or immunological reactions to tissue from the pregnancy or mater-
nal constitutional factors, such as cardiovascular health and endo-
thelial dysfunction. The basic foundations for the pathophysiology
and progression of hypertensive pregnancy disorders, particularly
preeclampsia, are reviewed in this paper. Therapeutic options for
the treatment of preeclampsia are also explored.
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Los trastornos hipertensivos del embarazo afectan aproximada-
mente entre 5y 10 % de todas las embarazadas y son los principa-
les factores que contribuyen a la morbilidad materna y neonatal, y
a la mortalidad en todo el mundo. Este grupo de trastornos incluye
la hipertension crénica, asi como las condiciones que surgen
de novo en el embarazo: hipertension gestacional y preeclamp-
sia. Se cree que este Ultimo grupo es parte de un mismo continuo
pero con division arbitraria. La investigacién sobre la etiologia de
la hipertensién en el embarazo en gran parte se ha centrado en la
preeclampsia, con una mayoria de estudios que exploran cualquier
factor asociado con el embarazo, como las respuestas derivadas
de la placenta, o las reacciones inmunoldgicas al tejido del emba-
razo, o factores constitucionales maternos, como la salud cardio-
vascular y la disfuncién endotelial. Se revisan en este trabajo los
fundamentos basicos para la fisiopatologia y la progresion de los
trastornos hipertensivos en el embarazo, en especial de la pree-
clampsia. También se revisan las opciones terapéuticas para el
tratamiento de este estado patolégico.

Palabras clave
Embarazo

Hipertension
Preeclampsia
Hipertension gestacional

aJefatura de la Division de Investigacién en Salud
bDireccion Médica

¢Jefatura de Terapia Posquirdrgica

dJefatura de Urgencias

eDireccion General

Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexica-
no del Seguro Social, Ciudad de México, México

Comunicacion con: Gabriela Borrayo-Sanchez
Correo electrénico: gabriela.borrayo@imss.gob.mx

Recibido: 15/10/2015

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54 Supl 1:590-111

Aceptado: 23/11/2015



S92

os trastornos hipertensivos son la complica-

cién médica mas comin en el embarazo que

afecta a aproximadamente entre el 5y el 10 %
de todas las mujeres gestantes. A pesar de los avances
en medicina obstétrica, sigue siendo la segunda causa
de mortalidad materna en todo el mundo,* asi como
una causa importante de morbilidad para la madre y
el nifio.2® La hipertension puede existir antes (como
hipertension cronica) o desarrollarse de novo en el
embarazo, supeditada a dos trastornos bien definidos:
la preeclampsia y la hipertension gestacional. La pree-
clampsia a menudo puede desarrollarse superpuesta a
la gestacién o bien en personas con hipertension cro-
nica establecida. El andlisis de varias bases de datos
nacionales registra los resultados maternos y demues-
tra que la atencidn de baja calidad en los aspectos de
reconocimiento y control de la presién arterial puede
tener consecuencias devastadoras, tanto para la madre
como para el nifio.*

Teniendo en cuenta los cambios demograficos de
las madres de todo el mundo (hacia una tendencia de
las madres de edad avanzada con condiciones mas
cronicas de salud, como la obesidad y la diabetes),
se espera que la incidencia de los trastornos hiperten-
sivos siga aumentando. Los servicios de obstetricia
tendran que adaptarse para proporcionar un diagn6s-
tico adecuado y la intervencién oportuna, idealmente
con manejo interdisciplinario por servicios médicos
obstétricos, cardiacos y generales. Del mismo modo,
hay oportunidades para nuevas investigaciones en esta
area que definan mejor los mecanismos de patogéne-
sis, asi como las estrategias de tratamiento para mejo-
rar los resultados maternos y fetales.

Cambios cardiovasculares en el embarazo

El conocimiento de los cambios fisioldgicos longi-
tudinales en el embarazo es crucial para reconocer
y manejar los trastornos hipertensivos que se desa-
rrollan o empeoran a medida que avanza la gesta-
cién. Estudios de cohortes con embarazo temprano
han demostrado que la adaptacion hemodinamica
materna se produce tan pronto como cinco a seis
semanas después de la concepcion (figura 1).57 En
embarazos sin complicaciones, la presion arterial
media braquial (MAP, del inglés mean arterial pres-
sure) disminuye significativamente desde mediados
de la fase folicular a seis semanas de gestacion, lle-
gando a su punto mas bajo, de entre 16 y 20 semanas
de gestacion.> A continuacion, aumenta lentamente
y se acerca a término en la etapa previa a la concep-
cion.82 Estos resultados reflejan los estudios hemo-
dinamicos centrales: que la presion arterial adrtica 'y
el indice de aumento disminuyen significativamente
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desde el primer trimestre del embarazo y alcanzan un
nadir a la mitad de este ciclo.°

Por el contrario, los valores de gasto cardiaco (GC)
se incrementan de manera significativa a las seis sema-
nas de gestacion en comparacién con la preconcep-
cion, con una disminucién simultanea de la resistencia
vascular sistémica (RVS). El aumento de mesetas de
GC en el segundo y tercer trimestre con los valores
se acerca a 40 % mas en comparacion con los nive-
les de preembarazo;® los componentes de la elevacion
son un aumento del 20 % en el volumen sistolico y la
frecuencia cardiaca, asi como un aumento de la masa
ventricular izquierda.* La hipertrofia cardiaca leve y
excéntrica se produce durante el embarazo como con-
secuencia de la sobrecarga de volumen y los cambios
hormonales. A diferencia de la hipertrofia patologica,
que se observa en la hipertension arterial, los cambios
del embarazo se asocian a la dimension de la cdmara
y al espesor de la pared, los cuales son reversibles,
aunque la reversién puede tomar hasta un afio después
del parto.1? Los datos de estudios en animales y huma-
nos sugieren que el embarazo se asocia y comparte la
hipertrofia cardiaca inducida por el ejercicio de carac-
teristicas similares, como la remodelacién estructural,
la reversibilidad y las vias de sefializacién comun. Por
lo tanto, como en el ejercicio, el embarazo puede imi-
tar los cambios fisiologicos observados durante la
segunda mitad del mismo (por ejemplo, mayor GC y
disminucion de la resistencia periférica).'®

Para el segundo trimestre, el Utero gravido puede
incidir en la vena cava inferior en posicion supina, lo
cual causa una disminucion dependiente de la posicion
de la precarga. En esta posicion la presion arterial se
mantiene por vasoconstriccion refleja,'* lo que lleva
al estrechamiento de la presion de pulso. Esto puede
agregar estrés adicional sobre el sistema cardiovascu-
lar y el control de la presion arterial materna, causando
sintomas de hipotension supina.

El plasma y el volumen sanguineo aumentan signi-
ficativamente en un 40 % desde el estado de no emba-
razo y alcanzan niveles maximos aproximadamente a
la semana 36 de gestacion.>8 El aumento del volumen
intravascular y los cambios neurohormonales condu-
cen a una reduccion en el tono del musculo liso vascu-
lar y a una vasodilatacion generalizada en relacion con
el estado de preembarazo. Esto probablemente faci-
lita la perfusion placentaria, con un sistema de baja
presion que requiere de un alto flujo para mantener el
flujo direccional para el feto.!®

Ademés, el embarazo se caracteriza por un
aumento de actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), que se activa por una reduccion
en lugar de que lo haga a causa de la expansion del
volumen plasmatico. Esto va acompafiado de la vaso-
dilatacion renal temprana y de hiperfiltracion.’® En
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tanto, a la par de estos aumentos, la distensibilidad
arterial y la capacitancia venosa parecen ser la base de
esta respuesta fisiologica unica, la cual ha llevado a la
descripcion del embarazo como un estado de “dismi-
nucion del volumen plasmatico efectivo™.'” Curiosa-
mente, la inversion de esta respuesta paradojica se ha
caracterizado por devenir en preeclampsia.’®

La medicion de la presion arterial en el embarazo
debe registrarse con la mujer descansado y en posi-
cién vertical durante 10 minutos 0 mas, o en decubito
lateral izquierdo con un brazalete de tamafio ade-
cuado al nivel del corazén utilizando las fases 1y V
de Korotkoff.2® El uso de Korotkoff IV ha sido aban-
donado debido a que la fase V se detecta de manera
més fiable y mas cerca de la verdadera presion arte-
rial diastdlica. El manguito debe ser inflado a 20 o
30 mm Hg por encima de la presién arterial sistélica
palpada y luego bajar lentamente a razén de 2 mm Hg
por latido. La presion arterial debe ser leida a los 2
mm Hg mas cercanos.?® Generalmente, se prefieren
los dispositivos de mercurio, ya que muchos dispositi-
vos oscilométricos no han sido validados en el emba-
razo. Los monitores de presion arterial ambulatoria se
han validado en el embarazo y los rangos de referencia
se han publicado;?! sin embargo, se ha observado que
las mediciones ambulatorias de 24 horas son més altas
en comparacion con las lecturas de la clinica.?? Por
lo tanto, puede ser necesaria una mayor discrecion al
decidir entre lecturas normales y anormales.

El espectro clinico de la hipertension en el
embarazo

Por convencidn, el umbral para el diagndstico de la
hipertension en el embarazo son los niveles de presion
arterial sistolica > 140 mm Hg o diastolica > 90 mm
Hg, confirmados por dos lecturas en reposo de cuatro
a seis horas de diferencia. EI Programa de Educacion
sobre Hipertensién Nacional de los Estados Unidos
(NHBPEP)? ha sefialado que los pacientes con lectu-
ras de la presion arterial (PA) por debajo del umbral
para el diagnostico, pero que tienen un aumento de
30 0 de 15 mm Hg en la presion sistolica y diastdlica,
respectivamente, son los que tienen un riesgo mas alto
de desarrollar un trastorno hipertensivo del embarazo.
El Instituto Nacional del Reino Unido a la Excelencia
Clinica (NICE)?* divide alin mas la hipertension aso-
ciada al embarazo en niveles de riesgo y lo hace de la
siguiente manera:

e Hipertension leve: PA diastolica 90-99 mm Hg,
presion arterial sistlica 140-149 mm Hg.

e Hipertension moderada: PA diastélica 100-109
mm Hg, presion arterial sistélica 150-159 mm Hg.
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Figura 1 Cambios cardiovasculares desde antes de la concepcion hasta des-
pués del parto: cambios en la presion arterial media, la frecuencia cardiaca,
el gasto cardiaco y la resistencia vascular periférica. Los datos son medias.

Adaptado de Mahendru, et al.

 Hipertension severa: PA diastélica 110 mm Hg o
mayor, la presién arterial sistélica de 160 mm Hg
0 mayor.

Una crisis hipertensiva grave se toma generalmente
con una lectura sist6lica > 169 mm Hg o una diastdlica
> 109 mm Hg y se deben tener precauciones con una
reduccion inmediata de la presion arterial con el fin de
limitar el dafio organico.?> Esto difiere de una situacién
de urgencia hipertensiva, ante la que debe lograrse la
reduccion de la presion arterial en unas pocas horas. Las
lecturas en el embarazo son labiles (especialmente en el
contexto de preeclampsia que a menudo se caracteriza
por cambios en los fluidos comportamentales) y extre-
madamente sensibles a la terapia antihipertensiva. Por
lo tanto, las mediciones de presion arterial alta debe-
rian reducirse rapidamente, pero poco a poco con el
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monitoreo continuo de pardmetros maternos y fetales;
la reduccién de exceso conduce a una disminucién en
la circulacion placentaria y a sufrimiento fetal. La reco-
mendacion es que la presion arterial diast6lica no debe
reducirse en mas de 30 mm Hg y tampoco la presion
arterial media (PAM) debe ser reducida de forma inme-
diata en més de un 25 %.

Hay cuatro categorias de trastornos hipertensivos
en el embarazo, como se describe a continuacion y en
la figura 2. Utilizando la terminologia recomendada
por el grupo de trabajo NHBPEP,2 estas categorias
se clasifican en:

e La preeclampsia.

 La hipertensién crénica de cualquier causa.

e La preeclampsia superpuesta a hipertension cro-
nica.

 La hipertension gestacional.

Cabe sefialar que a pesar de las distinciones ante-
riores, se cree que la preeclampsia y la hipertension
gestacional pueden ser un continuo de la misma con-
dicion, pero con division arbitraria.

La preeclampsia

La preeclampsia, preeclampsia toxemia (PET) y la
hipertensién inducida por el embarazo proteindrica
(HIEP) son términos casi sinénimos que describen
un sindrome caracterizado por hipertension de nueva
aparicion con proteinuria significativa (300 mg o mas
de proteinuria en 24 horas 0 dos muestras de orina
recogidas con mas de cuatro horas de diferencia > 1
+ proteinuria en la prueba de tira reactiva) diagnos-
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Figura 2 Espectro clinico de los trastornos hipertensivos en el embarazo
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ticado en la segunda mitad del embarazo.?® Las tasas
de incidencia fluctuan entre 3 y 7 % de los informes,
los cuales pueden estar sesgados por la poblacion de
estudio (nimero de primigestas, indice de masa corpo-
ral —IMC— vy la edad). La causa de la preeclampsia
no se conoce; sin embargo, se observa que se pro-
duce con mayor frecuencia en las mujeres nuliparas
generalmente después de 20 semanas de gestacion y
con frecuencia al final del tercer trimestre. No parece
haber una predisposicion genética: el riesgo de pree-
clampsia se triplico en las mujeres con un familiar de
primer grado afectado.

Se cree que la preeclampsia se desarrolla a partir
de la interaccion de dos procesos de la enfermedad:
1) enfermedad materna (vasculatura anormal, enfer-
medad del sistema renal o metabélica) o predisposi-
cién cardiovascular y 2) causas fetales en forma de
factores placentarios. Los mecanismos exactos de
estas interacciones no son claros; sin embargo, se
postula que la variacion de la influencia de ambos
factores puede producir dos fenotipos separados de
preeclampsia: un fenotipo de inicio temprano, que se
asocia con una pobre placentacion y la restriccion del
crecimiento fetal, y un fenotipo de inicio tardio, que
se cree que puede no estar relacionado con causas de
la placenta.?”-2®

En general, la aparicion temprana de la preeclamp-
sia (generalmente definida después de 34 semanas)
representa 20.5 % de todos los casos, incluyendo las
manifestaciones mas graves.?® Esta forma esta ligada
a una mala adaptaciéon inmune de la placenta y se
caracteriza por la dominancia simpatica temprana en el
sistema cardiovascular, elevados marcadores de disfun-
cion endotelial, la invasién trofoblastica inadecuada de
las arterias espirales uterinas y la aparicion temprana de
complicaciones fetales y la natalidad baja en peso.30-32

En contraste, la preeclamsia de inicio tardio es la
mas comun, puesto que abarca mas de 80 % de todos
los casos;®® se observa cominmente en el fondo de
morbilidades maternas preexistentes, como la hiper-
tensién crdnica, la enfermedad renal y la obesidad.
Los fetos nacidos de un embarazo con preeclampsia
de inicio tardio tienen un peso al nacer proporcional-
mente mayor en comparacion con los casos de pree-
clampsia de inicio precoz.3?

Hematoma hepatico subscapular

El hematoma hepatico subscapular (HSH, por sus
siglas en inglés) se ha divulgado en menos del 2 % de
los embarazos complicados por sindrome de HELLP
(hemolisis, enzimas hepéticas elevadas y plaquetas
bajas). Se ha reportado la incidencia de HSH de 1 de
cada 40 000 a 1 de cada 250 000. Esto conduce a un
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aumento en la tasa de morbilidad materna y perina-
tal y a la mortalidad. Los sintomas del HSH pueden
representar dolor epigastrico, distension abdominal,
nauseas y vomitos. Este hematoma puede resultar en
ruptura hepatica y por lo tanto puede causar problemas
potencialmente mortales, como la coagulacion intra-
vascular diseminada (CID) e insuficiencia renal.

Patogénesis de la preeclampsia: factores pla-
centarios

Durante mucho tiempo se ha investigado si hay una
placenta defectuosa en la preeclampsia. Este enfoque
se ha hecho debido a que la resolucién natural de la
enfermedad sigue al nacimiento del producto y la
placenta. En un embarazo normal, las arterias espira-
les maternas que suministran sangre a la placenta se
remodelan: hay pérdida de tejido muscular liso dentro
de las arterias terminales. Esto se hace para evitar la
regulacion neural humoral de los vasos en reaccion
a un aumento del flujo del volumen de sangre de un
Utero gravido. Se piensa que en la preeclampsia esta
remodelacion es incompleta y se observa el tejido
muscular liso remanente, el cual en teoria proporcio-
nard un control regulatorio del tono vascular.®* Esto
podria conducir a la vasoconstriccion espontanea
y a la perfusién intermitente de alta velocidad en el
espacio de las intravellosidades, generando la lesion
isquémica por perfusion anormal,®® la liberacion de
varios factores placentarios, una respuesta inflamato-
ria materna y vasoconstriccion generalizada.

Varias vias de sefializacion han sido implicadas en
la remodelacion vascular anormal de la placenta, tal
como la via de sefializacion de Notch, que sirve para
modular la vasculogénesis a través de la diferenciacion
y la funcion de célula a célula. Al eliminar las condi-
ciones Notch2 en ratones, se redujo el tamafio de los
conductos sanguineos maternos en un 30-40 %y la per-
fusion placentaria en un 23 %.%¢ En las pacientes con
preeclampsia, la expresion del ligando de Notch JAG1
estuvo ausente en los trofoblastos placentarios peri y
endovasculares, lo que sugiere un defecto de sefaliza-
cion Notch.38 Este hallazgo ha sido reflejado por otros
estudios que detectaron una reduccion significativa en
la reactividad inmune de las proteinas Notch en placen-
tas de embarazos con preeclampsia, en comparacion
con el de los embarazos no afectados.3":%

Otro hallazgo histolégico caracteristico (reportado
entre el 20 y el 40 % de las placentas de preeclampsia)
es la aterosis aguda. Esta se caracteriza por agregados
de fibrina, plaquetas y células espumosas llenas de lipi-
dos subendoteliales que obstruyen parcial o totalmente
las arterias espirales.®® Con base en estudios en anima-
les,* se ha postulado que la aterosis aguda se desarrolla
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después de la calibracion no regulada del tono vascular
arterial y el didmetro de espiral que conduce a la tension
de las células endoteliales de los vasos.®® Estos puntos
de lesiones se convierten en un objetivo para la deposi-
cion de lipidos dentro de las paredes arteriales. Curio-
samente, en el examen post mértem de las mujeres que
han muerto a causa de la preeclampsia no se encontra-
ron estas lesiones de aterosis, lo que sugiere una reso-
lucion rapida, posiblemente después de la entrega y el
derramamiento de la decidua.*!

Cabe sefialar que la aterosis y el remodelado vascu-
lar incompleto no son especificos de la preeclampsia
y también se encuentran en algunos casos aislados de
restriccion del crecimiento intrauterino, hipertension
inducida por el embarazo, en la diabetes mellitus e
incluso en el embarazo normal.3942

También se ha planteado la hipétesis de que los
fragmentos que se desprenden de la placenta desen-
cadenan una respuesta inmune y producen un estado
mayor de inflamacién en comparacion con la que se
observa comUnmente en el embarazo normal. Se cree
que esta respuesta inmune anormal se manifiesta en
preeclampsia.?® Las interacciones entre las células T
reguladoras CD4 + y las células asesinas naturales
uterinas estan implicadas en el reconocimiento de los
antigenos fetales y en facilitar el crecimiento de la pla-
centa. La falta de esto conduce al aborto, mientras que
el fracaso parcial se asocia con una peor placentacién,
perfusién disfuncional Utero-placentaria y la activa-
cién inmune cronica procedente de la placenta. Las
células T circulantes reguladoras CD4 + disminuyen,
mientras que células T 17 auxiliares (que son regula-
das incluso en varias enfermedades autoinmunes) se
incrementan en las mujeres con preeclampsia.*344

Patogénesis de la preeclampsia: la disfun-
cion endotelial

Se cree que en la preeclampsia el endotelio materno es
un objetivo importante para los factores placentarios
derivados que son liberados en respuesta a la isquemia
placentaria o a los mecanismos inmunolégicos.

El endotelio vascular se adapta a un aumento
del volumen plasmatico del embarazo a través de la
liberacion de sustancias vasoconstrictoras y vaso-
dilatadoras, pero en la preeclampsia las alteraciones
endoteliales mantienen un estado de vasoconstriccion
generalizada. Las alteraciones en los niveles circulan-
tes de muchos factores de la disfuncién endotelial y
la lesion han sido reportadas en las mujeres que desa-
rrollan preeclampsia,*>*’ hasta varias semanas antes
de la aparicion de la enfermedad manifiesta. Dos de
esos factores son la Fms tirosina quinasa 1 (sFlt-1) y la
endoglina soluble (SENG). El aumento de los niveles
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de sFlt-1 reduce la biodisponibilidad de VEGF libre y
PIGF, factores que estimulan la angiogénesis y man-
tienen la integridad endotelial. Los niveles de sFlt-1
estan fuertemente correlacionados con la gravedad de
la preeclampsia.®2484% Un estudio piloto en el que se
elimind la sFlt-1 de la circulacion de las mujeres con
preeclampsia a través de la aféresis se asoci6 con la
reduccion de la presion arterial y de la proteinuria y
con el aumento de la duracion de la gestacion.0

Se cree que la SENG pone en peligro la unidon del
factor de crecimiento transformante 1 con los recepto-
res endoteliales, lo cual disminuye la vasodilatacion
derivada del 6xido nitrico endotelial. La introduccion
simultanea de adenovirus que portan tanto sFlt-1 y
SENG en ratas prefiadas produce hipertensién grave,
proteinuria y los niveles similares de enzimas hepati-
cas elevados a los de la manifestacion de preeclampsia
en los seres humanos.>

En el embarazo, la adaptacion fisiologica se
acompafia por un aumento en la produccion de 6xido
nitrico (NO) y el aumento de la capacidad de res-
puesta de las células musculares lisas vasculares al
NO.5253 E| NO produce vasodilatacion para con-
trarrestar la vasoconstriccion causada por la acti-
vacion del sistema nervioso simpatico y del SRAA
y es también un potente inhibidor de la agregacion
plaguetaria y la activaciéon tanto por mecanismos
dependientes del monofosfato de guanosina ciclica
(cGMP) y cGMP-independientes.>*%5 EI equilibrio
entre fuerzas prooxidantes y antioxidantes en las
células endoteliales puede estar influenciado por el
oxido nitrico y la reduccion de la biodisponibilidad
puede contribuir al desarrollo del estrés oxidativo,
como se observa en la preeclampsia. Esto produce
de manera enddgena inhibidores competitivos de la
oxido-nitrico-sintasa (NOS), que no se producen por
escision enzimatica de la l-arginina. Valores incre-
mentados de estos inhibidores se han encontrado en
pacientes con alta resistencia a la circulacion placen-
taria en riesgo de preeclampsia, con restriccion del
crecimiento intrauterino o ambos.%®

Patogénesis de la preeclampsia: adaptacion
cardiovascular materna

La placenta como drgano causal puede explicar con-
vincentemente algunas manifestaciones de la pree-
clampsia, pero no es relacionable con los casos en que
la hipertension y la proteinuria se desarrollan tarde en
el embarazo en asociacion con productos normales o
grandes. En algunos casos raros, la preeclampsia se
ha informado después del parto, lo cual no encaja con
una “teoria de la placenta”. En tales escenarios, se cree
que la predisposicion a la disfuncién cardiovascular

Rosas-Peralta M et al. Hipertension arterial y embarazo

materna es la etiologia de la preeclampsia, por medio
de la interaccion con la placenta y la disfuncién endo-
telial.

En un estudio de mas de 7000 mujeres se encon-
tré que en el primer trimestre (entre 11 y 13 semanas)
fueron significativamente mayores la presion arterial
sistolica central, la velocidad de la onda de pulso y el
indice de aumento de la aorta (AIX) en mujeres que
posteriormente desarrollaron preeclampsia, en com-
paracion con los casos controles normales.5” Varias
semanas antes de la aparicion de los sintomas clini-
cos, de inicio tardio para la preeclampsia, pueden ser
caracterizados por un estado hiperdinamico muy bajo
con la resistencia periférica y un alto gasto cardiaco,
con grandes didmetros del ventriculo izquierdo y un
mayor volumen de accidente cerebrovascular en com-
paracion con la normalidad de embarazos.585° Por el
contrario, la enfermedad de inicio temprano se denota
por un estado hipovolémico con bajo gasto cardiaco
y la resistencia periférica elevada con diametros ven-
triculares izquierdos mas pequefos, lo que sugiere un
estado insuficientemente de gasto con sobrecarga de
presion.58:59

Los casos de restriccion del crecimiento fetal aso-
ciado a preeclampsia tienen menor indice cardiaco
y mayor resistencia periférica en comparacién con
embarazos no afectados.>® Por otra parte, con las eva-
luaciones longitudinales en el primer trimestre (entre
5 y 8 semanas) se encontrd que los embarazos con
restriccion del crecimiento tuvieron un aumento signi-
ficativamente menor en el gasto cardiaco al principio
del embarazo, en comparacion con los casos contro-
les.80 Esto sugiere la adaptacion defectuosa materna:
una respuesta disminuida a las crecientes demandas
fisioldgicas del embarazo. El momento es significa-
tivo, ya que se produce semanas antes de que se desa-
rrolle una circulacién Gtero-placentaria funcional.

También es posible que el estado cardiovascu-
lar materno se refleje por la aparicion de la forma de
onda en el Doppler de la arteria uterina y el aumento
de impedancia.5%62 El elevado indice de pulsatilidad
de la arteria uterina por Doppler tanto en el primer y
segundo trimestre y las muescas de la forma de onda
en el segundo trimestre tienen un valor predictivo
positivo pobre para la preeclampsia en cualquier ges-
tacidn, aunque estos son mas sensibles para la enfer-
medad de aparicion temprana.53-%> El refinamiento de
los modelos predictivos para integrar factores mater-
nos como parametros vasculares mejora la prediccion
en todas las gestaciones. Esto se explica, en parte, por
la influencia de factores no placentarios en la adapta-
cion cardiovascular materna y la aparicion de la forma
de onda.®? Una resistencia de la arteria uterina alta a
mediados de trimestre se ha observado para distinguir
los diferentes fenotipos de preeclampsia: indice de
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resistencia arterial > percentil 90 de inicio temprano,
de inicio tardio y los controles fueron 63.6, 155 y
8.8 %, respectivamente. La aparicion tardia de la
preeclampsia, la menos frecuente fue el peso al nacer
< percentil 10 (p < 0.05).56

En general, la ocurrencia de preeclampsia tiene
patrones hemodinamicos detectables, lo que puede
reflejar una mala adaptacion fisiologica al embarazo.
Utilizando este modelo, dos condiciones claramente
diferentes pueden ser identificadas:®® 1) una alta resis-
tencia periférica, un estado de bajo gasto cardiaco aso-
ciado principalmente con preeclampsia de aparicion
temprana (por lo general en relacion con la restriccion
del crecimiento); 2) una resistencia periférica baja,
con alto gasto cardiaco asociado principalmente con
la preeclampsia de inicio tardio, en la que la restric-
cion del crecimiento es menos comdn y la distribucion
del peso al nacer puede estar sesgada hacia los bebés
mas grandes.

También esta la hip6tesis de que en lugar de una
mala adaptacion, un subgrupo de las mujeres tenga
un riesgo predeterminado para la enfermedad cardio-
vascular y la continuidad de este riesgo se manifiesta
como la preeclampsia o hipertension gestacional en
respuesta a las crecientes demandas de embarazo. Esta
idea es apoyada por estudios que muestran asociacio-
nes significativas entre los factores de riesgo cardio-
vascular, la preeclampsiay el preembarazo, como, por
ejemplo, los niveles altos de triglicéridos, las lipopro-
teinas de baja densidad, el colesterol y la hipertension
esencial.®” Ademas, los estudios epidemioldgicos de
seguimiento demuestran que las mujeres que tenian
preeclampsia tienen un riesgo significativamente
mayor de enfermedad cardiaca y accidente cerebro-
vascular extrapolado de 10 y 30 afios,8%% y este riesgo
es aun mayor si la preeclampsia era grave o de apari-
cion temprana.”® Un gran estudio de cohorte retros-
pectivo ha demostrado que las mujeres que desarrollan
preeclampsia en el embarazo tienen un incremento del
doble riesgo de cardiopatia isquémica en los proximos
15 a 19 afios.”

Manifestacion y complicaciones de la enfer-
medad

Las mujeres con preeclampsia son generalmente asin-
tomaticas cuando la enfermedad se inicia. La ausencia
de los signos “clasicos” de la hipertension, la protei-
nuria y el edema no excluyen el diagnéstico; como en
la préactica, la preeclampsia se diagnostica cuando hay
una constelacion de caracteristicas reconocidas. Es la
asociacion de la hipertension con estas caracteristicas
la que permite la distincion de preeclampsia de hiper-
tensién crénica y gestacional.
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Un aumento repentino en la presion arterial por
encima de un umbral critico ( que cominmente podria
ser una presion arterial media > 150 mm Hg) puede
causar dafio arterial agudo, especialmente en el sis-
tema nervioso central, que es particularmente sensible
a la patologia hipertensiva. La causa mas comun de
muerte en la preeclampsia es la pérdida de la autorre-
gulacion cerebral, la cual conduce a una hemorragia
cerebral. Una complicacién grave y poco frecuente de
la preeclampsia es la eclampsia, una forma de encefa-
lopatia hipertensiva que se define como convulsiones
toénico-clonicas (gran mal) que ocurren en asociacion
con las caracteristicas de la preeclampsia. La eclamp-
sia puede estar asociada con el accidente cerebro-
vascular isquémico o hemorragico con vasoespasmo
cerebral o edema. La ceguera cortical (normalmente
reversible) esta bien descrita, aunque no es rara la aso-
ciacion con preeclampsia/eclampsia. La hipertension
aguda durante el embarazo o después del parto puede
afectar la autorregulacion cerebral, lo cual deja dafio
permanente y puede dar paso a la muerte.

Otras complicaciones sistémicas incluyen el dete-
rioro de la funcion renal en forma de reduccion del
aclaramiento de 4cido urico e hipofiltracion glome-
rular. Un aumento de &cido Urico en plasma es una
sefial temprana de la preeclampsia, pero no siempre
se demuestra, lo que refleja la heterogeneidad de la
enfermedad.

La hipoalbuminemia provoca una presién osmotica
coloide baja, lo que altera el transporte de fluidos a tra-
veés de los capilares, por lo que el sistema vascular en
la preeclampsia se convierte en una mala distribucion
de liquido en los espacios intersticiales, o “fugas”, del
compartimiento vascular, lo que lleva a la deplecion
intravascular y posiblemente a la vasoconstriccion.
El liquido extravascular conduce a complicaciones
poco frecuentes, como la ascitis y el edema pulmo-
nar. Cerca de 10 y 15 % de los casos de preeclamp-
sia puede ocurrir sin edema (“preeclampsia seca”) y
Se reconoce que se asocia con una mayor mortalidad
perinatal .26

La disfuncién hepéatica, como una caracteristica
de la preeclampsia, inicialmente puede incidir en
la presencia de vomitos y dolor epigastrico y puede
progresar a la ictericia e insuficiencia hepatica. El sis-
tema de coagulacion que normalmente se activa en
el embarazo (un estado de “hipercoagulabilidad”) es
exagerado en la preeclampsia. Hay una mayor acti-
vacion de las plaquetas, del tamafio y decremento en
su vida Util. Hay acentuacion de hipercoagulabilidad
del embarazo normal (por ejemplo, reduccion de anti-
trombina Ill, proteina S y C), que puede en algunos
casos descompensarse en CID. La CID es particular-
mente grave si hay afectacién hepatica concomitante.
Si ambas estan presentes con la hemdlisis, la sigla
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HELLP se ha utilizado para identificar la presencia de
hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y bajo recuento
de plaquetas. El sindrome HELLP es una complica-
cion peligrosa que se caracteriza por dolor epigastrico
y tiene una tasa de mortalidad materna que oscila entre
el 4yel 15 %.72

Un diagndstico de preeclampsia requiere ingreso
hospitalario, dado el potencial que tiene el trastorno
para empeorar rapidamente la salud de la paciente y el
aumento del riesgo de desprendimiento de la placenta,
especialmente cuando se desarrolla superpuesta a hiper-
tension cronica.”® El nacimiento del producto sigue
siendo “la cura” conocida. Al término, la induccion del
trabajo de parto o cesérea tiene indicacion.2* Los inten-
tos para prolongar la gestacion para reducir el riesgo de
morbilidad neonatal por una gestion dptima de la pre-
sion arterial deben llevarse a cabo si el embarazo tiene
mas de 34 semanas y hay una buena respuesta clinica
al tratamiento. Se permite que continde la gestacion si
la presion arterial es controlada lo suficiente, si no hay
signos de complicaciones maternas que amenazan la
vida (tales como CID, HELLP, eclampsia) y si la moni-
torizacion fetal es tranquilizadora.

Después del diagnostico, las mujeres deben recibir
un registro de la presion arterial normal y el segui-
miento de la urea y la creatinina sérica, el acido Urico,
la hemoglobina, el recuento de plaquetas, la funcién
hepatica y la coagulacion si hay trombocitopenia
presente. Debe ser realizado el examen de flujo san-
guineo Doppler de la arteria uterina, buscando sobre
todo para las formas de onda de alta resistencia en las
arterias uterinas; dichas formas de onda predicen la
restriccion del crecimiento intrauterino asociado y el
desprendimiento de la placenta.

Debe evitarse la reposicion excesiva de liqui-
dos, ya que esto puede agravar el edema intersticial.
Una produccion de orina tan baja como 10 mL por
hora puede ser aceptable. A fin de evitar la enfer-
medad tromboembdlica venosa (TED, por sus siglas
en inglés), se llevara a cabo la tromboprofilaxis con
medias compresivas y se debe administrar heparina de
bajo peso molecular.

No hay cura farmacologica para la preeclampsia.
La terapia se dirige hacia el abordaje de la hiperten-
sion. La eleccion de agentes farmacoldgicos para el
tratamiento de la preeclampsia y otros trastornos
hipertensivos en el embarazo son similares y por lo
tanto se elaboran en una seccion separada y se resu-
men en los cuadros 1 y 11.

Especificamente para la preeclampsia, el objetivo
debe ser la reduccion de la presién arterial usando
lentamente la terapia oral a un objetivo de 140-150 /
80-100 mm Hg.?* No hay evidencia de que un control
mas estricto (< 140/90 mm Hg) dé resultados mejores,
y la reduccion rapida de la presion arterial media en
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25 % podria dar lugar a la hipoperfusion final materna
(por ejemplo, accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio) o puede afectar la placenta, la perfusion y
el crecimiento fetal.

La hipertension cronica en el embarazo

La hipertension cronica se diagnostica, ya sea por la
historia médica preexistente o por una lectura de pre-
sion arterial elevada (> 140/90 mm Hg) en la primera
mitad del embarazo. Complica aproximadamente el
3 % de todos los embarazos, la mayoria de los cuales
corresponde a hipertension esencial. Ocasionalmente,
la hipertension secundaria puede ser diagnosticada de
novo en el embarazo y es la causa mas frecuente de
la enfermedad renal intrinseca. Otras causas, como el
feocromocitoma, el hiperaldosteronismo primario, el
sindrome de Cushing y la coartacion aortica, deben ser
investigadas y excluidas.

La disminucion fisiologica de la presion arterial en
el embarazo temprano y el aumento de la presion arte-
rial después de la gestacion son exagerados en muje-
res con hipertension crénica. Por lo tanto, se pueden
presentar con una normotension en las visitas iniciales
de embarazo y ser diagnosticadas errbneamente con
hipertension gestacional mas tarde.

El mayor riesgo de hipertension crénica en el
embarazo es el desarrollo de la preeclampsia super-
puesta, dado que el riesgo se quintuplica en compa-
racion con una persona normotensa. Por su parte, la
hipertension crénica también se asocia con morbilidad
adversa para la madre y el feto: el riesgo general de
desarrollar eclampsia se incrementa 10 veces, y hay
un aumento de tres veces en la muerte fetal y de 2.5
veces en cuanto a la posibilidad de tener un parto pre-
término.™

Los signos de preeclampsia superpuesta sobre la
hipertensién crénica son los mismos que en la pree-
clampsia aislada, excepto que los niveles de presion
arterial comienzan a elevarse desde una linea de base
superior. En la diferenciacion de ambas condiciones,
generalmente con hipertension crénica, no hay ningin
cambio en la presion sanguinea desde la linea base,
ningun aumento en los niveles de urato plasmatico
materno (valores por debajo de 0.30 mmol/L poco
probables en preeclampsia) y no hay proteinuria sig-
nificativa.

Abordaje clinico

Antes de la concepcion, hay un desconocimiento
generalizado de que una mayoria de los farmacos
antihipertensivos que se utilizan comunmente son
teratogenicos y por lo tanto se contintan usando. Sin
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Cuadro | Agentes farmacolodgicos para el tratamiento a largo plazo de la hipertension en el embarazo

Tratamiento Dosis, todos los

2 - Notas
farmacologico dias (oral)

Contraindicacion

Betabloqueantes de los receptores

Ninguna asociacion obvia con anomalias congénitas
100 mg-2.4g,20 Puede disminuir el flujo sanguineo Utero-placentario y afectar
Labetalol 3 dosis divididas la respuesta fetal al estrés hipdxico
al dia Genera una disminucién de la frecuencia cardiaca fetal
Puede asociarse con hipoglucemia neonatal en dosis mas altas

25-50 mg, unavez  Se lo relaciona con bajo peso al nacer cuando se empez6

Atenolol . . . .
al dia a administrar en el primer trimestre

Asma

Insuficiencia cardiaca
congestiva
Bradicardia materna
severa

Alfabloqueante

Farmaco de eleccion segun el grupo de trabajo NHBPEP
Ninguna asociacion obvia con anomalias
congénitas

. 250 mgs g .2 © Perfil bien documentado de seguridad de hasta
Metildopa 3 dosis divididas o
al dia 7.5 afios de los lactantes expuestos

Se la asocia con hipotension leve en los bebés en los primeros

Enfermedad del higado
Porfiria aguda
Precaucion en la

dos dias de vida depresion
Puede causar anemia hemolitica autoinmune (metildopa)
150 mcg-1.5 mg, . )
- . g. . 9 Los datos de seguridad son comparables a los de la metildopa,
Clonidina 3 dosis divididas .
al dia pero no hay datos de seguimiento a largo plazo
Blogueadores de los canales de calcio
Ninguna asociacion obvia con anomalias congénitas
L Los efectos secundarios incluyen dolor de cabeza y enrojeci-
Nifedipina 20-80 mg, 2 tomas . Y y J
(liberacion modificada) al dia miento
Puede inhibir el trabajo
Posibles acciones sinérgicas con el sulfato de magnesio
Estenosis

No hay informes en el embarazo humano
5-10 mg, una vez

aodrtica avanzada

Amlodipino al dia La lactancia materna no se recomienda, dado que se desconoce
si hay excrecion en la leche
240-480 mg, 2-3
Verapamilo dosis divididas al Ninguna asociacion obvia con anomalias congénitas
dia
IECA/ARAII

Estan contraindicados en el embarazo. Estan relacionados con la pérdida fetal en animales. En el embarazo humano, estan relacionados

con abortos involuntarios, defectos cardiacos, fetopatia, anuria neonatal, hipoplasia craneal neonatal

embargo, los inhibidores de la enzima convertidorade que el tratamiento de la hipertension crénica grave en

angiotensina (IECA) y los antagonistas del receptor
de la angiotensina Il (ARA I1) deben evitarse, ya que
estan asociados con anomalias fetales, agenesia renal
y particularmente con abortos en el primer trimes-
tre.’576.77 Hacia la semana 12 de embarazo, la dismi-
nucion de la presién arterial en el embarazo normal
por lo general significa que el tratamiento antihiper-
tensivo puede suspenderse temporalmente hasta que
la presion arterial se eleve de nuevo, por lo general en
el tercer trimestre.

Aunqgue no hay estudios controlados con placebo
que estén disponibles, los datos histéricos sugieren
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el embarazo reduce los riesgos maternos y fetales. Sin
embargo, no hay evidencia clara de que la reduccion
de la presion arterial reduzca el riesgo de desarrollar
preeclampsia.’® El nivel de umbral de consenso parael
tratamiento se divide entre los tratamientos recomen-
dados en un nivel superior a 160/100 o 140/90 mm
Hg. Dadas las potenciales preocupaciones sobre la
reduccion excesiva de la PA, se debe realizar una cui-
dadosa consideracion de los casos individualmente.
En general, la terapia debe iniciarse si las lecturas
se acercan a 160/100 mm Hg. El objetivo de presion
arterial es menos claro, pero una guia razonable seria
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Cuadro Il Agentes farmacoldgicos para el control de la hipertensién aguda severa/crisis hipertensiva

Drogas Dosis Notas
. Farmaco de eleccion del grupo de trabajo NHBPEP
. : Bolo: 5 mg seguidos de 5-10 mg cada 20-30 L g .p ; J
Hidralazina . . L Algunos asociacion con sufrimiento fetal conduce a partos
minutos o infusion de 0.5 a 10 mg por hora L
quirargicos
50 mg por via intravenosa durante al menos . . .
. . )} ) Menor incidencia de efectos secundarios maternos, como los
Labetalol 1 minuto, repetidos después de 5 minutos a L . -, . ;
o episodios de hipotension aguda y la bradicardia materna
una dosis méaxima de 200 mg
Bradicardia fetal asociada con hipotension aguda grave
e . ) . . Preparaciones de accion prolongada preferidas.
Nifedipino 10-30 mg dosis oral, repetir en 45 minutos si P P 9 P

(accion corta)

es necesario

Las preparaciones de accion corta no son aprobadas por la FDA

de los Estados Unidos o el BNF del Reino Unido para el manejo
de la hipertension

Nitroprusiato

Solo considerado para la hipertension grave que es una
amenaza para la vida

Infusion constante de 0.5-1.5 mcg/ kg/min La toxicidad del cianuro es posible si se usa durante mas
de 4 horas
Ademas hay riesgo de sincope cardioneurogénica

S100

aspirar a una presion arterial de 130/150 / 80/100 mm
Hg. La eleccion de las drogas esta dictaminada por
consideraciones fetales. La metildopa puede prefe-
rirse, ya que sus efectos fetales estan més claramente
definidos; posteriormente, se usardn otras terapias
antihipertensivas.

A diferencia de la preeclampsia, las mujeres no
tienen que ser hospitalizadas en una unidad de obs-
tetricia para el diagndstico, ya que no hay pruebas
concluyentes de que la preeclampsia predispone al
desprendimiento de la placenta.”® La admision y la
terapia intravenosa para la hipertension severa no
controlada (sin preeclampsia superpuesta) es rara 'y la
presion arterial puede ser razonablemente controlada
con farmacos orales.

Hipertensién inducida por el embarazo

La hipertension inducida por el embarazo (HIE) es
la hipertension “sin proteinuria” significativa que se
desarrolla después de 20 semanas de gestacion del
embarazo. A veces se observa en el contexto de la
solucidn hipertension crénica en el primero y segundo
trimestres debido a los cambios fisiologicos normales
en el embarazo, seguida por un desenmascaramiento
en el tercer trimestre, lo que lleva a un diagndstico
presuntivo de preeclampsia. En general, se espera que
la presion arterial de las mujeres con preeclampsia se
normalice después del parto o en el puerperio.

Hay mucho sobre la etiologia de la HIE que sigue
siendo desconocido. Es posible que esta hipertension
esté dentro del espectro de los trastornos hipertensivos
del embarazo y, por lo tanto, que se trate de una conti-

nuacion de la preeclampsia, o de una entidad separada
con su propia patologia, o también que estemos ante
una forma exagerada de adaptacion a los cambios car-
diovasculares en el embarazo para mantener la perfu-
sion placentaria conforme la gestacién avanza.

La mayoria de las mujeres con preeclampsia tienen
buenos resultados maternos y fetales. Sin embargo, la
HIE puede convertirse en preeclampsia (se diagnos-
tica cuando se presenta proteinuria significativa) en el
15-20 % de los embarazos.8° Hay sugerencias en la
literatura de que cuando la HIE se diagnostica antes de
35 semanas es mas predictiva para diagnosticar poste-
riormente el desarrollo de la preeclampsia a medida
que el embarazo progresa.?! La identificacién de este
subgrupo es significativa, ya que estos embarazos tie-
nen un mayor riesgo de muerte fetal, parto prematuro
y bajo peso al nacer en comparacién con la misma
HIE o con embarazos no afectados.??

La HIE severa (definida como la hipertension
> 160/110 mm Hg en dos mediciones separadas) se
asocia con un aumento de los resultados perinatales
adversos (productos pequefios para la edad gestacio-
nal al nacer y la prematuridad) en comparacion con
la preeclampsia con lecturas de presion arterial mas
bajas.83 Esto se sustenta en un estudio anterior, en el
que la presion arterial diastélica alta esta asociada con
una alta mortalidad perinatal .84

Abordaje terapéutico

Las guias NICE recomiendan el umbral de tratamiento
para la HIE como > 150/100 mm Hg (hipertension
moderada); esto es similar al umbral para la pree-
clampsia.?* Sin embargo, el abordaje de la HIE bien
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controlada se lleva a cabo con frecuencia de forma
ambulatoria, en comparacion con este dltimo.

Tratamiento farmacolégico de los trastornos
hipertensivos en el embarazo

Al elegir un farmaco antihipertensivo para su uso en
el embarazo, la principal consideracion, ademas de la
eficacia y los efectos adversos en la madre, es el riesgo
de teratogenicidad. Esta es contemplada en las muje-
res con hipertension crénica como la mayor ventana
de riesgo hasta las 13 semanas de gestacion, cuando
la organogénesis esta ocurriendo. Por esta razon, los
agentes que fueron ampliamente utilizados en pacien-
tes con una mayor edad antes de que hubiera preo-
cupaciones de teratogenicidad fueron planteados y
tienden a ser los agentes de apoyo principal con los
registros de aquellos que han sido probados como “de
seguridad”. Asimismo, los agentes mas antihiperten-
sivos estan sin licencia para su uso en el embarazo,
dado que no se han realizado estudios de seguridad y
eficacia. No obstante, los farmacos administrados en
las Ultimas etapas del embarazo todavia pueden afec-
tar el crecimiento fetal y el bienestar, mientras que los
farmacos administrados cerca del momento del parto
pueden tener efectos prolongados en el recién nacido.
Las consideraciones de iniciar o continuar el uso de
un agente farmacolégico en el embarazo, por lo tanto,
deben tomar en cuenta un agente que pueda ser uti-
lizado para prolongar el embarazo de forma segura
tanto tiempo como sea posible, con la exposicion fetal
minima en el Gtero y con transferencia vertical minima
durante la lactancia.

Varias directrices nacionales e internacionales se
han publicado para guiar la eleccion de agentes antihi-
pertensivos durante el embarazo.8®

El tratamiento oral para los trastornos hiper-
tensivos en el embarazo

Para los niveles menos graves de la hipertension, la
alfametildopa, los antagonistas del calcio y los blo-
queadores beta se utilizan universalmente y de manera
rutinaria como drogas de primera y de segunda linea.&

Existe una extensa base de datos sobre el uso de
la metildopa, un falso transmisor y alfa-2-agonista, y
no parece haber ningun riesgo fetal o neonatal con el
tratamiento. El peso al nacer, las complicaciones neo-
natales y el desarrollo durante el primer afio fueron
similares tanto en los nifios expuestos a la metildopa
como en aquellos del grupo placebo.88 Lo mismo
sucedio con la inteligencia y el desarrollo neurocogni-
tivo a los 7.5 afios de edad en nifios cuyas madres fue-
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ron tratadas con metildopa.?” El control de la presion
arterial es gradual en un lapso de seis a ocho horas
debido al mecanismo de accidn indirecta. En compa-
racion con la metildopa, el labetalol fue méas rapido y
mas eficiente en el control de la presion arterial en la
HIE, con una tendencia hacia una menor tasa de inter-
vencién (cesarea o induccion del trabajo de parto), la
reduccion en la aparicion de proteinuria, ademas de
que fue mejor tolerado.8® Los efectos adversos del
alfa-2-agonista central incluyen una disminucion de
la agudeza mental y alteraciones del suefio, lo que
lleva a una sensacion de fatiga o depresion en algu-
nos pacientes. Esto es particularmente pertinente en
los pacientes en riesgo de depresion postparto. La clo-
nidina, un agonista alfa-2-selectivo, actla de manera
similar y es comparable con la metildopa en cuanto a
seguridad y eficacia, pero se reportan mas alteraciones
del suefio en los recién nacidos que fueron expuestos
en el utero.®°

El ya mencionado labetalol es un farmaco comun
de primera o segunda linea que tiene acciones blo-
queantes beta-1, beta-2, propiedades de los recepto-
res adrenérgicos alfa-1-bloqueo y una accion directa
sobre la vasodilatacion. Las concentraciones maximas
en la sangre se producen en una hora en pacientes
embarazadas, y el rango de vida media en plasma en el
tercer trimestre es de 1.7-5.8 horas. Cuando se admi-
nistra en las primeras etapas de la HIE, el labetalol
puede enlentecer la progresion de la preeclampsia. El
uso de atenolol es controvertido, ya que algunos de
los primeros estudios mostraron una asociacion sig-
nificativa con menor peso al nacer y una proporcion
considerablemente mayor de los productos para la
edad gestacional.®>-%2 Un metaanalisis de 13 estudios
caso-control o de cohorte de base poblacional sobre
el uso de betabloqueantes en el primer trimestre del
embarazo no mostré aumento de las probabilidades de
todas o las principales anomalias congénitas (razon de
momios [RM] = 1.00, intervalo de confianza [IC] de
95 % 0.91-1.10; cinco estudios). Sin embargo, en los
analisis que examinan las malformaciones de érganos
especificos, hubo un aumento de las probabilidades de
defectos cardiovasculares (RM = 2.01, IC 95 % 1.18-
3.42; cuatro estudios), labio leporino/paladar hendido
(RM = 3.11, IC 95 % 1.79-5.43; dos estudios) y los
defectos del tubo neural (RM = 3.56, IC 95 % 1.19-
10.67).% La causalidad es dificil de establecer, dado el
pequefio nimero de estudios heterogéneos.

Los bloqueadores de los canales del calcio (BCC)
han demostrado en ratas prefiadas un aumento de la
prevalencia de defectos digitales y de las extremida-
des; sin embargo, una gran revision de casos y con-
troles en humanos no ha demostrado una asociacion
con una mayor prevalencia de anomalias congénitas
en los hijos expuestos a los BCC en el Utero.%*% La
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nifedipina de accién corta (liberacion inmediata) y
formulaciones de accién prolongada se usa comdn-
mente para el tratamiento de crisis de hipertension
severa, asi como para el control a largo plazo de la
hipertension no severa en el embarazo, aunque se ha
informado que la nifedipina de accién corta se asocia
con episodios de hipotensién materna y sufrimiento
fetal.?7%8 Efectos secundarios maternos de BCC
incluyen taquicardia, palpitaciones, edema periférico,
dolor de cabeza y enrojecimiento facial.® Una preo-
cupacion con el uso de los BCC en la preeclampsia
se refiere al uso concomitante del sulfato de magnesio
para prevenir las convulsiones. Se observaron efectos
aditivos entre la nifedipina y el sulfato de magnesio
en unos pocos casos, lo cual dio lugar a bloqueo neu-
romuscular, depresién miocardica o colapso circula-
torio.100101 Sin embargo, una evaluacion reciente ha
sugerido que pueden utilizarse juntos sin mayor riesgo
en la madre. 12

Contrario a las clases de farmacos anteriores, los
IECA y los ARA 11 son los dos farmacos de clase D
de acuerdo con las clasificaciones de la Food Drug
Administration de los Estados Unidos (FDA), aunque
estos generalmente son tratados como contraindica-
ciones absolutas durante todo el embarazo a causa de
la toxicidad fetal relacionada. El uso de estos agentes
ha sido reportado en asociacion con aborto involunta-
rio, muerte intrauterina y malformaciones congénitas,
asi como en la insuficiencia renal del feto en particu-
lar.103-105 Se cree que la causa de los defectos asocia-
dos esta relacionada con la hipotension fetal que se
desarrolla, asi como con la reduccion del flujo san-
guineo renal en el feto y la interrupcion del desarrollo
prenatal del sistema fetal uropoietico como resultado
de la supresion en el sistema renina-angiotensina
fetal.105106 E| riesgo de uso en el primer trimestre es
poco claro y se cree que es similar al de otros agen-
tes antihipertensivos,’ aunque se ha informado de un
riesgo relativo de 2.71 para malformacién congénita
cuando los fetos fueron expuestos en el primer trimes-
tre.104 Como tal, es mejor evitarlos y a las mujeres que
asisten a la consulta prenatal se les debe administrar
un agente alterno.

En las pacientes con hipertension cronica, los diu-
réticos que se administraron antes del embarazo se
pueden continuar a lo largo de este proceso, con un
intento de disminuir la dosis; asimismo, se pueden uti-
lizar en combinacidn con otros agentes, especialmente
para las mujeres con hipertension sensible a la sal. La
contraccion de volumen suave con tratamiento diuré-
tico puede provocar hiperuricemia y al hacerlo puede
invalidar los niveles de &cido Urico en suero como
marcador para el diagnéstico de preeclampsia. La
espironolactona no es recomendable debido a sus
efectos antiandrogénicos observados en un modelo
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animal (embriogénesis), aunque esto no se repitio en
un caso clinico comunicado.197

Antihipertensivos intravenosos para crisis
aguda

La hidralazina sigue siendo una opcion popular de pri-
mera linea para el abordaje de las crisis hipertensivas
en el embarazo, asi como para el tratamiento de man-
tenimiento. Es un potente vasodilatador arteriolar y
venodilatador, cuyo mecanismo no se conoce a pesar
de que relaja el musculo liso vascular arteriolar, con lo
que produce una reduccion en la resistencia vascular
periférica, asi como vasodilatacion. Para la concentra-
cién plasmatica maxima bastan 30 minutos; ademas
este vasodilatador ofrece efectos hipotensores con
duracion de hasta ocho horas. Con la administracion
parenteral, el inicio de la accion ocurre en un lapso
de 10 a 20 minutos y puede durar hasta cuatro horas.
La hidralazina cruza la placenta libremente y también
aparece en pequefias cantidades en la leche materna.
La actividad de la renina plasmatica se incrementa, lo
que puede conducir a edema. La vasodilatacion no es
generalizada, con dilatacion venosa minima y, por lo
tanto, hay menos incidencias frecuentes de hipoten-
sion postural. Los pacientes a los que se les administra
hidralazina por via intravenosa a menudo experimen-
tan disnea, dolor de cabeza, palpitaciones y alteracio-
nes del suefio.

Hasta la fecha, no hay reportes de los efectos
teratogenicos de esta droga; sin embargo, hay datos
minimos en su uso en el primer trimestre. Los efectos
hemodinamicos de la hidralazina son mas pronuncia-
dos en pacientes con preeclampsia, lo cual conduce a
més casos de sufrimiento fetal, en comparacion con
la administracion en pacientes con HIE. Del mismo
modo, la hidralazina tiene un efecto mas dramatico
cuando se utiliza en la HIE en comparacion con las
pacientes con hipertension crénica en el embarazo.
Por lo tanto, las dosis méas bajas y el control gradual
de reduccion de la presion arterial deben emplearse
dependiendo del diagndstico.

En un pequefio estudio de 24 pacientes que recibie-
ron hidralazina se demostro que esta se asocia con mas
casos de sufrimiento fetal que requieren el parto por
cesarea.'® Sin embargo, en otro estudio mas amplio se
observd que bolos de hidralazina de hasta 5 mg se repi-
ten cada 15 minutos para lograr un monitoreo ambula-
torio de presion arterial (MAPA) de 125 mm Hg. La
hidralazina se administr6 sin diferencias significativas
en la condicion del feto tanto en el grupo con trata-
miento como en el grupo sin tratamiento® y con un
buen control de la presidn arterial materna; el protocolo
administrativo previsto fue respetado.
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El labetalol es otro medicamento de uso fre-
cuente en la crisis hipertensiva aguda del embarazo.
Sin embargo, el uso de labetalol intravenoso cerca
del parto se ha asociado con algunos casos de bra-
dicardia neonatal, hipotonia, dificultad respiratoria,
hipoglucemia, colapso circulatorio y problemas de
alimentacion.'t%111 Para la hipertension severa, se
ha observado que el labetalol intravenoso produce
menos sintomas maternos (hipotension, palpitaciones
o0 taquicardia) que la hidralazina intravenosa, pero esta
mas asociado con bradicardia fetal.112113 Un metaana-
lisis de 24 ensayos no encontr6 diferencias significati-
vas entre el labetalol parenteral y la hidralazina, fuera
en la eficacia o perfil de seguridad en el contexto de
su uso en la hipertension grave.™* Del mismo modo,
en una revision sistematica de 15 ensayos controla-
dos aleatorios sobre el tratamiento de la hipertension
severa en el embarazo y el postparto se informé que
la nifedipina, el labetalol y la hidralazina lograron
el éxito del tratamiento similar en la mayoria de las
mujeres, sin diferencias en los resultados maternos o
fetales adversos.'®

Sulfato de magnesio

Seria factible implementar la intervencidn para tratar
con sulfato de magnesio a las mujeres con preeclamp-
sia. La dificultad reside en encontrar la forma de defi-
nir la severidad de la preeclampsia. Los casos de bajo
riesgo, si se toma en cuenta el elevado nimero necesa-
rio a tratar, pueden no ser candidatos adecuados para
el tratamiento con sulfato de magnesio; sin embargo,
en la actualidad no hay definiciones claras. Lo que si
es un hecho es que se sigue indicando en pacientes con
preeclampsia de alto riesgo convulsivo.

Posibles nuevas terapias

La mayoria de los ensayos clinicos de nuevos medi-
camentos sobre la prevencion y el tratamiento de los
trastornos hipertensivos en el embarazo se han cen-
trado en la preeclampsia, con base en lo que se piensa
de relacionarse con la fisiopatologia de la enfermedad
(deficiencia de la biodisponibilidad de 6xido nitrico, el
estrés oxidativo, la disfuncion endotelial y los factores
de riesgo cardiovascular materno).

El papel regulador del estrés oxidativo en la pree-
clampsia, junto con el fomento de datos in vivo, pre-
sentd la hipdtesis de que las vitaminas antioxidantes
podrian tener un potencial terapéutico. Sin embargo,
los ensayos clinicos de las vitaminas C y E no mostra-
ron reduccion en la incidencia de la preeclampsia en
mujeres con riesgo.!%117 Esto ha sido confirmado con
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las revisiones sistematicas y los metaanalisis de ensa-
yos que evaluaron una combinacién de estas vitami-
nas.!8119 Es importante destacar que se han planteado
las cuestiones relativas a la seguridad de la administra-
cioén de vitaminas C y E.

El nimero de mortinatos de mas de 24 semanas,
la necesidad de sulfato de magnesio o la terapia anti-
hipertensiva intravenosa, asi como la incidencia de
hipertension gestacional se han observado en las
mujeres que recibieron las vitaminas C y E en compa-
racion con el placebo,'” a pesar de que las dosis dia-
rias de vitaminas combinadas estuvieron por debajo
de la dosis maxima recomendada por el Instituto de
Medicina de los Estados Unidos.1? Se piensa que los
suplementos de vitamina E pueden favorecer una res-
puesta proinflamatoria (Thl) en la interfase materno-
fetal y por lo tanto influyen en los resultados adversos
del embarazo.’?! Por lo tanto, las vitaminas C y E
no pueden ser recomendadas en la profilaxis o trata-
miento de la preeclampsia.

Una deficiencia de biodisponibilidad de NO o una
sensibilidad anormal al NO endotelial se han descrito
in vivo y ex vivo en la preeclampsia; varios agentes
nitricos se han probado para la prevencion y el tra-
tamiento de este estado patoldgico. Estos incluyen
nitratos orgénicos, S-nitrosotioles, precursores como
I-arginina y los inhibidores de la degradacion de
GMPc. La nitroglicerina (NTG) es un nitrato organico
ampliamente utilizado en la practica clinica para la
angina de pecho. La evidencia para el uso de la NTG
en el embarazo es limitada por el escaso nimero de
mujeres en los ensayos; sin embargo, tiene potencial
como agente terapéutico en el contexto de la enferme-
dad hipertensiva en el embarazo. Su uso en mujeres
con riesgo de desarrollar preeclampsia se informd por
primera vez en 1994; en esa ocasion se demostrd una
reduccion de la dosis dependiente en la resistencia de
la arteria uterina con la infusién intravenosa de NTG
sin ningun efecto sobre los parametros cardiovascula-
res maternos.!?2

Sin embargo, otros estudios han demostrado una
reduccion significativa en la presion arterial materna
sin eventos adversos significativos.?3124 Un ensayo
aleatorio controlado con placebo de parches de NTG
transdérmica a baja dosis en mujeres con velocime-
tria Doppler de la arteria uterina anormal en 24-26
semanas mostré que aunque no hubo cambios en la
incidencia de la preeclampsia, la NTG aumento la pro-
babilidad de un embarazo sin complicaciones.1?

Un compuesto donante similar a la NTG, pero sin
el efecto de la tolerancia a las drogas, es el nitrato
de tetranitrato-pentaeritritilo (TNPE), el cual mejora
la expresion de los genes antioxidantes hemo-oxige-
nasa-1 (HO-1) y la cadena pesada de ferritina (FEHC)
en células endoteliales humanas. En un ensayo doble
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ciego aleatorizado con placebo, se ha demostrado que
el TNPE reduce significativamente el riesgo de muerte
perinatal (riesgo relativo ajustado [RR] = 0.410,
IC 95 % 0.184-0.914), pero no la incidencia de pree-
clampsia en mujeres en riesgo.

Cabe destacar que el desprendimiento de la placenta
no se dio en el brazo de tratamiento TNPE, en compa-
racion con los cinco casos en el grupo placebo. Estos
resultados sugieren que la profilaxis secundaria de
resultados adversos del embarazo podria ser factible
en los embarazos que presentan placentacién anormal
usando TNPE.126

Los S-nitrosotioles tienen un grupo NO unido al
resto tiol (RSH); el primero de ellos se puede transfe-
rir eficazmente a tioles endogenos que actuan como un
depdsito bioldgico de NO. El S-nitrosotiol que ha sido
investigado en mujeres con preeclampsia es el S-nitro-
soglutation (SNOG). El primer caso de uso de SNOG
fue en una mujer con preeclampsia grave, el sindrome
HELLP. Una rapida mejoria en los parametros clini-
cos de la paciente, asi como el recuento de plaquetas
se observo después de la infusion con SNOG.1?7

Un estudio de infusion de SNOG en diez mujeres
con preeclampsia grave mostré una reduccion depen-
diente de la dosis significativa de la presién sangui-
nea, sin ninglin efecto significativo en la circulacion
fetal.?8 Recientemente, se encontrd que la infusion
SNOG administrada en mujeres con aparicion tem-
prana de preeclampsia sirve para reducir el indice
de aumento, un marcador de la salud cardiovascular
a largo plazo que se ha observado en asociacion con
preeclampsia,®” asi como en la mejora de la proteinu-
ria y de la funcion de plaquetas.’?® EI SNOG puede
ser un agente terapéutico prometedor para los casos
de preeclampsia grave; sin embargo, estudios mas
amplios son necesarios para investigar la seguridad,
la eficacia, asi como criterios de valoracion clinicos
tanto para la madre como para el bebé. EI SNOG se
metaboliza in vivo por el SNOG reductasa y se ha
demostrado que un compuesto inhibidor de la reduc-
tasa SNOG reversible, el N6022, mejora la funcion
endotelial in vivo y tiene potencial para ser estudiado
en el contexto de la preeclampsia.

Un gran ensayo basado en México en el cual se
investigo el uso de la L-arginina (un precursor de NO)
mostré que la suplementacion de una combinacion
de L-arginina y antioxidantes redujo la incidencia
de preeclampsia en comparacion con placebo (30.2
frente a 12.7 %). Sin embargo, estos resultados deben
interpretarse con cautela. Por otra parte, la poblacién
de estudio inform6 una excepcionalmente alta tasa de
recurrencia de la preeclampsia (30 %), en compara-
cién con aproximadamente hasta 5-16 % de riesgo de
recurrencia observada en otros paises.’3%-133 Por lo
tanto, los resultados pueden no ser generalizables o
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aplicables a otras poblaciones obstétricas. Cabe sefia-
lar que un pequefio estudio de infusién de L-arginina
intravenosa en mujeres embarazadas mostré una
reduccion significativa en la presion arterial, y este
efecto fue mas pronunciado en los pacientes con pree-
clampsia.134

La preeclampsia tiene muchas similitudes fisiopato-
l6gicas, asi como los factores de riesgo que comparte
con la enfermedad cardiovascular de los adultos. Esto
incluye las dislipidemias. Dada la evidencia alenta-
dora de los efectos beneficiosos de las estatinas en la
prevencion de eventos cardiovasculares en humanos,
varios ensayos han probado el efecto de la pravastatina
en modelos de roedores de la preeclampsia. El trata-
miento con pravastatina redujo significativamente la
sFlt-1, bajo la presion arterial e impidi6 el dafio renal
en ratas. 35138

Ademas, la pravastatina también ejerce efectos pro-
tectores sobre el endotelio y mejora los sintomas de la
preeclampsia mediante el aumento de la liberacion de
NO.137.139 | g pravastatina actualmente ha sido probada
en el primer ensayo en humanos aleatorizado y con-
trolado con placebo, en el Reino Unido, para el que el
reclutamiento multicéntrico se completé en 2014.

Otros varios compuestos se han ensayado en ani-
males (y se han expuesto en estudios clinicos de fase
temprana), aunque ninguno ha demostrado ser de efi-
cacia terapéutica. Estos incluyen los inhibidores de la
fosfodiesterasa (pensados para mejorar la sefializacion
de la via NO), como el sildenafil, y las hormonas que
se cree que contribuyen a las acciones vasodilatadoras
en el embarazo, como la relaxina.

Consideraciones postparto

La hipertension postparto es frecuentemente prece-
dida por la HTA preembarazo (crdnica), por la pre-
natal (HIE/PE) o por la hipertensién intraparto. Sin
embargo, también podria manifestarse de novo en el
periodo postparto como preeclampsia. Una dificul-
tad particular en el periodo postparto es la capacidad
de cuantificar con precision la proteinuria debido a
la contaminacidn de los loquios. También es impor-
tante tener en cuenta otros factores relevantes que
podrian haber contribuido a una presion arterial ele-
vada; estos incluyen el dolor, la ansiedad y el con-
sumo de drogas.

Las directrices NICE recomiendan controlar la pre-
sion arterial dentro de las seis horas posteriores al
alumbramiento en todas las mujeres normotensas sin
problemas médicos subyacentes y que hayan tenido
un embarazo y un parto sin complicaciones.’*® Una
verificacion mas de la presion arterial se recomienda
en el quinto dia posterior al parto para reconocer a
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las personas con hipertension postparto de inicio tar-
dio. La identificacion y el tratamiento de la hiperten-
sion de manera adecuada es importante, ya que las
complicaciones adversas (la eclampsia, la hemorra-
gia intracraneal, la diseccion aértica y el sindrome
de vasoconstriccion cerebral reversible) estan estre-
chamente asociadas con el tratamiento inadecuado
de la hipertension sistolica. Esto se refleja en las
primeras 10 recomendaciones publicadas en “Inves-
tigaciones de muerte confidenciales en el Reino
Unido en la madre y el nifio”, informe de consenso
que establece que la presion arterial sistolica por
encima de 150/160 mmxHg requiere tratamiento
urgente y efectivo.14!

En las mujeres con hipertension postparto cono-
cida, el NICE recomienda controles de presion
arterial cada dos dias después del alta.>* Ademas,
el seguimiento cercano (al menos los controles de
presion arterial semanales) permitira que los medi-
camentos sean titulados debidamente, en funcion
de las lecturas de la presion arterial. En las mujeres
con hipertension cronica, se debe considerar el rei-
nicio del tratamiento después del embarazo si esto
es apropiado.

Existen datos limitados sobre el uso de antihiper-
tensivos en el periodo posterior al parto, ya que no
hay estudios sobre los efectos neonatales de farmacos
antihipertensivos administrados por via materna. La
seguridad en la lactancia materna sigue siendo una de
las principales consideraciones. Los factores farmaco-
I6gicos que aumentan los niveles de farmacos en la
leche materna incluyen la alta solubilidad en lipidos
y la baja capacidad de union a proteinas plasmaticas
maternas. Aun asi, el nivel de la exposicion del recién
nacido a estos farmacos se vera afectado por la dosis,
la frecuencia de administracion y la biodisponibilidad
de la medicacion.1#?

En el Reino Unido ninguno de los medicamentos
antihipertensivos usados cominmente tiene licencia
para su uso en la lactancia materna. Sin embargo, la
mayoria de los médicos prescriben segln el consenso
general entre el grupo de desarrollo de directrices
NICE.?* El labetalol, el atenolol, la amlodipina y la
nifedipina son ampliamente utilizados en el periodo
postparto, con la formulacién de “una vez al dia”
que es preferida por algunos médicos para mejorar
el cumplimiento. El uso postparto de la metildopa
no se promueve, ya que se ha relacionado con seda-
cion y depresion. Por el contrario, a pesar de que
los IECA vy los blogueadores de los receptores de
angiotensina estan contraindicados en el embarazo,
el enalapril puede ser considerado para su uso en la
lactancia materna con evidencia que sugiere niveles
detectables minimos en el nifio.}*® EI labetalol es
uno de los antihipertensivos mas utilizados después
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del parto. Se excreta en la leche materna con la con-
centracion de la leche pico tres horas después de la
toma de la dosis.'#*

Es generalmente aceptado que cualquier hiper-
tension y proteinuria se deberian haber resuelto seis
semanas después del parto.?® En el largo plazo, una
proporcion de mujeres con hipertension postparto
requeriré tratamiento farmacoldgico més alla de este
periodo si se ven afectadas por factores de riesgo
como el IMC, la edad, la etnia y algunas condiciones
médicas preexistentes. Las mujeres menores de 40
afios con una presion arterial > 140/90 mm Hg deben
ser investigadas por causas secundarias, incluida la
enfermedad renal (enfermedad renal crénica, esteno-
sis de la arteria renal), algunos trastornos endocrinos
(sindrome de Conn, sindrome de Cushing) y trastor-
nos neuroldgicos.#®

En algunas mujeres la proteinuria persiste después
de seis semanas del parto, lo que podria deberse a la
enfermedad renal subyacente no diagnosticada previa-
mente.

Las mujeres que desarrollan hipertension en el
embarazo y el puerperio tienen un mayor riesgo de
complicaciones en embarazos futuros. Esto incluye
la preeclampsia, la restriccion del crecimiento fetal
y el parto prematuro. Las mujeres con HIE previa
tienen una tasa de recurrencia que oscila entre 16 y
47 % para desarrollar HIE en su posterior embarazo
y un riesgo de desarrollar preeclampsia que va del
2 al 7 %. En las mujeres que tenian preeclampsia,
una tasa de recurrencia de desarrollar preeclampsia y
preeclampsia en el embarazo siguiente ha sido citada
entre 13y 53 % y 16 %, respectivamente.?* Los fac-
tores de riesgo para la recurrencia incluyen la apa-
ricion de preeclampsia en la gestacion temprana,
hipertension persistente en la quinta semana después
del parto y la presencia de hipertension crénica antes
del embarazo.??

El uso de dosis bajas de aspirina en las mujeres
con mayor riesgo de preeclampsia se ha investigado
ampliamente como terapia preventiva. Dosis bajas
de aspirina reducen el riesgo de preeclampsia en un
17 %, el riesgo de muerte fetal o neonatal en un 14 %
y el riesgo relativo de parto prematuro en un 8 %.146
Las directrices NICE recomiendan la aspirina de 75
mg al dia, todos los dias desde la semana 12 hasta
el parto en las mujeres que tenian al menos dos fac-
tores de riesgo moderado (primer embarazo, mas de
40 afios, intervalo de embarazo de méas de 10 afios,
IMC > 35kg/m?, antecedentes familiares de pree-
clampsia y los embarazos multiples) o por lo menos
un factor de alto riesgo (trastorno hipertensivo en un
embarazo anterior, enfermedad renal cronica, enfer-
medad autoinmune, sindrome antifosfolipidico, dia-
betes mellitus o hipertension crénica).?*
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Implicaciones a largo plazo

Los trastornos anteriormente considerados autolimi-
tados del embarazo, asi como una corta duracion des-
pués del parto son un patron preocupante de un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular mortal y no mortal
en el futuro para las mujeres que tenian un trastorno
hipertensivo del embarazo.’”1%8 Aunque haya deter-
minacion de hipertension y proteinuria después del
alumbramiento, no parece haber un mayor riesgo de
hipertensién crénica, enfermedad cardiaca y cerebro-
vascular, y tromboembolismo en la edad adulta, 149150

En el analisis retrospectivo de los datos de un estu-
dio con un seguimiento medio de 26 afios, se encontro
que las mujeres con antecedentes de preeclampsia eran
dos veces mas propensas a desarrollar la enfermedad
hipertensiva, si se tomaban en cuenta la edad y el taba-
quismo.1>! En la evaluacion del riesgo de ingreso de
eventos cardiovasculares, un vinculo retrospectivo de
una cohorte de més de 800 000 embarazos Unicos con
resimenes de alta encontré que las mujeres afectadas
por la hipertension gestacional o la preeclampsia fueron
significativamente mas propensas a ser hospitalizadas
en comparacion con aquellas que eran casos control.

Recientemente, un estudio prospectivo bien disefiado
inform6 de manera significativa que mas mujeres con
inicio temprano de preeclampsia tenian signos de insu-
ficiencia cardiaca en etapa B asintomatica hasta 1 afio
después del parto, y hasta un 25 % de ellas desarroll6
hipertension crdnica dos afios después del parto, en com-
paracion con el 1.3 % de los controles no afectados.!*

Unas pequefias cohortes prospectivas preconcep-
cién no han reportado que se hayan examinado los
embarazos afectados por la preeclampsia previa.57152
Hay margen para una cohorte longitudinal prospectiva
de someterse a evaluaciones cardiovasculares antes de
la concepcidn, con un numero suficiente para detectar
diferencias entre los resultados del embarazo. Un com-
plemento Util dentro de este grupo antes del embarazo
podria ser una prueba de esfuerzo, la cual puede imi-
tar el estado hemodinamico del embarazo después y
proporcionar informacion sobre si hay una respuesta
desadaptativa (medida a partir de parametros como el
gasto cardiaco o la mecénica del ventriculo izquierdo),
lo que puede predecir el desarrollo de la hipertension
durante el embarazo.'® De hecho, las guias de la Ame-
rican Heart Association sobre la enfermedad cardiovas-
cular en las mujeres ahora consideran la preeclampsia
en igualdad de condiciones con una prueba de esfuerzo
fallida en la evaluacion de factores de riesgo de enfer-
medad cardiaca futura.1>*

Mientras que la causalidad todavia no esta clara, la
aparicion de los trastornos hipertensivos en el emba-
razo deberia garantizar intervenciones de salud des-
pués del parto, como dejar de fumar y consejos de
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pérdida de peso, con el fin de reducir el riesgo car-
diovascular futuro. Antes se pensaba que el ejercicio
durante el embarazo hacia que la mujer incurriera en
un mayor riesgo de parto prematuro o aborto involun-
tario. Sin embargo, en la mayoria de los embarazos de
bajo riesgo (con contraindicaciones absolutas, como
la enfermedad pulmonar restrictiva, cuello uterino
incompetente), la mayoria de los cuerpos médicos
reconocen ahora que la actividad moderada (30 minu-
tos al dia) conlleva riesgos minimos y tiene beneficios
como la mejora en la postura de la madre y una mejor
capacidad para hacerle frente al trabajo.15%156

Actualmente no existe un consenso claro sobre el
impacto del ejercicio en la prevencion de los trastor-
nos hipertensivos en el embarazo, con estudios que
muestran una disminucion del riesgo significativa y
no significativa’®-1%9 o ningln papel protector.1%° Sin
embargo, dado que las respuestas fisiologicas entre
el ejercicio y el embarazo son similares, el ejercicio
antes de la concepcién y en una etapa prenatal podria
desempefiar un papel clave en la prevencion o correc-
cién de la mala adaptacion cardiovascular precoz, la
cual puede estar asociada con malos resultados del
embarazo. Se necesitan estudios aleatorios futuros de
cohortes méas grandes para investigar el impacto del
ejercicio, asi como el tipo de ejercicio que propor-
ciona el mayor beneficio, como modalidades distintas
(baja, moderada, alta intensidad), las cuales pueden
producir diferentes adaptaciones.

Conclusiones

Hay una asociacion que es a largo plazo entre la
preeclampsia, especialmente la variante de inicio
temprano, y los factores de riesgo cardiovascular y
de eventos cardiovasculares.}#>146 | a mayoria de las
mujeres con preeclampsia que dan a luz antes de tér-
mino tiene signos de insuficiencia cardiaca en etapa
B asintomatica hasta un afio después del parto.'*’
Incluso si la hipertension y la proteinuria se resol-
vieron después del parto, parece que hay un mayor
riesgo de hipertensién cronica, enfermedad cardio-
vascular, enfermedad cerebrovascular y tromboembo-
lismo.147:148 Se han propuesto intervenciones de salud,
por ejemplo, consejos para dejar de fumar o bajar de
peso (o evitar el aumento de peso), y el ejercicio regu-
lar, con miras a reducir el riesgo cardiovascular futuro,
pero hasta ahora esto no se basa en la evidencia.
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