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Treatment of hypertension in patients with
coronary arterial disease

Reports of randomized controlled trials and prospective observational
studies provide the most reliable data on the association between blood
pressure and coronary heart disease (CHD). The totality of the evidence
indicate a strong association between blood pressure and coronary heart
disease, which is continuous at levels of less than 115 mm Hg of systolic.
In general, 60 to 69 years of age, 10 lower mm Hg systolic blood pres-
sure is associated with lower risk of one-fifth of a coronary heart disease
event. The size and shape of this Association are consistent in all regions,
for men and women and life-threatening events such as stroke and myo-
cardial infarction. Trials that compared active treatment with placebo or
no treatment have shown that the benefits of reducing blood pressure
with different classes of drugs (e.g., diuretics, beta-blockers, ACE inhibi-
tors, calcium antagonists) are quite similar, with about a fifth of reduction
in coronary heart disease. The important points in this review are: First,
that the relative benefit to the decline in blood pressure for the prevention
of coronary heart disease appears to be constant in a range of different
populations. Second, it is likely that considerable benefit with blood pres-
sure low below thresholds of “traditional” blood pressure (140/90 mm Hg),
especially in those with high absolute risk. Third, start, reduce with caution
-especially in adult- and keep the maximum tolerance of blood pressure
reduction is an issue more important than the choice of the initial agent.
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os estudios epidemioldgicos han establecido

una fuerte asociacion entre la hipertension arte-

rial sistémica (HAS) y la enfermedad arterial
coronaria (EAC). La hipertension arterial es un impor-
tante factor de riesgo independiente para el desarro-
llo de EAC, accidente cerebrovascular ¢ insuficiencia
renal. La eleccion 6ptima de agentes antihipertensivos
sigue siendo controvertida, y solo hay respuestas par-
ciales a las preguntas importantes en el tratamiento de
la hipertension para la prevencion y el manejo de la
cardiopatia isquémica (CI):!

* (Cual es la presion arterial sistolica (PAS) ade-
cuada y cuales son las cifras adecuadas de la pre-
sion arterial diastolica (PAD) en pacientes con
EAC establecida?

* ;Son los efectos beneficiosos del tratamiento sim-
plemente una funcion de la baja en la presion arterial
(PA), o ciertas clases de drogas tienen acciones uni-
cas de proteccion, ademas de la reduccion de la PA?

» ;Existen medicamentos antihipertensivos que han
mostrado una particular eficacia en la prevencion
secundaria de la CI?

* (/Qué farmacos antihipertensivos deben utilizarse
en pacientes que han establecido EAC con angina
de pecho estable, en aquellos con sindrome coro-
nario agudo (SCA), que incluye angina inestable
(UA), infarto del miocardio sin elevacion del seg-
mento ST (IAMSEST) e infarto agudo del mio-
cardio con elevacion del ST (IAMCEST), y en
aquellos con insuficiencia cardiaca?

Toda la discusion y las recomendaciones de este
documento se refieren a los adultos.? Esto deberia
hacer mas facil para los médicos la extraccion de la
informacion relevante para cualquier paciente en
particular, sin necesidad de referencias cruzadas;
esperamos que con ello aumentara la utilidad de este
documento.

Un resumen de la terapia farmacoldgica antihiper-
tensiva se presenta en el cuadro I.
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Los ensayos controlados aleatorios y los estudios
observacionales prospectivos ofrecen los datos mas
confiables sobre la asociacién entre la presion arte-
rial y la cardiopatia coronaria (CC). Toda la evidencia
indica que hay una fuerte asociacion entre la presion
arterial y la CC, que es continua a niveles menores
a 115 mm Hg de presion sistdlica. En general, de los
60 a los 69 afos de edad, la presion arterial sistélica
mas baja en 10 mm Hg se asocia con riesgo menor de
tener un evento de enfermedad coronaria. El tamafo
y la forma de esta asociacion son constantes en todas
las regiones, para hombres y mujeres, y para eventos
mortales como el infarto de miocardio y el accidente
vascular cerebral. Los ensayos han demostrado que los
beneficios de la reduccién de la presion arterial con dife-

La metas estan basadas en los metaanalisis y ensa-
yos clinicos que establecen que en pacientes afiosos
(> 80 afos), la meta debe ser < 150/90 mm Hg, ya que
las presiones menores a 120/80 mm Hg hasta en un
50% son poco toleradas. En pacientes con enfermedad
arterial coronaria aguda o estable se recomiendan pre-
siones < 140/90 mm Hg. No hay un consenso general
en las cifras meta de aquellos pacientes que padecie-
ron infarto del miocardio, accidente cerebrovascular
(AVC), o enfermedad arterial periférica; en general se
acepta que un valor < 130/80 mm Hg es la meta mas
aceptada.’

Epidemiologias de la HTAS y la EAC

La hipertension arterial es un importante factor de
riesgo independiente de la EAC para todos los gru-
pos de edad, raza y sexo. Si tomamos como crite-
rio un valor > 140/90 mm Hg, se estima que hay 65
millones de adultos estadounidenses, o casi un cuarto
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rentes clases de farmacos (diuréticos, betabloqueantes,
inhibidores de la ECA, antagonistas del calcio) son bas-
tante similares, con una quinta parte de reduccion en
enfermedad coronaria. Los puntos importantes de esta
revision son: a) que los beneficios relativos a la baja de
la presién arterial para la prevencion de enfermedad
coronaria parecen ser constantes en una gama de dife-
rentes poblaciones; b) que es probable que se obtenga
un beneficio considerable con la presion arterial baja,
por debajo de umbrales de hipertension «tradicional»
(140/90 mm Hg), especialmente en aquellos con alto
riesgo absoluto, y ¢) que iniciar, reducir con precaucion
(sobre todo en el adulto mayor) y mantener la reduccién
de la tolerancia maxima de la presion arterial es un pro-
blema mas importante que la eleccion del agente inicial.

de la poblacion adulta de los Estados Unidos con
HAS. Otra cuarta parte de la poblacion tiene prehi-
pertension, definida como una PAS de 120 a 139 mm
Hg, o una PAD de 80 a 89 mm Hg. En México, el esti-
mado poblacional para 2015 por la CONAPO es de
121 millones de habitantes, de los cuales 76.4 millo-
nes tendran 20 afios, 0 mas, y una prevalencia de 31%
de HAS; el estimado global de poblacion hipertensa
para 2015 es de 23.7 millones y habra una cifra similar
de poblacion prehipertensa.

Las formas de elevacion de la TA difieren en
funcién de la edad, con la elevacion diastolica pre-
dominante en individuos hipertensos jovenes y la
hipertension sistolica frecuentemente aislada (hiper-
tension sistolica aislada) en la edad avanzada. La
prevalencia de la hipertension es, pues, directamente
proporcional a la edad de la poblacion, lo que explica
que mas de la mitad de los estadounidenses mayores
de 65 afios sean portadores de HAS.* Ademés, con la
edad hay un cambio en la importancia relativa de la
presion arterial sistolica y la presion arterial diastolica

Cuadro | Resumen del tratamiento farmacolégico de HTA en el manejo de la cardiopatia isquémica

Farmaco/condicion Angina estable SICA Insuficiencia cardiaca

IECA/ARA I 1 1 1
Diurético 1* 1 1
Betabloqueador 1 1 1
Calcioantagonista 2 2

Nitratos 1 2 2
Antagonista de ALD 2 2

Hidralazina 2

HTA = Hipertension arterial; SICA = Sindrome isquémico coronario agudo; IECA = Inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina; ARA Il = Bloqueadores del receptor tipo 1 de la angiotensina Il; ALD = Aldosterona; 1 = Primera
eleccion; 2 = Segunda eleccién *o en conjunto con los de primera eleccion.

La clortalidona es la recomendada; los diuréticos de asa son mejores ante insuficiencia cardiaca con fraccion de
expulsién reducida; hay que tener precaucion en pacientes con fraccion de expulsion preservada
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como indicadores de riesgo. Antes de los 50 afios de
edad, la PAD es el principal factor de prediccion de
riesgo de CI, mientras que después de los 60 afios de
edad, la PAS es més importante.® Es importante sefia-
lar que en esta poblacion > 60 aflos de edad, la PAD
se relaciona inversamente con el riesgo de EAC y la
presion del pulso se convierte en el mas fuerte pre-
dictor de EAC. En un metaanalisis de 61 estudios que
incluyeron a casi un millén de adultos,’ la PA estuvo
relacionada con EAC fatal sobre el rango de la PA de
115/75 a 185/115 mm Hg para todas las edades. En
general, cada aumento de la PAS de 20 mm Hg (o
cada 10 mm Hg de aumento en la PAD) duplica el
riesgo de un evento coronario fatal.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que
una elevada PA es el determinante mas importante del
riesgo de accidente cerebrovascular. El riesgo es casi
lineal, a partir de niveles relativamente bajos de PAS
y PAD,” y la reduccion de la PA elevada es un factor
importante en la impresionante reduccion de las tasas de
accidente cerebrovascular de muerte durante la ltima
mitad del siglo XX y la primera parte del siglo XXI.7#

El riesgo absoluto de estos resultados adversos tam-
bién aumenta con la edad. Para cualquier PAS, el riesgo
de enfermedad coronaria fatal fue 16 veces mayor para
las personas de 80 a 89 afios de edad que para los de
40 a 49 afos de edad.’ En el proyecto de deteccion en
los trabajadores de la industria de Chicago, los varones
de 18 a 39 afios de la edad al inicio del estudio tenian
una presion arterial de 130 a 139/85 a 89 mm Hg, o
hipertension en fase 1 (140-159/90-99 mm Hg), lo cual
representa casi el 60% de todo el exceso de las EVC
en general, o mortalidad por cualquier causa.” Los
datos epidemiologicos muestran que los niveles de PA
inferiores estan asociados con riesgos de enfermeda-
des menores, lo que sugiere que los eventos coronarios
futuros pueden prevenirse mediante la reduccion de la
PA.'0 La PA elevada representa un riesgo sustancial
que es atribuible a la poblacion y que afecta a hombres
y mujeres de cualquier etnia.!l-12

Efectos del tratamiento

Se ha demostrado que el riesgo de las enfermedades
cardiovasculares en el paciente con hipertension se
puede reducir, en gran medida, con un tratamiento
antihipertensivo eficaz. Las principales reducciones
de la morbilidad y mortalidad por enfermedad car-
diovascular en los tltimos 50 afios se han atribuido al
aumento de la disponibilidad y el uso de tratamiento
farmacol6gico para la hipertension. Estudios clinicos
aleatorizados han demostrado que la reduccion de la
PA en pacientes con hipertension produce reducciones
rapidas de riesgo cardiovascular,'® las cuales son muy

consistentes con los datos de los estudios observacio-
nales. Por ejemplo, una reduccion de la PAS habitual
de 10 mm Hg (o de 5 mm Hg de la PAD habitual) se
asocia con una reduccion del riesgo de muerte por
accidente cerebrovascular (del 50 al 60%) y un riesgo
menor de muerte (de 40 a 50%) como consecuencia
de la EAC u otras causas vasculares en la edad media;
los beneficios son solo ligeramente menores en las
personas mayores.® Sin embargo, en un estudio de van
Bemmel et al., la presion arterial alta en los muy ancia-
nos (en aquellos de mas de 85 afios) no fue un fac-
tor de riesgo para la mortalidad, independientemente
de una historia clinica de hipertension. Para esto, hay
que tomar en cuenta que los valores de presion arterial
por debajo de 140/70 mm Hg fueron asociados con un
exceso de mortalidad en el mismo estudio.'* Del mismo
modo, hay inconsistencias entre las metas finales en la
poblacion de mas edad, con una asociacion significa-
tiva de PA baja con muertes por accidente cerebrovas-
cular mas bajos e insuficiencia cardiaca (IC), pero no
con una menor tasa de infarto de miocardio (IM) en
pacientes de mas de 80 afios de edad.!’

Varios estudios (Heart QOutcomes Prevention
Evaluation [HOPE),'® Aumento de la supervivencia
ventricular [SAVE],'7 y el Estudio europeo sobre
la reduccion de eventos cardiacos con perindopril
en enfermedad isquémica crénica [EUROPA])!® han
mostrado un efecto beneficioso con los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
sobre los resultados de la ECV, en algunos pacientes
hipertensos y otros no, pero todos con ECV estable-
cida o con alto riesgo para su desarrollo. Sin embargo,
todavia no tenemos los resultados de estudios de trata-
miento de la prehipertension en individuos con PA en
el rango de 130 a 139/80 a 89 mm Hg. El unico ensayo
clinico prospectivo que trata la reduccion de la presion
arterial en personas con PA normal es el estudio de
Prevencién de Hipertension (TROPHY),! en el que
los sujetos con una PAS de 130 a 139 mm Hg o una
PAD de 85 a 89 mm Hg fueron asignados al azar para
ser tratados, ademas de que se les dio seguimiento
durante dos afios con el bloqueador del receptor de
angiotensina (ARB) candesartan o con placebo. La
hipertension se desarrolld mas de forma significativa
(p < 0.007) entre los participantes del grupo de pla-
cebo (dos tercios de esta cohorte a los cuatro afios)
que en el grupo de candesartan, con una reduccion del
riesgo relativo del 66.3% a los dos afios y el 15.6% a
los cuatro afios. Ademas, el tratamiento de la prehi-
pertension con candesartan parecio ser bien tolerado,
y los efectos adversos graves se produjeron en el 3.5%
y el 5.9% en los pacientes tratados con candesartan
frente a placebo, respectivamente. Sin embargo, el
estudio no fue disefiado o impulsado para evaluar los
resultados de la ECV.
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En el estudio Accion para controlar el riesgo car-
diovascular en la diabetes (ACCORD), con un segui-
miento medio de 4.7 afios, un objetivo de la PA <120
en comparacion con < 140 mm Hg, no se asocié con
un menor riesgo de un compuesto de eventos cardio-
vasculares (ataque al corazon, un derrame cerebral o
una muerte cardiovascular).? Sin embargo, la inci-
dencia de ictus fue significativamente menor en el
grupo tratado intensivamente.

Interacciones de factores de riesgo

Los datos del Framingham Heart Study han propor-
cionado evidencia de un papel predictivo de la hiper-
tension, las dislipidemias, la intolerancia a la glucosa,
el consumo de cigarrillos y la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (VI) de las enfermedades cardiovascula-
res.?! Estos cinco principales factores de riesgo son los
determinantes modificables mas importantes de riesgo
de ECV y parecen operar independientemente uno de
otro. Esto ha llevado a la idea de que el umbral en el
que un paciente debe ser tratado para la hipertension
debe ser determinado por la carga de factores de riesgo
de ECV, los cuales, a su vez, determinan el nivel de
riesgo de ECV de un paciente. En las directrices ela-
boradas por la Fundacién Nacional del Rifion,?? este
principio se ha seguido para los pacientes con albu-
minuria e insuficiencia renal cronica, incluso en una
etapa modesta, para la cual el umbral de PA para el
inicio de la terapia antihipertensiva es de 130/80 mm
Hg. La Asociacién Americana de Diabetes ha basado
su recomendacion en la edad. Las personas con diabe-
tes mellitus deben ser tratadas a una presion arterial <
140/80 mm Hg, excepto cuando las metas de presion
sistolica inferiores, por ejemplo, < 130 mm Hg, pue-
dan ser apropiadas para ciertos individuos, como los
pacientes mas jovenes, si es que esto se puede lograr
sin carga indebida de tratamiento.”> Ademas, existe
una correlacion entre la hipertension y el indice de
masa corporal (IMC), con ambos fuertemente corre-
lacionados con la EAC. La hipertension y la obesidad
abdominal son componentes de un factor de mayor
riesgo de constelacion de factores de riesgo cardiovas-
cular: el sindrome metabdlico, el cual incluye también
una forma caracteristica de las dislipidemias (niveles
altos de triglicéridos y bajos de colesterol de lipopro-
teinas de alta densidad) y un nivel elevado de glucosa
en sangre en ayunas.’*

Reduccion de factores de riesgo
La hipertension, las dislipidemias, la diabetes melli-
tus, el tabaquismo, la obesidad y la enfermedad

renal cronica (ERC) son determinantes independien-
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tes de riesgo de ECV. Por otra parte, el diagnostico
de la enfermedad arterial periférica (EAP) aumenta
significativamente el riesgo para adquirir enfer-
medades prevalentes e incidentes en otros lechos
vasculares, incluidas las circulaciones coronaria y
cerebral 226 Como se indico anteriormente, la hiper-
tension representa un factor de riesgo independiente
para las enfermedades cardiovasculares, y la eviden-
cia indica que la presencia concomitante de otros fac-
tores de riesgo cardiovasculares reconocidos resulta
en un incremento multiplicativo en el riesgo de even-
tos cardiovasculares. Algunas pautas actuales requie-
ren un abordaje mas agresivo de PA en la presencia de
otros factores de riesgo cardiovascular. La reduccion
de la PA sin prestar atencion a otros factores de riesgo
es insuficiente para reducir el riesgo cardiovascular.
Los lectores deben ser conscientes de que varios docu-
mentos recientemente publicados orientan detallada-
mente en cuanto a las estrategias para la evaluacion y
la estimacion de riesgos. Las recomendaciones de este
documento reflejan lo publicado en el consenso, pero
se recomienda a los lectores consultar otras directrices
recientes, como las relativas a la evaluacion del riesgo
cardiovascular,?’ del estilo de vida (sobre todo en lo
que respecta a la dieta y el ejercicio),?® del manejo de
la obesidad® y de las dislipidemias.3°

Los factores de riesgo cardiovascular pueden ser
descritos como no modificables o modificables. Los
factores de riesgo potencialmente modificables inclu-
yen las dislipidemias, la diabetes mellitus, el taba-
quismo, la obesidad, la PAD y la insuficiencia renal.

Las dislipidemias

El manejo de las dislipidemias fue objeto de una
reciente guia (ACC/AHA).3® En esencia, la nueva
directriz soporta el uso del nivel de las lipoproteinas
de baja densidad especifica (LDL) o de no alta den-
sidad de colesterol como objetivos de tratamiento.
Aquellos pacientes con ECV y menores de 75 afios,
con el colesterol LDL > 190 mg/dL, o con un riesgo
de ECV a 10 afios > 7.5% deben recibir terapia con
una dosis intensa de estatinas (por ejemplo, atorvasta-
tina 40-80 mg al dia o rosuvastatina 20-40 mg al dia
para reducir el colesterol LDL en aproximadamente
50%). Las personas con enfermedades cardiovascu-
lares, mayores de 75 afios o las personas con diabe-
tes mellitus, pero con un riesgo a 10 afios de mas de
7.5%, deben recibir la terapia de intensidad moderada
con estatinas, como la simvastatina (20-40 mg al dia),
la atorvastatina (10-20 mg al dia), o la rosuvastatina
(5-10 mg al dia) para disminuir el colesterol LDL
entre un 30 y un 50%.

Segun la norma, las terapias sin estatinas no pro-
porcionan beneficios de reduccion de riesgo de ECV
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aceptables en comparacion con su potencial de efectos
adversos en la prevencion rutinaria de esta enfermedad.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus tipo 2 se define como un nivel
de glucosa en plasma en ayunas > 126 mg/dL, o a dos
horas en valor de la prueba de tolerancia oral a la glu-
cosa > 200 mg/dL, hemoglobina A 1C > 6.5%, o glu-
cosa plasmatica al azar > 200 mg/dL en un paciente
con sintomas clésicos de hiperglucemia.?

Este tipo de diabetes es un factor de riesgo fuerte e
independiente para la EAC. Tan fuerte es esta asocia-
cion que la diabetes mellitus puede ser considerada una
enfermedad coronaria de riesgo equivalente,”* aunque
esto es controversial.3! Los pacientes hipertensos con
diabetes mellitus tipo 2 también estdn en mayor riesgo
de complicaciones especificas de esta enfermedad, lo
cual incluye la retinopatia y la nefropatia.

El manejo farmacologico de la diabetes mellitus
estd mas alla del alcance de esta revision. El cuidado
de la diabetes mellitus es complejo y requiere que
muchas cuestiones, mas alla del control de la gluce-
mia, sean atendidas.

Tabaquismo

Existe un consenso general de que el tabaquismo
aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares. Muchos
estudios han demostrado una correlacion entre el taba-
quismo y la muerte. La esperanza de vida se reduce en
13.2 afios en los hombres fumadores en comparacion
con los no fumadores, y la tendencia se acrecienta en
las mujeres fumadoras, con una disminucion de 14.5
afios en la esperanza de vida.>? El consumo de cigarri-
llos predice de forma independiente un mayor riesgo
de paro cardiaco en pacientes con EAC,* e incluso
la exposicion al humo de segunda mano aumenta el
riesgo de desarrollar EAC en un rango que oscila entre
el 25 y el 30%.%* Al igual que con otros factores de
riesgo, hay un aumento sinérgico en el riesgo cardio-
vascular en los fumadores que tienen otros factores
de riesgo cardiovascular concurrentes. El colesterol
elevado confiere un mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares en los fumadores que en los no fumadores,
y en los primeros se incrementa de manera despropor-
cionada la tendencia a tener perfiles de lipoproteinas
desfavorables.?> En los pacientes con hipertension, los
fumadores tienen cinco veces mas probabilidades de
desarrollar hipertension severa que los no fumadores,
y los fumadores con hipertension severa tienen mayor
tasa de mortalidad que los no fumadores.3¢

Es alentador que los estudios sobre los fumadores
que dejan el tabaquismo demuestran una reduccion
significativa a largo plazo (15%, mas de 14 afios) en la

mortalidad de los pacientes que participan en activida-
des para dejar de fumar.?’

Obesidad

La prevalencia de la obesidad, definida como un IMC
> 30 kg/m?, se ha incrementado en los tltimos afios.
Aproximadamente, el 30% de la poblacion adulta
de los Estados Unidos cae en esta categoria.® La
relacion positiva entre la obesidad y la PA esta bien
documentada3#! Los adultos obesos tienen, apro-
ximadamente, tres veces mas probabilidades de ser
hipertensos en comparacion con los adultos no obe-
50s,%0-42 y el aumento de la adiposidad puede expli-
car mas del 60% de la hipertensiéon en adultos.*’ Por
otra parte, la obesidad se considera un factor de riesgo
importante para el mal control de la PA en pacientes
hipertensos.’

Aunque los mecanismos de la hipertension relacio-
nada con la obesidad son numerosos (incluyen la acti-
vacion del sistema nervioso simpatico, la retencion de
sodio, la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona [SRAA], la resistencia a la insulina y la
funcion vascular alterada),*’ no existe una guia acep-
table en el farmaco antihipertensivo de eleccion para el
manejo de la hipertension en los pacientes obesos.>*

Algunos investigadores consideran que los inhibi-
dores de la ECA son los farmacos de eleccion para
el control adecuado de la PA en la hipertension rela-
cionada con la obesidad, esto debido a su capacidad
para aumentar la sensibilidad a la insulina y, por lo
tanto, reducir el riesgo de la diabetes mellitus.*> Esto
contrasta con los diuréticos tiazidicos, que se asocian
con un mayor riesgo de la diabetes mellitus.*6 Dicho
esto, la eficacia de los diuréticos tiazidicos en la reduc-
cion de la PA y la mejora de los resultados cardio-
vasculares en pacientes hipertensos obesos esta bien
establecida.*’” Los betabloqueadores también tienen
efectos adversos sobre el metabolismo de la glucosa,
pero han dado lugar a una mejora significativa de la
presion arterial en pacientes obesos hipertensos, ya
que disminuyen la actividad de la renina y el gasto
cardiaco, los cuales, a menudo, estan elevados en los
pacientes obesos.*® Sin embargo, el entusiasmo por
el uso de betabloqueantes como tratamiento inicial se
amortigua, en gran medida, por su perfil negativo en
los resultados de accidente cerebrovascular (ACV), en
comparacion con el placebo y otras clases de farmacos
antihipertensivos.*

Hay abundante evidencia que apoya la efectividad
de las intervenciones en el estilo de vida para mejorar
el control de la PA entre los pacientes hipertensos obe-
sos. Recientemente, la American Heart Association
(AHA), el American College of Cardiology (ACC),
y la Sociedad de Obesidad han publicado directri-
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ces?? para el manejo del sobrepeso y la obesidad en
adultos. Estas incluyen la identificacion de los pacien-
tes que necesitan perder peso, las dietas para bajar de
peso, la intervencion del estilo de vida y el asesora-
miento, asi como la seleccion de los pacientes para la
cirugia bariatrica.

Enfermedad arterial periférica

El tratamiento de la hipertension en pacientes con
enfermedad arterial periférica (EAP) se asoci6 con una
reduccion significativa en el riesgo de infarto de mio-
cardio, accidente cerebrovascular, IC y la muerte. Del
mismo modo, la gestion intensiva de reduccion de
LDL se asocia con una baja significativa de eventos
cardiovasculares en pacientes con EAP.* Por lo tanto,
el manejo de la hipertension en pacientes con EAP
se debe basar en la vigilancia intensiva y la gestion
agresiva de otros factores de riesgo cardiovasculares
concomitantes, ademas de la reduccion de la PA.3 Par-
ticularmente importante a este respecto es la gestion
de las dislipidemias, dejar de fumar, el tratamiento
antiplaquetario, la atencion de la diabetes mellitus, la
dieta y el ejercicio.

Actualmente, no existe ningiin farmaco recomen-
dado de eleccion para el tratamiento de la hipertension
en pacientes con EAP, porque los ensayos clinicos
de agentes antihipertensivos, como los inhibidores
de la ECA, los bloqueadores de los canales de calcio
(BCCQ), los bloqueadores alfaadrenérgicos y los vaso-
dilatadores directos no han tenido éxito en la mejora
de los sintomas de la claudicacion o caminar la dis-
tancia en pacientes con EAP.>!"33 A pesar de que los
betabloqueantes contraen los vasos de resistencia, un
metaanalisis concluyd que esta clase de drogas no
empeora la claudicacion intermitente.>* Por lo tanto,
los betabloqueantes pueden ser utilizados en pacientes
con PAD con indicaciones de peso para su uso en los
casos de EAC o de IC.

Las recomendaciones de las guias de practica
ACC/AHA sobre la EAP™ son las siguientes:

» La terapia antihipertensiva se debe administrar a
pacientes hipertensos con enfermedad arterial peri-
férica de las extremidades inferiores para lograr
un objetivo < 140/90 mm Hg (no diabéticos) o
<130/80 mm Hg (los diabéticos y las personas con
enfermedad renal cronica) para reducir el riesgo de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, IC
congestiva y muerte cardiovascular (nivel de evi-
dencia A).

* Los farmacos bloqueantes betaadrenérgicos son
agentes antihipertensivos eficaces y no estan con-
traindicados en pacientes con PAD (nivel de evi-
dencia A).
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* El uso de inhibidores de la ECA o antagonistas del
receptor de la angiotensina IT (ARA 1I) es razona-
ble para los pacientes con sintomas (nivel de evi-
dencia B) o asintomatica (nivel de evidencia C)
EAP.

Enfermedad renal crénica

Ha habido un aumento constante en la prevalencia
de la ERC, que se define como el dafio renal, docu-
mentado por los marcadores de biopsia renal o suero
para mas de tres meses, o una disminucion en la tasa
de filtracion glomerular < 60 mL/min —1/1.73/m/
—2 para mas de tres meses.?? La insuficiencia renal,
definida como una tasa de filtracion glomerular < 15
mL/ min —1/1.73 m s/-2; enfermedad renal y en fase
terminal, lo que requiere la iniciacion del tratamiento
con terapia de reemplazo,?? afectando a mas de 525
000 pacientes en los Estados Unidos, el 65% de los
cuales estan en hemodiélisis a largo plazo.*° La hiper-
tension representa un importante factor de riesgo
independiente para la insuficiencia renal, con una pre-
valencia del 28% en los pacientes hipertensos.’® En
los pacientes con enfermedad renal cronica, la muerte
cardiovascular es mas probable que la progresion a la
etapa terminal de la enfermedad renal y en pacientes
con enfermedad renal terminal, la enfermedad cardio-
vascular es la principal causa de muerte y es de cinco
a 30 veces mayor en los pacientes en dialisis que en la
poblacién general >’

Incluso en pacientes con estadios menores de ERC,
el riesgo de las enfermedades cardiovasculares se
incrementa independientemente de otros factores de
riesgo, e incluso el grado mas pequefio de albuminuria
aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares
y todas las causas de muerte.’’ En esta poblacion de
pacientes, la hipertension es en si una de las principales
causas de la insuficiencia renal. Los objetivos de la PA
en pacientes con enfermedad renal cronica y microal-
buminuria son mas bajos que en la poblacion gene-
ral;?>>8 tiene el mismo objetivo que en los pacientes
con enfermedad cardiaca establecida. Investigaciones
recientes han demostrado que los tratamientos estan-
dar para los factores de riesgo cardiovascular, inclu-
yendo la terapia con estatinas, inhibidores de la ECA,
ARA Il y los agentes antiplaquetarios, son igualmente
eficaces en la reduccion del riesgo tanto en pacientes
con enfermedad renal cronica (que no estan en diali-
sis) como en aquellos sin ERC.* En estos pacientes,
la concentracion sérica de potasio se debe supervisar
con frecuencia. Aun quedan preguntas sobre si hay
que abordar directamente los factores de riesgo no
tradicionales en pacientes con evidencia temprana de
insuficiencia renal y si esto tiene una eficacia en tér-
minos de resultados.
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Mecanismos de hipertension y EAC

Una variedad de mecanismos fisiopatoldgicos contri-
buyen a la génesis de la elevacion de la PA y el dafo
de organo blanco relacionado, la EAC incluida. Estos
mecanismos también incluyen el sistema nervioso
simpatico y la actividad del SRAA aumenta; hay
deficiencias en la liberacion o actividad de los vaso-
dilatadores, por ejemplo, el 6xido nitrico y la prosta-
ciclina, y los cambios en la concentracion de péptido
natriurético; aumento de la expresion de factores de
crecimiento y citoquinas inflamatorias en el arbol arte-
rial; efectos hemodinamicos; y anormalidades estruc-
turales y funcionales en las arterias de conductancia y
de resistencia, particularmente un aumento de la rigi-
dez vascular y la disfuncién endotelial.®* Estas vias
neurohumorales interactan con factores genéticos,
demograficos y ambientales (tales como la exposicion
o la respuesta al estrés psicosocial elevado, la ingesta
dietética excesiva de sodio, y una ingesta inadecuada
de potasio y calcio) para determinar si una persona
va a desarrollar hipertension y enfermedad coronaria
relacionada. Los trastornos metabdlicos concomitan-
tes, por ejemplo: la diabetes mellitus, la resistencia
a la insulina y la obesidad, también conducen a la
produccion de adipocitoquinas vasoactivas que pro-
mueven la vasoconstriccion, la disfuncion endotelial,
inflamacion y aumento del estrés oxidativo en la vas-
culatura, lo cual hace que tanto la PA como el riesgo
de ECV se incrementen.®'-%2 Estos mecanismos fisio-
patologicos compartidos ofrecen potenciales nuevas
dianas terapéuticas para la prevencion y el tratamiento
de la hipertension y enfermedad coronaria, con bene-
ficios que pueden ir mas alla de la reduccion de la PA.

Genéticay EAC

Los estudios de asociacion del genoma han identifi-
cado multiples variantes de susceptibilidad genética,
en su mayoria los polimorfismos de un solo nucled-
tido, para la enfermedad aterosclerética.®® Se ha suge-
rido que los polimorfismos de los genes del SRAA, en
particular de la ECA, el receptor tipo 1 de la angio-
tensina II y el angiotensindgeno, estan implicados
en el desarrollo de EAC e IAM.%65 La presencia de
hipertensiéon aumenta aiin mas el riesgo de enferme-
dad coronaria y puede explicar por qué algunas perso-
nas son mas proclives que otras a desarrollar eventos
coronarios. Algunos polimorfismos también han sido
implicados en la respuesta al tratamiento antihiper-
tensivo. Por ejemplo, los polimorfismos genéticos
que codifican para las metaloproteinasas de la matriz
extracelular parecen modificar los resultados de ECV
en pacientes hipertensos tratados con clortalidona,

amlodipino o lisinopril.% Estos datos sugieren que
en el futuro la determinacion de las variantes gené-
ticas pueden ser de alguna utilidad para la seleccion
del antihipertensivo adecuado para reducir tanto la PA
como el riesgo de EAC. Sin embargo, debido a que la
EAC es poligénica y sus causas son multifactoriales,
los estudios genéticos explican solo una pequefia pro-
porcion de la heredabilidad de la enfermedad.®’

Hemodinamica y fuerzas fisicas

Las fuerzas fisicas (presion y flujo) son las principales
determinantes de la estructura y la funcién cardiaca y la
remodelacion arterial coronaria que influyen para que
se presente la aterosclerosis. Cuando la PAS es elevada,
tanto la impedancia de salida del VI como el aumento
de tension de la pared intramiocérdica resultan en un
aumento de la demanda miocardica de oxigeno. La pre-
sion de pulso ancho y la hipertension sistdlica en las
personas mayores son generalmente atribuibles a la alta
e inapropiada impedancia aértica, que resulta de la dis-
minucion del didmetro aortico o del aumento de la rigi-
dez efectiva causada por el engrosamiento de la pared
adrtica y los cambios en la composicion de la pared. El
envejecimiento esta asociado con el adelgazamiento, la
fragmentacion de la elastina vascular y el aumento de
la deposicion de colageno, un proceso degenerativo que
causa un aumento de la rigidez arterial (reduccion de la
elasticidad) con una elevacion asociada de la PAS y la
ampliacion de la presion del pulso.587°

El aumento de la rigidez arterial de la PAS se eleva
mediante el aumento de velocidad de la onda del pulso
y la alteracion de la reflexién de onda de la perife-
ria.%%71-74 Con la eyeccion de sangre del VI, se genera
una onda (pulso) y la presion se desplaza desde el cora-
z6n a la periferia en una velocidad de onda de pulso que
depende de las propiedades elasticas de las arterias de
conduccion. La onda del pulso se refleja en cualquier
punto de discontinuidad en el arbol arterial y vuelve a
la aorta y al VI. Las propiedades elasticas y la duracion
de las arterias de conduccion determinan el momento
de la reflexion de la onda.” En las personas mas jove-
nes, la velocidad de la onda de pulso es suficientemente
lenta (aproximadamente de 5 m por segundo) para que
la onda reflejada llegue a la valvula aortica después del
cierre, lo cual incide en una mayor PAD y en la mejora
de la perfusion coronaria, proporcionando un efecto
aditivo. En las personas mayores, especialmente en
aquellos que son hipertensos, la velocidad de la onda de
pulso aumenta considerablemente (aproximadamente
20 m por segundo) a causa de la rigidez arterial cen-
tral. Por lo tanto, la onda reflectante alcanza la valvula
adrtica antes del cierre, que conduce a la PAS superior,
la presion del pulso, la poscarga y a una PAD inferior.
El aumento de la PAS incrementa los requerimientos
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metabolicos cardiacos y predispone al desarrollo de
hipertrofia del VI y a la IC. La presion de pulso esta
estrechamente relacionada con la PAS y esta vinculada
a eventos cardiovasculares, incluyendo infarto de mio-
cardio y accidente cerebrovascular. La rigidez adrtica
es un predictor independiente de todas las causas de
la mortalidad cardiovascular, eventos coronarios fata-
les y no fatales, y el accidente cerebrovascular fatal en
pacientes con hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad renal terminal.”®

La disfunciéon endotelial

La disfuncion endotelial, que se caracteriza por un
equilibrio desfavorable entre vasodilatadores (por
ejemplo, el oxido nitrico y la prostaglandina El), y
vasoconstrictores (por ejemplo, la endotelina y la
angiotensina II), es un contribuyente importante a
la elevacion de la presion arterial en personas con
enfermedad vascular. El endotelio lesionado pierde su
capacidad vasodilatadora y contribuye a la trombosis
y la oclusion vascular. La liberacion de citoquinas qui-
miotacticas y moléculas de adhesion en la superficie
luminal del endotelio lesionado promueve la adhesion
de leucocitos circulantes mononucleares a la pared del
vaso. En bajo grado, la inflamacion vascular se auto-
perpetiia y subyace en el proceso aterosclerdtico. Los
mediadores inflamatorios activan las células del mus-
culo liso medial, haciendo que proliferen y migren
hacia el espacio subintimal. En presencia de dislipide-
mias, los monocitos en la pared del vaso incorporan el
colesterol de lipoproteinas de baja densidad oxidado y
se convierten en macrofagos cargados de lipidos. En
las lesiones establecidas, los macrofagos residentes
secretan metaloproteinasas y catepsinas, desestabili-
zando la capa fibrosa de la placa, que puede resultar
en la ruptura de placa y la liberacion de factor tisular
para causar trombosis, oclusion coronaria, e IAM.

La disfuncion endotelial y la disminucion de la
disponibilidad de ¢xido nitrico relacionada con lesion
mecanica e inflamatoria de las arterias también se aso-
cian con el aumento de la rigidez arterial y el desarrollo
de la hipertension sistolica aislada.”> Una disminucién
en la capacidad vasodilatadora mediada por flujo es
atribuible a la disminucion de 6xido nitrico derivado
del endotelio que se produce en el envejecimiento y
la enfermedad vascular subclinica.”® El deterioro de
la vasodilatacion mediada del endotelio se hace res-
ponsable de los exagerados aumentos inducidos por el
gjercicio en la PA visto en estos grupos de poblacion.”’

Estrés oxidativo y EAC

El estrés oxidativo es una caracteristica critica de la
hipertensién y la aterogénesis.’” En el tejido vascu-
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lar, los principales efectores de la lesion oxidativa son
las NAD(P)H-oxidasas, que son activadas por fuer-
zas mecanicas (por ejemplo, hipertension), hormonas
(en particular la angiotensina II), colesterol oxidado
y citoquinas. Varias isoformas de NAD(P)H-oxidasa
son expresadas en células endoteliales y muscula-
res vasculares lisas que son reguladas a la alta en la
remodelacion de la aterosclerosis y lesion arterial. La
activacion del receptor de la angiotensina II depen-
diente de NAD(P)H-oxidasa estimula la formacion
de anion superdxido oxidante (O2-), que reacciona
con el 6xido nitrico para formar el potente oxidante
peroxinitrito (ONOO-). La reduccion resultante en la
bioactividad de 6xido nitrico contribuye a la respuesta
vasoconstrictora a la angiotensina Il y eleva la PA. La
activacion de angiotensina II por NAD(P)H-oxidasa
también estimula la oxidacion del colesterol de lipo-
proteinas de baja densidad y aumenta la expresion de
la proteina quimiotactica de monocitos-1 y la molé-
cula-1 de adhesion celular vascular, vinculando asi la
activacion del SRAA para el proceso aterosclerdtico.

Factores humorales y metabdlicos

Muchos de los mecanismos que inician y mantienen la
hipertension también dafian los 6rganos diana, inclu-
yendo las arterias coronarias y el miocardio. La angio-
tensina II eleva la PA y promueve el dafio en 6rganos
diana, incluyendo la aterosclerosis, por mecanismos
que incluyen efectos directos sobre la constriccion y
la remodelacion de los vasos de resistencia, la esti-
mulacion de la sintesis de aldosterona y su libera-
cion; mejora el flujo de salida simpatico del cerebro
y la facilitacion de la liberacion de catecolaminas a
partir de las glandulas suprarrenales y de las termina-
les nerviosas simpaticas periféricas.! La aldosterona
puede imitar o potenciar las propiedades vasotdxicas
de la angiotensina II y la noradrenalina. La angioten-
sina Il promueve hipertrofia cardiaca y de las células
del musculo liso vascular directamente a través de la
activacion del receptor de tipo 1 de angiotensina II
(AT1) e indirectamente mediante la estimulacion de
la expresion de un nimero de factores de crecimiento,
citocinas y moléculas de adhesion. La activacion del
receptor AT1 también contribuye al dafio endotelial y
la aterogénesis mediante la inhibicion de la moviliza-
cion de células progenitoras endoteliales de la médula
oOsea; por lo tanto, altera la regeneracion endotelial y
los procesos de reparacion vascular.’”® También hay
un enlace entre la activacion del SRAA y la fibri-
nolisis. La angiotensina Il induce la formacion de
inhibidor-1 del activador del plasmindgeno a través
de un efecto dependiente del receptor ATI en célu-
las endoteliales, mientras que la ECA regula a la baja
la produccién de activador del plasminogeno tisular
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mediante la degradacion de la bradiquinina, un potente
estimulador de tejido endotelial para la expresion del
activador del plasminogeno.

Los inhibidores de la ECA y los ARA 1II limitan
las reacciones oxidativas en la vasculatura mediante el
bloqueo de la activacion de NAD(P)H-oxidasa, apo-
yando el concepto de que estos bloqueantes del SRAA
pueden tener importantes efectos vasoprotectores mas
alld de la reduccion de la PA.® Ademds, existe evi-
dencia de interaccion entre el SRAA vy las dislipide-
mias: la hipercolesterolemia regula a la alta al SRAA,
la densidad de receptores AT1 particularmente vascu-
lar, 1a capacidad de respuesta funcional y la sintesis de
péptidos sistémicos de la angiotensina I1,3%-8! mientras
que el SRAA estimula la acumulacion de colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad en la pared arterial.
Estos hallazgos sugieren que estas clases de farmacos
antihipertensivos pueden tener efectos vasoprotecto-
res clinicamente importantes, mas alla de la reduccion
de la PA. Esta hipotesis ain no ha sido apoyada por
los resultados de ensayos controlados aleatorios.®?

La evidencia reciente sugiere que un segundo sub-
tipo de receptor de angiotensina Il (AT2), que no se
expresa en la vasculatura normal, pero parece estar
inducido en el ajuste de la inflamacion vascular/hiper-
tension/aterosclerosis, puede oponerse a los efectos
del vasoconstrictor, antinatriuréticos y proinflamato-
rios del receptor AT1.83 Debido a los efectos vasopro-
tectores aparentes de la activacion del receptor AT2,
los agonistas de este han sido considerados para el tra-
tamiento de la hipertension,® pero no hay evidencia
de que sean eficaces en el tratamiento de la hiperten-
sion en los seres humanos.

EAC y calcio

Los iones de calcio (Ca 2+) son los principales media-
dores intracelulares de la contraccion de las células
lisas musculares. El Ca 2+ entra en las células de mus-
culo liso vascular, cardiomiocitos y células marcapa-
sos a través de los canales de calcio dependientes de
voltaje de tipo L y T. En el musculo liso vascular, el
tipo canal de voltaje L (que es de accion prolongada y
se activa lentamente) permite la entrada de suficiente
Ca 2+ para el inicio de la contraccion por Ca intrace-
lular inducida por calcio 2+ liberado desde el reticulo
sarcoplasmico. El aumento de Ca intracelular 2+ tam-
bién tiene efectos promotores de aterosclerosis.

Los bloqueadores de canales de calcio (BCC) dihi-
dropiridinicos se unen a la subunidad 1-alfa del canal
de tipo L y son altamente selectivos para tejidos arte-
riales/arteriolares, incluyendo las arterias coronarias,
donde son vasodilatadores. Los BCC no dihidropiri-
dinicos, incluidas las fenilalquilaminas (verapamilo-
similares) y las benzotiazepinas (diltiazem similares),

se unen a diferentes sitios de la subunidad 1-alfa y son
menos selectivos para el tejido vascular; tienen efecto
cronotropico negativo y efectos dromotropicos sobre
el tejido de conduccion nodal sinoauricular y auricu-
loventricular y los efectos inotropicos negativos en los
cardiomiocitos. Los BCC no dihidropiridinicos tienen
mayores efectos en el nodo auriculoventricular que
en el nodo sinusal y pueden predisponer a un bloqueo
auriculoventricular de alto grado en pacientes con
enfermedad preexistente nodal auriculoventricular
o cuando se administra con otros agentes, por ejem-
plo, betabloqueantes, los cuales deprimen el nodulo
auriculoventricular. Ambas subclases de BCC estan
indicadas para el tratamiento de la hipertension y la
angina de pecho. Los efectos antianginosos de los
BCC resultan de la reduccién de la poscarga, es decir,
de su capacidad para disminuir la PAS, asi como de la
vasodilatacion coronaria y, en el caso de los BCC no
dihidropiridinicos, del enlentecimiento de la frecuen-
cia cardiaca. Los BCC son particularmente eficaces en
el tratamiento de la angina de pecho causada por un
espasmo coronario, por ejemplo, la variante de Prinz-
metal o angina inducida por el frio.%’

Hipertension arterial y EAC

Prevencion de eventos cardiovasculares

Un metaanalisis de ensayos antihipertensivos ha
demostrado que la disminucion de la PA es mas
importante que la clase particular. El tratamiento
farmacologico antihipertensivo combinado es tipi-
camente necesario para lograr y sostener un control
efectivo de la PA a largo plazo. Por lo tanto, no hay
evidencia para apoyar la terapia inicial con cualquier
clase de farmaco antihipertensivo sobre otro para la
prevencion primaria de la CI. Por el contrario, para la
proteccion secundaria en los individuos con enferme-
dades comorbidas subyacentes, como la CI, la ERC,
o el accidente cerebrovascular recurrente, no se ha
demostrado que todas las clases de drogas confieran el
mismo nivel de beneficio.

Si hay efectos de clase de medicamentos antihiper-
tensivos y si cada medicamento debe ser considerado
de forma individual sobre la base de los resultados
de los ensayos clinicos, esto no esta claramente defi-
nido. Es razonable suponer que no hay efectos de clase
para tiazidas, IECA y ARA 1II, que tienen un alto grado
de homogeneidad, tanto en sus mecanismos de accion
como en sus efectos secundarios.!>3¢87 Hay grandes
diferencias farmacolodgicas entre las drogas dentro de
mas clases heterogéneas de agentes como los beta-
bloqueantes y los BCC.%:3% Por tultimo, las pruebas
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mas recientes sugieren que la combinacion de [ECA y
ARA II no es beneficiosa para la prevencion secunda-
ria de eventos cardiovasculares,”®’! mientras que las
combinaciones de agentes bloqueantes del SRAA con
diuréticos tiazidicos o con los BCC muestran impor-
tantes beneficios clinicos.”?

Tiazidas y diuréticos tipo tiazida

Los diuréticos tiazidicos y los diuréticos tipo tiazida,
como la clortalidona o la indapamida, son muy efi-
caces en la reduccion de la PA y en la prevencion de
eventos vasculares cerebrales, como se demuestra mas
convincentemente en los estudios de la Administra-
cién de Veteranos,”® y del Consejo de Investigacion
Médica (MRC),** asi como en el Programa de la
hipertension sistélica en ancianos (SHEP),” y de la
hipertension arterial en la Primera Sala de Muy Ancia-
nos (HYVET)." El beneficio de la terapia basada en
la clortalidona en el tratamiento de la hipertension
se hace evidente gracias al Estudio antihipertensivo
e hipolipemiante para prevenir el ataque cardiaco
(ALLHAT).” Desde la publicacién de los resultados
de ALLHAT, ha habido preocupaciones acerca de si
la hiperglucemia y la diabetes mellitus inducida por
tiazidicos contribuyen al riesgo de CI a largo plazo no
medido durante el intervalo de estudio,”” pero este no
parece ser el caso.”3100

Betabloqueantes y EAC

Los betabloqueantes constituyen una clase heterogé-
nea de farmacos antihipertensivos con efectos diversos
sobre los vasos de resistencia y sobre la conduccion
cardiaca y la contractilidad. La administracion de un
betabloqueador sigue siendo el estandar de oro en los
pacientes con angina de pecho, los que han tenido un
infarto de miocardio y los que tienen disfuncién ven-
tricular izquierda con o sin sintomas de IC a menos
que esté contraindicado. Los betabloqueantes carve-
dilol, metoprolol y bisoprolol han demostrado mejorar
los resultados en pacientes con IC.!

Inhibidores de la ECA

Los inhibidores de la ECA son eficaces en la reduc-
cién de eventos iniciales de CI y se recomiendan
para su consideracion en todos los pacientes después
de TAM. Estos inhibidores han demostrado que pre-
vienen y mejoran la IC'%0192 y la progresion de la
ERC.!19 Cuando se combinan con diuréticos tiazidi-
cos, los inhibidores de la ECA reducen la incidencia
de accidente cerebrovascular recurrente.'% Los ensa-
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yos importantes han abordado el uso de inhibidores de
la ECA en pacientes con CI, pero sin IC o conocido
deterioro significativo de la funcion sistolica del VI.

En el estudio HOPE,'® 9297 pacientes de alto
riesgo, de los cuales el 80% tenia antecedentes de
enfermedad coronaria, fueron asignados a recibir
ramipril (10 mg una vez por noche) o placebo y segui-
dos durante una media de 5.0 afos. El tratamiento con
ramipril se asocié con una reduccion del 22% en el
criterio de valoraciéon compuesto de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio y accidente cerebro-
vascular (p < 0.001) y las reducciones comparables
significativas en cada uno de los componentes indivi-
duales.!% También hubo reducciones significativas en
las tasas de revascularizacion, paro cardiaco, insufi-
ciencia cardiaca, angina de pecho que empeora y todas
las causas de mortalidad con la terapia de ramipril. La
reduccion media de la PA clinica con el tratamiento
activo fue de 2 a 3 mm Hg. En el estudio EUROPA,
12 218 pacientes fueron asignados al azar a perindo-
pril (inhibidor de 1a ECA) o placebo.!® A pesar de que
solo el 27% de los pacientes fueron clasificados como
hipertensos, la definicion de la hipertension se baso en
una clinica de la PA > 160/95 mm Hg o tratamiento
antihipertensivo al inicio del estudio. El seguimiento
medio en el estudio EUROPA fue de 4.2 afios. El tra-
tamiento con perindopril (dosis objetivo, 8 mg dia-
rios) se asocié con una reduccion del riesgo relativo
del 20% en el criterio de valoracion compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio o un paro
cardiaco (p < 0.003). Los investigadores definieron
que el beneficio del tratamiento activo con perindo-
pril fue similar en pacientes con o sin hipertension.
La reduccion media de la presion arterial en la clinica
fue 2 a 5 mm Hg. Al inicio del estudio EUROPA, los
pacientes estaban en menor riesgo cardiovascular que
los pacientes del estudio HOPE: un tercio eran mayo-
res de 55 afios de edad; menos tenian diabetes mellitus
(12% frente a 39%), y proporcionalmente mas pacien-
tes en el estudio EUROPA tomaron antiplaquetario
(92% frente a 76%) y farmacos para la disminucion de
lipidos (58% frente a 29%).

Los pacientes en los que se buscaba la prevencion
de eventos con el uso de inhibidores de enzima con-
vertidora de angiotensina (PACE),!% tenian cardiopa-
tia isquémica estable y funcion ventricular izquierda
normal o ligeramente reducida y se asignaron al azar
al trandolapril (dosis objetivo, 4 mg) o placebo. La
mediana de seguimiento fue de 4.8 afios. No se encon-
traron diferencias entre los grupos en la incidencia del
punto final primario compuesto de muerte cardiovascu-
lar, infarto de miocardio o revascularizacion de la arte-
ria coronaria. Eran hipertensos 46% de los pacientes y
el tratamiento con trandolapril se asocid con una reduc-
cion media de la presion arterial de 4.4/3.6 mm Hg.
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La tasa anualizada de mortalidad por cualquier
causa en PACE fue de solo un 1.6 %, tasa similar a la
de una cohorte de edad y sexo igualado sin CI. Hubo
un relativamente alto uso de revascularizacion antes
de la aleatorizacion en el estudio PACE, el cual puede
haber contribuido a la baja tasa de eventos.

Los investigadores concluyeron que los inhibido-
res de la ECA pueden no ser necesarios como terapia
de rutina en pacientes con CI de bajo riesgo con la
funcion del VI conservada, especialmente aquellos
que han recibido tratamiento intensivo con revascu-
larizacion y agentes hipolipemiantes. Por lo tanto, dos
grandes estudios en pacientes de alto riesgo cardiovas-
cular (HOPE y EUROPA) mostraron efectos protec-
tores cardiovasculares de los inhibidores de la ECA, y
un estudio en pacientes de bajo riesgo cardiovascular
(PACE) no lo hizo.

El uso del telmisartan solo y en combinaciéon con
el ramipril se explicd en el Global Endpoint Trial
(ONTARGET),” el cual asigné al azar 25 620 pacien-
tes, de los cuales 74% tenian antecedentes de EAC. Al
IECA se asign6 ramipril (10 mg al dia), y al ARA II
telmisartan (80 mg al dia), o la combinacion de estos
dos farmacos. Tras una mediana de seguimiento de 4.7
afios, no hubo diferencia en el resultado primario de
muerte cardiovascular, IM no fatal, accidente cerebro-
vascular no fatal, y la hospitalizacion por IC entre los
tres grupos. En el grupo de tratamiento de combina-
cioén hubo un aumento del riesgo de sintomas de hipo-
tension, sincope y la disfuncioén renal en comparacién
con aquellos en el grupo de ramipril. Los investigado-
res concluyeron que el ramipril y el telmisartan tuvie-
ron beneficios similares, pero que la combinacion del
inhibidor de la ECA y los ARA 1I en este grupo de
alto riesgo cardiovascular se asocia con mas efectos
secundarios y sin aumento de los beneficios.

Antagonistas del receptor de la angiotensina Il

Varios ARA II han demostrado que reducen la inci-
dencia o gravedad de los eventos de CI, la progre-
sion de la enfermedad renal en diabetes mellitus tipo
2 y los eventos cerebrovasculares. Los ARA II son
a menudo considerados como una alternativa tera-
péutica en personas con enfermedad cardiovascular
que no toleran los inhibidores de la ECA. El com-
portamiento del valsartan (un antihipertensivo a largo
plazo del estudio VALUE que se usé para proteger
contra un compuesto de eventos cardiovasculares que
incluyen IAM e IC) fue similar al observado en la
amlodipina (BCC).!%7 Sin embargo, hubo diferencias
importantes en el control de la PA en las primeras eta-
pas del ensayo VALUE (una diferencia significativa a
favor de la amlodipina) que pueden haber confundido
los resultados de IAM y especialmente del accidente

cerebrovascular.!

Los resultados cardiovasculares beneficiosos no
se demostraron en el estudio con losartan (OPTI-
MAAL).'® La falta de beneficio puede haber sido
atribuible a dosis inadecuadas de este farmaco. En
el estudio: Valsartan en el infarto agudo del mio-
cardio (VALIANT), el ARA II (el mismo valsartan)
tenia efectos similares a los del inhibidor de la ECA
captopril en la reduccion de puntos finales evento car-
diovascular.®! La combinacion del ARA II con el inhi-
bidor de la ECA produjo un aumento en los eventos
adversos sin beneficio adicional de eventos cardiovas-
culares.

En el estudio de evaluacion aleatoria Telmisartan
en sujetos intolerantes a la IECA con enfermedad
cardiovascular (TRANSCEND),!'? 5296 pacientes
de alto riesgo, de los cuales 75% tenian EAC, fueron
aleatorizados para telmisartan (80 mg al dia) o placebo
durante una media de 4.7 afios. La media de la PA en el
grupo de telmisartan fue de 4.0/2.2 mm Hg, la cual fue
mas baja que en los pacientes aleatorizados a placebo.
El resultado primario de muerte cardiovascular, IAM
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal y la hospi-
talizacion por IC se produjo en el 15.7% del grupo de
telmisartan, y 17.0% del grupo placebo (p =0.216). La
combinacion de muerte cardiovascular, IAM no fatal
y accidente cerebrovascular ocurri6 en el 13% de los
pacientes tratados con telmisartdn en comparacion con
el 14.8% del grupo placebo (p = 0.048) y un menor
nimero de pacientes en el grupo de telmisartan tuvo
una hospitalizacion cardiovascular de 30.3% frente a
33% del grupo placebo (p =0.025). La tolerabilidad al
telmisartan fue similar a la del placebo. Los investiga-
dores concluyeron que el telmisartan tenia beneficios
modestos en el resultado de punto final compuesto de
muerte cardiovascular, IAM vy el accidente cerebro-
vascular y que fue bien tolerado.

Antagonistas de la aldosterona

La espironolactona y la eplerenona son antagonis-
tas de aldosterona y sirven para bajar la PA solos
o cuando se afladen a otros agentes antihipertensi-
vos y tienen efectos protectores en pacientes con
IC cronica y avanzada (en el estudio de evaluacion
aleatoria aldactone [RALES]),'!' en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda después de un IAM
(estudio de la eplerenona post-infarto de miocar-
dio: eficacia y supervivencia [EFESO]),!'? y en los
pacientes con IC cronica y sintomas leves (en el estu-
dio Eplerenona en pacientes leves. Hospitalizacion
y estudio de supervivencia ante la insuficiencia car-
diaca [ENFASIS-HF]).!!® En tanto en el RALES y
en el ENFASIS-HF, la mayoria de los sujetos tenian
cardiopatia isquémica.
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Bloqueadores de canales de calcio (BCC)

Los bloqueadores de canales de calcio (BCC) forman
una clase heterogénea de agentes que reducen la PA,
pero tienen diferentes efectos sobre la conduccion
cardiaca y la contractilidad miocardica. En el estudio
ALLHAT, la prevencion primaria de eventos cardio-
vasculares con la amlodipina (BCC dihidropiridinico)
era equivalente a la producida por el diurético clor-
talidona o el inhibidor de la ECA, lisinopril,’® y su
superioridad sobre un betabloqueante se ratifico en el
estudio de la Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial (ASCOT).!'* Se demostré que la proteccion pri-
maria con la terapia a base de verapamil era similar
a la de un diurético (hidroclorotiazida) o un betablo-
queador (atenolol) en el estudio CONVENCER!!S y
en el Estudio Internacional de Verapamil-Trandolapril
(INVEST).!!¢ En el estudio nérdico Diltiazem (NOR-
DIL),'!” las tasas generales de eventos cardiovascula-
res fueron similares para diltiazem y una combinacion
de diuréticos y un betabloqueante. Por lo tanto, los
BCC son alternativas a betabloqueantes en el trata-
miento de la angina de pecho, pero no se recomiendan
para la proteccion cardiaca secundaria a causa de la
relativa falta de beneficio de esta clase en la preven-
cién de la IC,''® sobre todo en comparacion con los
inhibidores de la ECA%® 0 ARA 11.17

Inhibidores directos de renina

El inhibidor directo de la renina aliskiren disminuye la
PA solo o cuando se afiade a otros agentes antihiper-
tensivos, pero no se ha demostrado que tenga efectos
protectores en pacientes con enfermedades cardiovas-
culares, incluida la IC.'" En 2011, el estudio Aliskiren
en la diabetes tipo 2 con puntos finales cardiorrenales
(ALTITUD) fue detenido por recomendacion de su
Comité de Monitoreo de Datos.!! Este estudio estaba
comparando placebo con aliskiren de 300 mg una vez
al dia afiadido al inhibidor ECA o terapia con ARA II
en pacientes con diabetes mellitus, o bien, el aumento
de la excrecion urinaria de albimina o filtracion glo-
merular estimada reducida y ECV establecida. El
resultado primario de ALTITUD fue un compuesto
de muerte cardiovascular, supervivencia de la muerte
subita, infarto no fatal, accidente cerebrovascular no
fatal, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, enfer-
medad renal terminal, muerte renal, o duplicacion de
la concentracion de creatinina sérica basal, sostenidos
durante al menos un mes.

La base para detener el estudio fue la insignifi-
cancia de las preocupaciones de éxito y seguridad,
incluyendo la disfuncién renal, hiperpotasemia,
hipotension y un exceso de accidentes cerebrovas-
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culares. El niimero de pacientes que experimentaron
un ACV no fatal en el grupo de placebo fue de 85
(2.0%) y en el grupo de aliskiren fue de 112 (2.6%;
no ajustado, p = 0.04). Teniendo en cuenta los datos
anteriores, relativos al uso de la terapia antihiperten-
siva a una reduccion en la incidencia de accidente
cerebrovascular en pacientes con diabetes mellitus,
es posible que el desequilibrio en datos represente
un hallazgo casual. Sin embargo, la recomendacion
general en la actualidad es evitar el uso de aliskiren en
combinacion con otros agentes bloqueantes del sis-
tema renina-angiotensina en pacientes con hiperten-
sion para la prevencion primaria de las enfermedades
cardiovasculares.

Metas de presion arterial

El objetivo general de la terapia es reducir el exceso
de morbilidad y muertes innecesarias. En el caso de la
hipertension, las dislipidemias y la diabetes mellitus,
los criterios indirectos de valoracion (PA, colesterol y
de glucosa en sangre) se han establecido como marca-
dores de diagndstico, y los valores discretos de estos
marcadores se han establecido como dianas terapéuti-
cas. Un objetivo comunmente citado para la PA es <
140/90 mm Hg en general y < 130/80 mm Hg en algu-
nos individuos con diabetes mellitus o0 ERC.>?223 En
la primera declaracion cientifica de la AHA en el trata-
miento de la hipertension en la prevencion y la gestion
de la CI esa asociacion también recomendd una meta
< 130/80 mm Hg en individuos con EAC establecida,
con equivalentes de EAC, o con una puntuacion de
riesgo de Framingham > 10%.!

Algunos metaanalisis recientes han sugerido que la
meta mas baja de PA para los pacientes de alto riesgo
no es apoyada por la evidencia de alta calidad o los
ensayos clinicos aleatorios.'?%122 Si, el objetivo de
la PA maés baja es apropiado para la prevencion de la
enfermedad coronaria y debido al tratamiento esta-
blecido de esta enfermedad es el objeto de un intenso
debate. Hay una tendencia historica de lograr las metas
mas bajas de PA, especialmente en aquellos con dafio
de o6rgano blanco. La controversia sigue siendo, sin
embargo, sobre las metas especificas de tratamiento
de PA para los individuos con EAC incipiente o mani-
fiesta. Por un lado, se puede argumentar desde prin-
cipios fisiopatologicos que los valores de PAS muy
bajas (es decir, < 120 mm Hg) pueden ser apropiadas
para reducir la carga de trabajo del miocardio.!?3 Al
mismo tiempo, existe la preocupacion de que la dismi-
nucion excesiva de la PAD pueda incidir en una perfu-
sion coronaria. En la actualidad, y a pesar del estudio
ACCORD,? no hay consenso sobre la cuestion de
cudl debe ser el objetivo mas adecuado de la presion
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arterial en individuos con EAC latente o manifiesta
o factores de riesgo de EAC prominentes. Creemos,
sin embargo, que las recomendaciones razonables se
pueden desarrollar a partir de una sintesis de los resul-
tados de los estudios epidemioldgicos pertinentes,
la consideracion de la cuestion tedrica de la curva J,
datos de estudios en animales, los estudios en huma-
nos que involucran criterios indirectos y aleatorios, y
ensayos clinicos dirigidos a diferentes objetivos de PA
con eventos cardiovasculares como puntos finales.

Estudios epidemioldgicos

Aunque las correlaciones epidemiologicas no pue-
den utilizarse como prueba del valor de tratamiento,
son utiles en el establecimiento de expectativas para
estrategias de tratamiento razonables. Mas especifica-
mente, los datos epidemioldgicos no predicen nece-
sariamente resultados cardiovasculares cuando la PA
se reduce como resultado del tratamiento antihiperten-
sivo. Sin embargo, los estudios de poblacion, como
la Colaboracién de Estudios Prospectivos,® el Fra-
mingham Heart Study,!** el de la Iniciativa de Salud
en la Mujer,!'? y el Estudio Hisayama,'?® en Japén,
proporcionan cierto apoyo a una estrategia «menos es
mejor» para el control de la PA. El debate sobre obje-
tivos inferiores de PA gira en torno a la cuestion de la
llamada curva J y, mas concretamente, se plantea si
son apropiados objetivos inferiores de PA o incluso si
son seguros para los pacientes con EAC.

La perfusion coronaria, autorregulacion, y la
curva J

Muchos estudios demuestran que la reduccion de la
PAS, de la PAD, o la de ambas disminuye el riesgo
cardiovascular global. Sin embargo, la preocupacion
se ha mantenido en que la excesiva reduccion de la
PAD puede tener consecuencias adversas para el cora-
z6n. En casi todos los casos, la reduccion de la PAS
mejora la funcion cardiaca y los resultados, probable-
mente a través de una reduccion en el trabajo cardiaco
y un balance de oxigeno miocardico mejorado. Por
otro lado, es tedricamente posible que la reduccion de
la PAD mejore los resultados cardiovasculares solo
cuando la perfusion coronaria se mantenga por encima
del limite inferior de la autorregulacion coronaria.

La perfusion miocardica se produce casi exclusi-
vamente durante la didstole; por lo tanto, la PAD es la
presion de perfusion coronaria. Como la mayoria de
lechos vasculares, la circulacion coronaria es capaz de
la autorregulacion, por lo que una disminucién en la
presion de perfusion se acompaiia de la vasodilatacion
coronaria, que mantiene un flujo sanguineo coronario
bastante constante. El problema que esta capacidad

coronaria de los vasos de resistencia se dilate en res-
puesta a una caida de la presion de perfusion es cier-
tamente limitado, y en el punto de la vasodilatacién
maxima, una disminucion adicional de la presion de
perfusion coronaria se traducird en una disminucion
en el flujo. En perros, instrumentados de manera cons-
ciente, la funcion contractil (engrosamiento de la pared
transmural y acortamiento del segmento subendocar-
dico) esta bien mantenida en las presiones coronarias
medias de llenado a 40 mm Hg, que corresponde a
una PAD de = 30 mm Hg.'?”1?% ElI limite inferior de
la autorregulacion en perros con hipertrofia del VI se
desplaza hacia arriba de 15 a 20 mm Hg, pero pueden
ser parcialmente restaurados por inhibicion de la ECA,
con el acompafiamiento de la regresion de la hipertro-
fia del VI.'?° Estos estudios fueron llevados a cabo en
perros con arterias coronarias intramurales normales.
No tenemos buenos datos sobre valores equivalentes
para la circulacién coronaria humana.

En presencia de EAC oclusiva, la hemodindmica es
mucho mas complicada. Una EAC significativa des-
plazara el limite autorregulatorio inferior hacia arriba.
Sin embargo, como el flujo sanguineo miocardico es
muy heterogéneo, '3 las consecuencias de hipoperfu-
sion coronaria son impredecibles y pueden depender
de la tension de la pared intramiocardica (que a su vez
se incrementa por una presion arterial alta, pero dis-
minuye en la hipertrofia del VI), de los efectos de los
medicamentos antihipertensivos sobre estas variables
y, por supuesto, de la gravedad de la enfermedad coro-
naria oclusiva.

También hay una reserva reducida de flujo corona-
rio (definido como la diferencia entre el flujo de reposo
y el flujo a través de una circulacion coronaria dilatada
maximamente en cualquier nivel de la presion de per-
fusion) en pacientes con hipertrofia VI, aterosclerosis
coronaria, 0 microangiopatia, con una capacidad fun-
cional o estructural reducida de los vasos de resisten-
cia coronaria a dilatarse.!3! Este potencial de deterioro
del suministro de oxigeno del miocardio puede verse
agravado por un aumento de la demanda de oxigeno
del miocardio resultante del ejercicio, hipertrofia del
Vly el aumento de la impedancia de salida del VI pro-
vocado por el aumento de la PAS. Esta combinacion
de un suministro de oxigeno disminuido y la demanda
de oxigeno aumentado, especialmente durante el ejer-
cicio, es particularmente perniciosa para el corazon,
dado que se trata de un organo aerdbico que puede
desarrollar solo una pequeiia deuda de oxigeno, y
la extraccion de oxigeno es casi maxima incluso en
reposo y puede aumentar poco con el aumento de la
demanda.

Es tedricamente posible, por lo tanto, que a pesar de
que la reduccion de PA mejora los resultados cardio-
vasculares en pacientes hipertensos (siempre y cuando
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la perfusion coronaria se mantiene por encima del
limite inferior de autorregulacion para el flujo sangui-
neo coronario), cualquier reduccion adicional de PAD
a niveles por debajo del limite inferior autorregulato-
rio podria reducir el flujo sanguineo coronario. Esto
podria traducirse en un aumento en la incidencia de
eventos coronarios conforme la PAD disminuye mas
alla de este punto, sobre todo cuando el consumo de
oxigeno del miocardio se incrementa, como sucede
durante el ejercicio.

La relacion entre la PAD y los eventos coronarios
seria, si esto fuera cierto, una muestra de una curva
en forma de J. Una dificultad importante es que no
disponemos de datos sobre el nivel de la PAD que
corresponde al limite inferior de la autorregulacion en
la circulacion coronaria humana, ya sea en individuos
sanos o en pacientes con hipertensiéon y EAC. Tam-
bién seria razonable suponer que una rapida reduc-
cion de la PAD a muy bajos niveles puede ser mas
peligrosa en pacientes con hipertension combinada
con EAC, aunque no tenemos pruebas de ensayo
experimental o clinica para apoyar esta idea. Por
tanto, debemos confiar en los estudios clinicos con
criterios indirectos y en los pocos ensayos clinicos
relevantes con datos de los resultados para tratar de
resolver este problema.

Estudios clinicos

Un analisis de los 274 pacientes con EAC que com-
pletaron el subestudio: Ultrasonido intravascular de
la comparacion de amlodipino frente a enalapril para
limitar ocurrencias de trombosis (CAMELOT)!3?
mostré que aquellos sujetos con una PA normal, de
acuerdo con la definicion dada en el Séptimo Informe
del Comité Nacional Conjunto sobre Prevencion,
Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hiperten-
sién Arterial® (< 120/80 mm Hg), tuvieron una dis-
minucion media del volumen de ateroma coronario
de 4.6 mm?. Los sujetos prehipertensos (120-139 /
80-89 mm Hg) no tenian cambio significativo y los
sujetos hipertensisos (= 140/90 mm Hg) tuvieron un
incremento medio en el volumen de ateroma de 12.0
mm?>. Los autores concluyeron que el estudio sugiere
que en pacientes con EAC, el objetivo dptimo de la
PA puede ser sustancialmente menor que el nivel
< 140/90 mm Hg.

Los resultados de CAMELOT pueden tomarse solo
como generadores de hipotesis porque el efecto
logrado de PA en volumen de ateroma no fue un resul-
tado preespecificado. Debido a que este fue un analisis
post hoc, existe la posibilidad de efectos de confusion
residuales, especialmente debido a que los individuos
de la cohorte con PA superior eran mayores y tenian
mas probabilidades de haber sido asignados al grupo
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de placebo del estudio y, por tanto, no se trataron ni
con amlodipino ni con enalapril.

Si la autorregulacion coronaria era clinicamente
importante, se predijo que debe existir una relacién en
forma de U o en forma de J entre los eventos de DPA 'y
EAC. Ademas, se puede esperar la presencia de EAC
estructural para afectar las relaciones de presion-flujo
en las arterias coronarias, con una tolerancia inferior
de la presion diastolica.

El primer estudio retrospectivo en 1979 report6é un
incremento de cinco veces del IAM entre los pacientes
tratados con valores < PAD (Korotkoff fase IV) 90
mm Hg,'3? 0 < 80-85 mm Hg usando la fase Korotkoff
mas universal, la V. Esta observacion fue confirmada
por un metaanalisis posterior en 1987,'3* y un nuevo
analisis del ensayo MRC de 1985 de la hipertension
leve, que inform6 de un aumento de la prevalen-
cia de IAM en aquellos con PAD lograda < 80 mm
Hg.!3> Sin embargo, otros investigadores que utilizan
los mismos datos han elaborado conclusiones opues-
tas acerca de si realmente existe una curva J.!36-137

Un andlisis secundario de los datos de
INVEST!3%:139 de los pacientes con EAC conocida y la
hipertensiéon mostrd una relacion en forma de J entre
la PA y el resultado primario (por todas las causas de
muerte, accidente cerebrovascular no fatal y IAM no
fatal), todas las causas de muerte, y el total de IAM,
con un nadir a 119/84 mm Hg. Este no fue el caso
para el accidente cerebrovascular. Estos resultados
post hoc también fueron citados en un andlisis reali-
zado por Thune et al.'*° y un editorial que lo acom-
paia!4! como el apoyo a la existencia de una curva
J y una advertencia contra la excesiva reduccion de
la PA. Sin embargo, lo que no se menciono fue que
los pacientes que en el ensayo que tenian una PA <
120/70 mm Hg (el nivel por debajo del cual el riesgo
de resultados adversos parecio elevarse) eran mayores
y tenian una historia de IAM, cirugia de revasculari-
zacion coronaria o intervencion coronaria percutanea,
accidente cerebrovascular o ataque isquémico transi-
torio, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca y can-
cer, todos factores de confusion. Tras ajustar por estas
y otras comorbilidades, no hubo mayor riesgo a una
PAD de 50 mm Hg.!®

Hay mucho debate y desacuerdo sobre los supues-
tos metodologicos y las trampas, y varios informes han
articulado las variables de confusion, especialmente la
edad y las comorbilidades, incluyendo la fase tardia
de IC, las cuales podrian haber afectado las conclu-
siones.!#>147 En ninguno de los an4lisis retrospectivos
fue posible controlar adecuadamente las muchas con-
diciones comorbidas que interactuan y que hacen que
la PAD baja sea confusa, o las complejas relaciones
entre la edad, la PAD, y el riesgo de ECV. Estos tres
factores se asocian positivamente hasta aproximada-
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mente los 50 afios de edad. Para el resto de la vida, la
PAD disminuye y la presion del pulso se ensancha,
mientras que el riesgo cardiovascular incrementa de
forma exponencial. La edad es, con mucho, el factor
de riesgo mas importante para el EAC; la prevalencia
de eventos isquémicos cardiacos fatales aumenta 64
veces conforme la edad se duplica de 40 a 80 afios.
Sin embargo, la PAS fue un mejor predictor de los
resultados de la presion del pulso.> 4814 Por lo tanto,
los efectos de una PAD baja o de una ampliacion de la
presion del pulso no se pueden separar facilmente de
los del envejecimiento en la prediccion del riesgo de
un IAM fatal. Este importante factor puede explicar
gran parte de la confusion sobre la existencia de una
curva J en los estudios observacionales.

Estos resultados sugieren que la presion del pulso
amplia es un determinante significativo de si la PAD
es un importante predictor de riesgo. Por lo tanto, en
esos estudios que informaron una curva J, posibles
explicaciones incluyen la disminucion de la perfusion
miocardica durante la diastole, un aumento relacio-
nado con la edad en la presion del pulso (que refleja
grandes arterias mas rigidas), o un epifenomeno rela-
cionado con una enfermedad subyacente conocida o
no detectada (por ejemplo, cancer, IC), denominada
causalidad inversa en la que la enfermedad preexis-
tente explica tanto la presion arterial baja como el alto
riesgo de muerte.

También hay evidencia directa contra el concepto
de la curva J. Por ejemplo, en el ensayo CAME-
LOT,!® 1991 pacientes habian documentado angio-
graficamente EAC, y la media de la PA de entrada fue
129/77 mm Hg. El tratamiento con un inhibidor de
ECA o un BCC rebajo la PA por un adicional de 5/2
mm Hg, sin evidencia de una curva J en ninguno de
los grupos tratados.

Los datos de los ensayos controlados disenados
principalmente para evaluar objetivos de PA minima
en sujetos hipertensos no han mostrado una curva J.

Los estudios poblacionales sugieren que =~ 45% de
los adultos blancos con diabetes mellitus tienen enfer-
medad cardiaca coronaria en comparacion con 25% de
individuos no diabéticos.!!

Esto hace que el estudio ACCORD sea relevante
para la cuestion de los objetivos de PA en pacientes
con EAC. El ACCORD fue un ensayo para evaluar los
efectos globales de control glucémico intensificado,
intensa disminucion de la PA y reduccion de los niveles
de triglicéridos en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y otros factores de riesgo de ECV. El estudio®® alea-
torizo 4733 pacientes, de los cuales 34% habia tenido
un evento cardiovascular previo, a un grupo de terapia
intensiva, con un objetivo de PAS < 120 mm Hg, o al
tratamiento estandar, apuntando a una PAS de < 140
mm Hg. Después de un aflo, la media de PAS fue de

119.3 mm Hg en el grupo de terapia intensiva y de
133.5 mm Hg en el grupo de tratamiento estandar, con
una diferencia de 14 mm Hg. Durante el seguimiento
medio de 4.7 afios no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos con respecto al resultado primario
compuesto (IAM no fatal, accidente cerebrovascular
no fatal o muerte por causas cardiovasculares), IAM
no fatal, mortalidad por cualquier causa, muerte por
ECV, importante evento de enfermedad coronaria, o
HF fatal o no fatal. Sin embargo, el riesgo fue que
el punto final primario compuesto fue numéricamente
inferior (12%) a los asignados al azar a la meta mas
baja. Del mismo modo, el riesgo de infarto de mio-
cardio fue menor (13%) en el grupo aleatorizado a
la meta mas baja de PA, pero esto no fue estadisti-
camente significativo. Hubo una supuesta incidencia
significativamente menor de ictus en el grupo de tera-
pia intensiva (es decir, sin corregir para comparacio-
nes multiples), pero el niimero de AVC fue pequefio.
La principal conclusion extraida por los investigado-
res de este estudio es que una PAS < 120 mm Hg en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no esta jus-
tificada.?%1>2 En el contexto del enigma de la curva
J discutido anteriormente vale la pena sefialar que la
media alcanzada de PAD en el grupo de terapia inten-
siva de los 4 a los 8 afios después de la aleatorizacion
fue en el rango de 60 a 65 mm Hg y que no habia
un aumento significativo en los eventos coronarios
en estos, pero en realidad una disminucién numérica
en este tipo de eventos fue observada. Este hallazgo,
junto con la proteccion significativa de un accidente
cerebrovascular visto en ACCORD y en la mayoria
de otros ensayos podria sugerir una interpretacion
diferente de los resultados ACCORD, a saber, que los
valores de PAD inferiores son seguros, al menos en el
intervalo de 60 a 65 mm Hg, y pueden proteger contra
el accidente cerebrovascular. El estudio Intervencion
de la presion arterial sistolica (SPRINT), actualmente
en curso, tiene un disefio de ensayo muy similar al del
ACCORD, pero ha matriculado solo sujetos no dia-
béticos, con una fuerte representacion de las personas
mayores y los pacientes con ERC.

Los objetivos de la PA y la diabetes mellitus

Ademas del estudio ACCORD, discutido anterior-
mente, se han realizado otros estudios pertinentes para
la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares
en pacientes con diabetes/hipertension y enfermedad
coronaria. En una cohorte de sujetos diabéticos con
hipertensiéon y EAC en INVEST, 16 el estricto control
de la PAS (< 130 mm Hg) no se asocid con mejores
resultados cardiovasculares en comparacion con el
control habitual (130-139 mm Hg), aunque en un pro-
longado seguimiento de = 9 afios, el riesgo de mortali-
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dad por cualquier causa fue de 22.8% frente a 21.8%,
respectivamente, lo que era solo estadisticamente sig-
nificativo. Esta es una pequefia diferencia y no se sabe
si puede considerarse como una contribucion a la toma
de decisiones clinicas.

En el estudio Control de la presion arterial ade-
cuado en pacientes con diabetes (ABCD), la media
PA lograda fue 132/78 mm Hg en el grupo intensivo
y 138/86 mm Hg en el grupo de control de la PA
moderada. Después de cinco afios, no hubo diferencia
entre los grupos en la progresion de las complicacio-
nes microvasculares diabéticas o en la tasa de infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o IC. Sin
embargo, a diferencia del resultado en INVEST, los
participantes de ABCD en el grupo intensivo tuvieron
una reduccion significativa en la mortalidad por cual-
quier causa.'>?

Las ultimas normas de atencion médica en la dia-
betes mellitus (2013)2? de la Asociacion Americana
de Diabetes recomienda un objetivo de presion arte-
rial < 140/80 mm Hg; asimismo, valores mas bajos (<
130/80 mm Hg) que pueden ser apropiados para cier-
tos individuos, como los pacientes mas jovenes, si se
pueden lograr sin una carga indebida de tratamiento.

Reducir las metas de PA para la prevencion de
ACV

Los pacientes con ACV aterosclerdtico deben incluirse
entre los que se consideran de alto riesgo (= 20% en
10 aflos) para tener nuevos eventos cardiovasculares
aterosclerdticos. !>

Ademas del ACCORD, en el que no hubo exceso
de IAM, hubo disminucién intensiva de la PA, ade-
mas de algin beneficio en la prevencion de acciden-
tes cerebrovasculares, ha habido otros estudios en los
que se han documentado los efectos de la disminucion
de la PA en los resultados del accidente cerebrovas-
cular. Con alguna excepcion, los informes concuer-
dan con el apoyo a mejores resultados con ictus con
PA <130/80 mm Hg.

La excepcion fue un andlisis observacional post hoc
del estudio Régimen de prevencion para evitar efecti-
vamente segundo ACV (PROFESS), con la participa-
cion de 20 330 pacientes con ictus isquémico reciente.
La hipertension no fue un criterio de inclusion, aunque
la mayoria de los pacientes tenian elevada la PA. Tam-
poco el PROFESS era un ensayo clinico de terapia
antihipertensiva, sino principalmente de los agentes
antiplaquetarios. Durante los 2.5 afios de seguimiento,
la razén de riesgo ajustada para los sujetos con una
PAS en el rango de 120 a 129 mm Hg, en comparacion
con los de la gama de 130 a 139 mm Hg, fue de 1.10
(IC 95%: 0.95-1.28) para el accidente cerebrovascu-
lar y el intervalo de confianza de 1.01 (IC 95%: 0.64-
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1.89) para el accidente cerebrovascular fatal; ambos
no fueron estadisticamente significativos con 1.16 (IC
95%: 01.03-01.31) para un punto final compuesto de
ACV, IAM, o la muerte vascular.!

En un gran metaanalisis de 147 ensayos aleatorios
de tratamiento antihipertensivo,156 los porcentajes
de reduccién en los episodios de cardiopatia corona-
ria y accidente cerebrovascular fueron similares en
personas con y sin enfermedad cardiovascular y con
independencia de la PA antes del tratamiento (hasta
110 mm Hg de PAS y 70 mm sHg DPA). Un metaana-
lisis de regresion que incluy6 31 ensayos de interven-
cion de disminucion de la PA en = 74 000 pacientes
con diabetes mellitus, reportd6 una disminucion del
13% en el riesgo de accidente cerebrovascular por
cada 5 mm Hg en la reduccion de la PAS, y de 11.5%
por cada 2 mm Hg de reduccion en la PAD. En con-
traste, la disminucion en el riesgo de IAM se acerco,
pero no alcanzé una significacion estadistica.!>’

En el ONTARGET, los beneficios de la reduccion
de la PAS a menos de 130 mm Hg fueron impulsa-
dos principalmente por una reduccion en el accidente
cerebrovascular. E1 TAM no se vio afectado y la mor-
talidad cardiovascular se mantuvo sin cambios.”

No hay consistencia en estos informes, a saber, una
intensa disminucion de la PA a menos de 130/80 mm
Hg no disminuye ni aumenta significativamente la
morbilidad o la mortalidad coronaria, pero puede tener
un efecto protector contra el accidente cerebrovascu-
lar. Sin embargo, los datos del PROFESS son diferen-
tes, por lo que el tema es todavia algo discutible.

Los pacientes de edad avanzada

Se podria predecir que una curva J tendria un efecto
mas devastador en individuos de edad avanzada, con
un nadir a presiones mas altas, debido a la mayor pro-
babilidad de que tengan EAC y una reserva coronaria
inferior. Muy pocos estudios han abordado esta cues-
tion, pero los que se han ocupado han producido resul-
tados bastante tranquilizadores. Un subestudio del
INVEST!*® mostré una relacion en forma de J entre
PAD vy el resultado primario (por todas las causas de
muerte, JAM no mortal o ictus no mortal), pero con un
nadir de 75 mm Hg, a excepcion de los muy ancianos,
para quienes era ain mas bajo (de 70 mm Hg). En el
HYVET,' los pacientes mayores de 80 afios de edad
con una PA media de 173.0/90.8 mm Hg fueron asig-
nados al azar para recibir tratamiento con indapamida
y con perindopril, si era necesario, en comparacion
con el placebo. En el grupo de tratamiento activo, la
PA media cay6 en casi 30/13 mm Hg y produjo una
reduccion del 30% en el accidente cerebrovascular y
una reduccion del 64% en la IC, pero no tuvo ninglin
efecto significativo sobre el IAM. Los autores del
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HYVET declararon que “Los resultados apoyan un
objetivo de PA de 150/80 mm Hg en los pacientes que
recibieron el tratamiento, ya que se llegd a esa meta en
casi el 50% de estos pacientes después de dos afios.”!3

En cuanto al rango de adultos de 65 a 79 afios,
tomamos nota de la recomendacion del documento
de consenso de expertos 2011 ACC/Fundacion AHA
sobre la hipertension en los ancianos,'*® que establece:
“El objetivo general recomendado de PA en personas
con hipertension no complicada es < 140/90 mm Hg.
Sin embargo, este objetivo para los pacientes ancianos
con hipertension se basa en la opinién de expertos,
mas que en los datos de los ensayos clinicos con-
trolados, y no esta claro si la PAS objetivo debe ser
la misma en los pacientes de 65 a 79 afios de edad,
frente a los pacientes de edad mas avanzada”. Por ello,
hemos mantenido un objetivo < 140/90 mm Hg para
este grupo de edad.

Reflexiones

Los valores mas bajos de PAS pueden estar asociados
con mejores resultados con ictus, excepto en el caso
del estudio PROFESS vy la evidencia de los resultados
de EAC es inequivoca. La evidencia de que la dismi-
nucién excesiva de la PAD puede comprometer los
resultados cardiacos (la curva J) es inconsistente. Los
datos epidemiologicos y las pruebas de ensayos clini-
cos tanto a favor como en contra hablan de la existen-
cia de una curva J para la PAD, pero no para la PAS,
lo que sugiere la presencia de los principales factores
de confusion de interpretacion de datos, incluyendo el
sesgo de seleccion, comorbilidades y las interacciones
no lineales entre la edad, la disminucion de la PAD y
el aumento del riesgo cardiovascular. La gran mayo-
ria de los individuos hipertensos, incluyendo aquellos
con enfermedad cardiaca manifiesta, no experimen-
tard problemas relacionados con la reduccion de la
PAD cuando se utilizan medicamentos antihipertensi-
vos estandar. Las preocupaciones de que la perfusion
coronaria estd limitada por un umbral autorregulatorio
aun no han sido validadas en seres humanos con coro-
narias sanas o incluso enfermos, y no existe consenso
sobre el nivel de seguridad minimo de la PAD en estos
individuos. Aunque un umbral de autorregulacién no
se ha definido en los seres humanos, con o sin EAC, es
evidente, principalmente de acuerdo con el ACCORD,
que los objetivos de PA inferiores, por debajo de los
niveles de 120/80 mm Hg, protegen contra el accidente
cerebrovascular y no aumentan significativamente los
eventos de EAC. La mayoria de los estudios que han
abordado los objetivos mas bajos de PA han alcanzado
valores de PAD en el rango de 70 a 79 Hg mm, lo que
parece ser seguro.

Por lo tanto, una recomendacion razonable podria
ser un objetivo de la PA < 140/90 mm Hg para la pre-
vencion secundaria de eventos cardiovasculares en
pacientes con EAC. Sin embargo, hay algunos datos
epidemiolodgicos, varios analisis post hoc de los ensa-
yos clinicos, y una plétora de otros datos que apoyan,
pero no prueban, que una meta mas baja (< 130/80
mm Hg) puede ser apropiada en algunos individuos
con EAC. Aconsejamos que la PA debe bajar lenta-
mente en pacientes con EAC oclusiva con evidencia
de isquemia miocardica y se recomienda precaucion
en la induccion que disminuye la PAD a menos de 60
mm Hg, particularmente si el paciente es mayor de 60
afios de edad. En los individuos hipertensos mayores
con presiones de pulso de ancho, hacer que la PAS
decrezca puede causar valores muy bajos (PAD < 60
mm Hg). Esto deberia alertar al clinico para que evalte
cuidadosamente cualquier signo o sintomas adversos,
especialmente los derivados de la isquemia miocar-
dica. En los pacientes de ma de 80 afios de edad, un
objetivo razonable de PA es < 150/80 mm Hg, aunque
no hay datos directos para apoyar este o cualquier otro
objetivo especifico de PA en este grupo de edad.

Recomendaciones

La meta < 140/90 mm Hg de PA es razonable para
la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares
en pacientes con hipertension y enfermedad coronaria
(clase IIb; nivel de evidencia B).

Una meta mas baja de la PA (< 130/80 mm Hg)
puede ser apropiada en algunos individuos con EAC,
TIAM previo, accidente cerebrovascular o ataque isqué-
mico transitorio, o equivalentes de riesgo de EAC
(enfermedad de la arteria cardtida, EAP o aneurisma
de aorta abdominal) (clase IIb; nivel de evidencia B).

En pacientes con PAD elevada y EAC con evi-
dencia de isquemia miocardica, la PA debe ser dis-
minuida lentamente y se recomienda precaucion en la
induccion de la disminucién de la PAD a menos de
60 mm Hg en cualquier paciente con diabetes mellitus
0 que es mayor de 60 afnos de edad. En los individuos
hipertensos mayores con presiones de pulso de ancho,
disminuir la PAS puede causar valores muy bajos
(PAD < 60 mm Hg). Esto deberia alertar al clinico
a evaluar cuidadosamente cualquier signo o sintomas
adversos, especialmente los derivados de la isquemia
miocardica (clase I1a; nivel de evidencia C).

Manejo de la hipertensién en pacientes con EAC
y angina estable

El manejo de la hipertension en pacientes con EAC
cronica y angina crénica estable se dirige hacia la
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prevencion de la muerte, infarto de miocardio y acci-
dente cerebrovascular; una reduccion en la frecuencia
y la duracion de la isquemia miocardica; y la mejora
de los sintomas. Cambios en la dieta y la adopcion
de un enfoque saludable para el corazon son criticos,
con la habitual atencion a la dieta, la ingesta de sodio,
la moderacion de la ingesta de alcohol, el ejercicio
regular, la pérdida de peso, dejar de fumar, el control
de la glucemia, el manejo de los lipidos y la terapia
antiplaquetaria. El reconocimiento y el tratamiento
del hipotiroidismo y la apnea obstructiva del suefio
son complementos importantes de los pacientes en
riesgo. Inevitablemente se requiere tratamiento far-
macolégico.

Un objetivo de PA razonable para los pacien-
tes hipertensos con EAC demostrado es < 140/90
mm Hg 20135159167 Una meta mas baja de la PA (<
130/80 mm Hg) puede ser apropiada en algunos indi-
viduos con EAC o aquellos con IAM previo, acci-
dente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio,
o equivalentes de riesgo de EAC (enfermedad de la
arteria carotida, PAD, aneurisma de aorta abdominal).

Betabloqueadores

Los betabloqueadores son los farmacos de pri-
mera eleccion para el tratamiento de la hiperten-
sion en pacientes con EAC que causa la angina de
pecho.'%8169 Alivian la isquemia y la angina principal-
mente en funcion de su efecto inotropico negativo y
de acciones cronotropicas. La frecuencia cardiaca dis-
minuida aumenta el tiempo de llenado diastolico para
la perfusion coronaria. Los betabloqueadores también
inhiben la liberacion de renina desde el aparato yuxta-
glomerular. Los agentes cardioselectivos (beta-1) sin
actividad simpaticomimética intrinseca se utilizan con
mas frecuencia. Las contraindicaciones relativas a su
uso incluyen bradicardia sinusal significativa o disfun-
cion del nodulo auriculoventricular, hipotension, IC
descompensada y la enfermedad pulmonar bronquial
espastica severa.

La EAP rara vez se hace peor sintomaticamente
por el uso de estos agentes, y la enfermedad bronco-
espastica leve no es una contraindicacion absoluta. Se
debe tener precaucion cuando los pacientes diabéticos
con antecedentes de episodios de hipoglucemia son
tratados, dado que los betabloqueantes pueden enmas-
carar los sintomas de hipoglucemia.

Recientemente, ha habido una considerable con-
troversia sobre la conveniencia de utilizar betablo-
queantes como tratamiento de primera linea en la
hipertension en los pacientes que no tienen una indi-
cacion convincente; sin embargo, su uso en pacientes
con angina de pecho, infarto de miocardio previo o IC
tiene una solida base de datos positivos. Los betablo-
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queantes deben ser prescritos como tratamiento inicial
para el alivio de los sintomas en pacientes con angina
estable. Ademas, los betabloqueantes pueden ser con-
siderados como terapia a largo plazo para el resto
de los pacientes con enfermedad vascular coronaria.
Recientes directrices (ACC/Fundacion AHA)!6%170
han recomendado la terapia de betabloqueantes en
pacientes con funcién normal del VI después de un
IAM o sindrome coronario agudo (SCA) (clase I;
nivel de evidencia B), especificamente carvedilol,
succinato de metoprolol o bisoprolol, en todos los
pacientes con disfuncion sistolica del VI (fraccion de
eyeccion < 40%) o con IC o IAM previo a menos que
esté contraindicado (clase I; nivel de evidencia A). El
uso de los betabloqueantes debe iniciarse y continuar
durante tres afios en todos los pacientes con funcion
ventricular izquierda normal después de IAM o SICA
(clase I; nivel de evidencia B).!68-170

Bloqueadores de los canales de calcio

Como clase, los BCC reducen la demanda miocardica
de oxigeno al disminuir la resistencia vascular perifé-
rica y la reduccion de la PA y aumentar el suministro
de oxigeno del miocardio por vasodilatacion corona-
ria. Los agentes no dihidropiridinicos, el diltiazem y
el verapamilo, también disminuyen la velocidad de
descarga del nddulo sinusal y la conduccion nodal
auriculoventricular.

Los BCC, o nitratos de accion prolongada, deben
ser prescritos para el alivio de los sintomas cuando
los betabloqueantes estan contraindicados o cuando
causan efectos secundarios inaceptables en los pacien-
tes con angina estable (clase Ila; nivel de evidencia
B).!1%8 Los BCC en combinacién con betabloquean-
tes deben ser prescritos para el alivio de los sintomas
cuando la terapia inicial con betabloqueantes no tiene
éxito en pacientes con angina estable (clase Ila; nivel
de evidencia B).!%® Ademas, los BCC se afladen a, 0 son
sustituidos por, betabloqueantes cuando la PA sigue
siendo elevada, cuando la angina persiste, o cuando
los efectos secundarios de la droga contraindican su
mandato.!”! Se prefieren agentes dihidropiridinicos
de accion prolongada sobre los no dihidropiridinicos
(diltiazem o verapamilo) para su uso en combinacion
con betabloqueantes para evitar la bradicardia exce-
siva o el bloqueo cardiaco. El diltiazem o el verapa-
milo no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia
cardiaca o disfuncion sistolica del VL,'7!y el nifedi-
pino de accion corta se debe evitar, ya que causa la
activacion simpatica refleja y el empeoramiento de la
isquemia miocardica.!?

El amlodipino puede tener efectos pleiotropicos
mas alla de la reduccion de la PA que el favor de esta-
bilizacién de la placa aterosclerética.!’>173

653



654

Rosas-Peralta M et al. Hipertension arterial y cardiopatia isquémica

Recomendaciones

La gestion de la EAC sintomdtica, especialmente la
angina de pecho, se dirige al alivio de la angina y a la
prevencion de la progresion de la EAC y de eventos
coronarios. Los pilares del tratamiento de la angina de
pecho son los betabloqueantes, los antagonistas del cal-
cio y los nitratos. Las estrategias farmacologicas para
la prevencion de eventos cardiovasculares en estos
pacientes incluyen inhibidores de la ECA, ARA 11, diu-
réticos tiazidicos o tipo tiazida, betabloqueantes (sobre
todo después de IAM), BCC, farmacos antiplaquetarios
y fArmacos para el tratamiento de las dislipidemias. Las
recientes directrices de la Fundaciéon ACC/AHA reco-
miendan los inhibidores de la ECA o betabloqueantes,
con la adicién de medicamentos como los diuréticos
tiazidicos 0 BCC para el manejo de la HTA en pacien-
tes con cardiopatia isquémica estable.!®

No existen contraindicaciones especiales en pacien-
tes hipertensos para el uso de nitratos, antiplaquetarios
o farmacos anticoagulantes o agentes reductores de
lipidos para el tratamiento de la angina y la preven-
cion de eventos coronarios, excepto que en los pacien-
tes con hipertension grave no controlada que estan
tomando antiagregantes o anticoagulantes drogas, la
PA deba reducirse sin demora para que haya un menor
riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico.

Los pacientes con hipertension y la angina de
pecho croénica estable deben ser tratados con un régi-
men que incluye:

* Betabloqueantes en pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio previo.

* Un inhibidor de la ECA o ARA 1I si hay IAM pre-
vio, disfuncion sistdlica del VI, diabetes mellitus
o ERC.

* Un tiazida o diuréticos tiazida-como (clase I; nivel
de evidencia A).

La combinacion de un betabloqueante, un inhi-
bidor de la ECA o ARA II, y una tiazida o diuréti-
cos tiazida-como también debe ser considerada en la
ausencia de un IAM previo, disfuncion sistolica del
VI, diabetes mellitus, o ERC proteinurica (clase Ila;
nivel de evidencia B).

Si los betabloqueantes estan contraindicados o
producen efectos secundarios intolerables, un BCC
no dihidropiridinico (como diltiazem o verapamilo)
puede ser sustituido, pero no si hay disfuncion ventri-
cular izquierda (clase Ila; nivel de evidencia B).

Si bien la angina o la hipertension siguen sin ser
controladas, un CCB dihidropiridina de acciéon pro-
longada se puede afiadir al régimen basico del beta-
bloqueante, inhibidor de ACE, diurético tiazidico y
tipo tiazida o similar. La combinacion de un betablo-

queante y cualquiera de los BCC no dihidropiridinicos
(diltiazem o verapamilo) se debe utilizar con precau-
cion en pacientes con enfermedad coronaria sintoma-
tica y la hipertension debido al aumento del riesgo de
bradiarritmias significativas y HF (clase Ila; nivel de
evidencia B).

Para los pacientes con angina estable, el objetivo
de PA es < 140/90 mm Hg (clase I; nivel de eviden-
cia A). Sin embargo, una meta mas baja de la PA (<
130/80 mm Hg) se puede considerar en algunos indi-
viduos con EAC, con un accidente cerebrovascular
o0 ataque isquémico transitorio o con equivalentes de
riesgo de EAC (enfermedad de la arteria cardtida,
PAD, aneurisma aortico abdominal) (clase IIb; nivel
de evidencia B).

No existen contraindicaciones especiales en
pacientes hipertensos para el uso de antiagregantes
o anticoagulantes, salvo que en los pacientes con
hipertension grave no controlada que estan tomando
antiagregantes o anticoagulantes drogas, el PA deba
reducirse sin demora para aminorar el riesgo de acci-
dente cerebrovascular hemorragico (clase I1a; nivel de
evidencia C).

Hipertension arterial sistémica en pacientes
con SCA

Sino hay ninguna contraindicacion para el uso de beta-
bloqueantes en pacientes con SCA, el tratamiento ini-
cial de la hipertension debe incluir un betabloqueante
de accion corta, selectivo y sin actividad simpatico-
mimética intrinseca (tartrato de metoprolol o biso-
prolol). La terapia con betabloqueador normalmente
debe iniciarse por via oral dentro de las 24 horas de la
presentacion (clase I; nivel de evidencia A). Para los
pacientes con hipertension grave o isquemia en curso,
un betabloqueante intravenoso (esmolol) puede ser
considerado (clase Ila; nivel de evidencia B). Para los
pacientes hemodinamicamente inestables, o cuando
existe HF descompensada, el inicio de la terapia con
betabloqueador debe retrasarse hasta que la estabiliza-
cion se haya logrado (clase I; nivel de evidencia A).

En los pacientes con SCA e hipertension, los nitra-
tos se deben considerar para bajar la PA o para aliviar
la isquemia en curso o una congestion pulmonar (clase
I; nivel de evidencia C). Los nitratos se deben evitar en
pacientes con sospecha de infarto del ventriculo dere-
cho y en aquellos con inestabilidad hemodinamica. Se
prefiere la nitroglicerina sublingual o intravenosa para
el tratamiento inicial y se puede hacer una transicion
posterior a una preparacion de accion mas prolongada
si esté indicado.

Si hay una contraindicacion para el uso de un beta-
bloqueador o efectos secundarios intolerables, un BCC
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no dihidropiridinico, como el verapamilo o el diltia-
zem, puede ser usado para los pacientes con isquemia
en curso, a condicion de que la disfuncion LV o HF no
esté presente. Si la angina de pecho o la hipertension
no es controlada solo con un betabloqueante, un BCC
como la dihidropiridina de accion prolongada se puede
afiadir después del uso 6ptimo de un inhibidor de la
ECA (clase IIa; nivel de evidencia B).

Un inhibidor de la ECA (clase I; nivel de evidencia
A) o un ARB (clase I; nivel de evidencia B) deben
ser afiadidos si el paciente tuvo un IAM antes, si la
hipertension persiste, si el paciente tiene evidencia de
disfuncion del VI o HF, o si el paciente tiene diabetes
mellitus. Para los pacientes con SCA de bajo riesgo
con fraccion de eyeccion del VI conservada y sin dia-
betes mellitus, los inhibidores de la ECA pueden con-
siderarse un agente de primera linea para el control de
la PA (clase Ila; nivel de evidencia A).

Los antagonistas de la aldosterona estan indicados
para pacientes que ya estan recibiendo betabloqueantes
y los inhibidores de la ECA después de un IAM y con
disfuncion del VI, o bien HF o diabetes mellitus. Los
niveles séricos de potasio deben vigilarse. Estos agen-
tes deben evitarse en pacientes con niveles de creati-
nina sérica elevada (mas de 2.5 mg/dL en los hombres,
mas de 2.0 mg/dL en mujeres) o niveles elevados de
potasio (= 5.0 mEq/L) (clase I; nivel de evidencia A).

Los diuréticos de asa son preferibles a los diuréti-
cos tiazidicos y de tipo tiazida para los pacientes con
SCA que tienen HF (NYHA clase III o IV) o para
pacientes con ERC y una tasa de filtracion glomerular
estimada < 30 mL por minuto. Para los pacientes con
hipertension persistente no controlada con un beta-
bloqueante, un inhibidor de la ECA, y un antagonista
de la aldosterona, una tiazida o diurético tipo tiazida
puede afiadirse en pacientes seleccionados para el
control de la PA (clase I; nivel de evidencia B).

El objetivo de la PA es < 140/90 mm Hg en los
pacientes con SICA que estdn hemodinamicamente
estables (clase Ila; nivel de evidencia C). Un objetivo
de la PA < 130/80 mm Hg en el momento del alta
hospitalaria es una opcion razonable (clase IIb; nivel
de evidencia C). La PA debe bajar lentamente y se
recomienda precaucion para evitar la disminucion de
la PAD a menos de 60 mm Hg, ya que puede reducir la
perfusion coronaria y empeorar la isquemia.

Manejo de la hipertension en laIC

Recomendaciones

El tratamiento de la hipertension en pacientes con IC
debe incluir la gestion de los factores de riesgo, como,
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por ejemplo, las dislipidemias, la obesidad, la diabetes
mellitus, el tabaquismo, el sodio en la dieta y un pro-
grama de ejercicio supervisado de cerca (clase [; nivel
de evidencia C).

Los farmacos que han demostrado mejorar los
resultados para los pacientes con insuficiencia car-
diaca con fraccion de eyeccion reducida también pue-
den reducir la PA. Los pacientes deben ser tratados
con inhibidores de la ECA (o BRA), betabloquean-
tes (carvedilol, succinato de metoprolol, bisoprolol
o nebivolol) y antagonistas del receptor de aldoste-
rona (clase I; nivel de evidencia A).

Los diuréticos tiazidicos o tipo tiazida deben utili-
zarse para el control de la PA y para revertir la sobre-
carga de volumen y los sintomas asociados. En los
pacientes con insuficiencia cardiaca grave (NYHA
clase Il y IV) o aquellos con severa insuficiencia renal
(tasa estimada de filtraciéon glomerular < 30 mL por
minuto), los diuréticos del asa se deben utilizar para el
control de volumen, pero son menos eficaces que los
de tipo tiazida o que los diuréticos de la reduccion de
la PA. Los diuréticos deben usarse junto con un inhi-
bidor de la ECA o ARA II y un betabloqueante (clase
I; nivel de evidencia C).

Los estudios han demostrado la equivalencia de los
beneficios de los inhibidores de la ECA y los ARA 1I,
del candesartan o valsartan en la IC con fracciéon de
eyeccion reducida. Estos son eficaces en la reduccion
de la PA (clase I; nivel de evidencia A).

Los antagonistas de aldosterona espironolactona y
eplerenona han demostrado ser beneficiosos en HF y
deben ser incluidos en el régimen si hay insuficiencia
cardiaca (NYHA clase II-IV) con fraccion de eyeccion
reducida (menos del 40%). Podran ser sustituidos por
un diurético tipo tiazida en pacientes que requieran
un agente ahorrador de potasio. Si un antagonista del
receptor de aldosterona se administra con un inhibi-
dor de la ECA o un BRA o en presencia de insufi-
ciencia renal, el potasio sérico se debe supervisar con
frecuencia. Estos medicamentos no se deben utilizar,
sin embargo, si el nivel de creatinina sérica es > 2.5
mg/dL en hombres 0 > 2.0 mg/dL en mujeres, o si el
nivel de potasio en suero es > 5.0 mEq/L. La espirono-
lactona o eplerenona se pueden usar con un diurético
tiazidico o tipo tiazida, sobre todo en pacientes con
hipertension resistente (clase I; nivel de evidencia A).

Debe afiadirse hidralazina mas dinitrato de isosor-
bida al régimen de diuréticos, IECA o BRA y betablo-
queantes en pacientes con NYHA clase III o IV HF
con fraccion de eyeccion reducida (clase I; nivel de
evidencia A). Otros pueden beneficiarse de manera
similar, pero esto aun no ha sido probado.

En los pacientes que tienen hipertension e insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada,
las recomendaciones son para controlar la hiperten-

655



656

Rosas-Peralta M et al. Hipertension arterial y cardiopatia isquémica

sion sistolica y diastdlica (clase I; nivel de evidencia
A), la frecuencia ventricular en presencia de fibrila-
cion auricular (clase I; nivel de evidencia C) y con-
gestion pulmonar y edema periférico (clase I; nivel de
evidencia C).

El uso de agentes betaadrenérgico-bloqueantes,
IECA, ARA 1I, o BCC en pacientes con insuficien-
cia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada e
hipertension puede ser eficaz para reducir al minimo
los sintomas de la IC (clase IIb; nivel de evidencia C).

En la CI, los principios de la terapia para la hiper-
tension aguda con edema pulmonar son similares a los
de IAMCEST y SCASEST, como se describio ante-
riormente (clase [; nivel de evidencia A). Si el paciente
esta hemodindmicamente inestable, el inicio de estas
terapias debe retrasarse hasta que se haya logrado la
estabilizacion de la IC.

Los medicamentos para evitar en pacientes con
hipertension la IC con fraccion de eyeccion reducida
son los BCC no dihidropiridinicos (como verapamilo
y diltiazem), clonidina, moxonidina y hidralazina sin
nitrato (clase III dafio; nivel de evidencia B). Los
alfaadrenérgicos bloqueadores, como la doxazosina,
deben utilizarse solamente cuando otros medicamen-
tos para el tratamiento de la hipertension y HF son

insuficientes para lograr el control de la PA en las
dosis maximas toleradas. Los farmacos antiinflamato-
rios no esteroideos también deben utilizarse con pre-
caucion en este grupo (clase Ila; nivel de evidencia B).

El objetivo de la PA es < 140/90 mm Hg, pero se
puede considerar la reduccion de la presion arterial
ain més, hasta < 130/80 mm Hg. En pacientes con
PAD elevada que tienen EAC e IC con evidencia de
isquemia miocardica, la PA debe bajar lentamente. En
los individuos hipertensos mayores con presiones de
pulso de ancho, reducir la PAS puede causar valores
muy bajos (PAD < 60 mm Hg). Esto deberia alertar
al clinico a evaluar cuidadosamente cualquier signo
o sintomas adversos, especialmente los causados por
la isquemia miocardica y el empeoramiento de la IC
(clase Ila; nivel de evidencia B). En los octogenarios
debe comprobarse la presencia de cambios ortostati-
cos y debe evitarse la PAS < 130 mm Hg y una PAD
<65 mm Hg.
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