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Prélogo -

La hipertension arterial constituye desde hace muchos afnos un problema de primera magni-
tud en la medicina clinica. Raro es el médico de cualquier especialidad que no tiene que aten-
der en su practica diaria a pacientes hipertensos. En el caso de la geriatria y de los geriatras
esta afirmacion adquiere ain mds relevancia. Hoy sabemos, a la luz de multiples estudios epi-
demiologicos recientes, que la normalidad estadistica del colectivo que ha superado los 65 anos
es la de ser hipertenso. En efecto, todos los datos al respecto tanto americanos como europeos,
japoneses y australianos, apuntan a unas proporciones que rondan las dos terceras partes de la
poblacion que ha superado esa edad con cifras sistolicas por encima del corte admitido como
normal. Ello ha llevado a que en los Gltimos informes del Joint National Committee (JNC) de
Estados Unidos y en las correspondientes guias europeas se esté dedicando una atencion espe-
cifica creciente a este colectivo.

Por otra parte, hablamos de un campo en el que los avances se producen con una rapidez
espectacular. Un buen testimonio de ello lo constituye la brevedad de los intervalos de apari-
cion entre las sucesivas ediciones de las diferentes guias que publican las sociedades america-
nas o europeas y a las que acabo de referirme. Son novedades que afectan a campos muy diver-
sos, desde aspectos especificos de la epidemiologia, hasta otros relacionados con el tratamiento
farmacologico, pasando por los avances en el planteamiento sobre cudl es la forma mds ade-
cuada de detectar y valorar a estos pacientes, como estratificar riesgos, o cudl es la mejor for-
ma de conseguir una adherencia adecuada y mantenida al tratamiento a lo largo del tiempo.

Todos estos puntos, especialmente los relacionados con las normas terapéuticas y con su
grado de cumplimiento, ofrecen peculiaridades importantes cuando se contemplan desde la
perspectiva del paciente anoso. Quizds sea en este apartado —en todo aquello relacionado
con la edad y/o con el incremento de enfermedades asociadas inherente a ésta—, en el que
existe un mayor nimero de publicaciones originales en la literatura cientifica. Son articulos
que se derivan bien de ensayos clinicos orientados a dar respuestas concretas a problemas
muy especificos relacionados con la edad, bien de proyectos de investigacion de cualquier
otra naturaleza.
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Esta es también la razon fundamental para que desde nuestra coleccion de monografias sea-
mos reincidentes al abordar esta enfermedad. Lo hicimos por tltima vez hace apenas tres anos
y volvemos a insistir en estos momentos. Lo cierto es que en este contexto el librito que tiene
usted entre sus manos tiene un valor extraordinario. Lo tiene por muchas razones. Evidentemente,
lo tiene por los temas que trata. Sus capitulos repasan de forma extensa y actual todos y cada
uno de los topicos mds importantes en este campo. Pero lo tiene, sobre todo, por la calidad, com-
petencia y prestigio profesional de los autores que uno puede encontrar detrds de cada capitu-
lo. Competencia y prestigio que, como el lector comprobard, todos y cada uno de los autores
acredita sobradamente en su respectivo texto.

En ese contexto quiero destacar y agradecer de forma especial el papel desempenado por el
Dr. Guillén Llera en su papel de coordinador de la monografia. Sus conocimientos inherentes
a su condicion de geriatra y de experto en el campo de la hipertension arterial resultan obvios
para quienes le conocemos, asi como para cualquiera que haya leido el capitulo del que es autor.
A ello ha anadido en este caso una evidente sagacidad para conseguir el compromiso de auto-
ria de los demads capitulos del libro. En todos los casos se trata de expertos de primer nivel en el
mundo de la hipertension que sin ninguna excepcion han cumplido de manera espléndida la
tarea de actualizacion y difusion del tema propuesto. Gracias también a todos y a cada uno de
ellos por su generosidad al aceptar el reto y por su alto grado de cumplimiento.

Gracias igualmente a Novartis por su patrocinio. Su vinculacion con la geriatria es proverbial
desde hace muchos anos, asi como lo es también su compromiso con la formacion continuada
en el campo de la hipertension arterial. Por Gltimo, quiero reiterar mi agradecimiento a Glosa
por su esmerado esfuerzo editorial. Un esfuerzo que de manera mantenida y eficaz tanto esta
ayudando a través de sus publicaciones a difundir y actualizar conocimientos entre todos los
médicos responsables del paciente mayor. Gracias, pues, a todos y felicitacion al lector que va
a tener una oportunidad excepcional para realizar una puesta al dia del més alto nivel en un cam-

po tan complejo y extenso como es el de la hipertension arterial del anciano.

José Manuel Ribera Casado
Catedratico de Geriatria. Hospital Clinico San Carlos

Universidad Complutense. Madrid



Envejecimiento poblacional
e hipertension arterial

Francisco Guillén Llera

INTRODUCCION

Ao largo de estas lineas, y un tanto a modo
de introduccion de los cuatro capitulos restan-
tes, vamos a abordar los principales puntos que
hacen que la hipertension arterial sea una de las
patologias de mayor interés y trascendencia en
las personas de edad avanzada. En la tabla 1 se
enumeran las principales razones de ello, que
seran desarrolladas en los siguientes apartados.

La hipertension arterial (HTA), y en concreto
la hipertension sistolica aislada (HSA), ha sido

en el anciano, hasta hace apenas dos décadas,

escasamente valorada como factor de riesgo
cardiovascular, aceptandose incluso que esta
ultima garantizaba la presion de perfusion de
unos organos diana.! Los grandes estudios mul-
ticéntricos apenas inclufan personas mayo-
res de 60 afios y eran, por ello, insuficientes
para desmontar tales teorias.

En 1985 se publica el EWPHE? (European
Working Party on High Blood Pressure in the
Elderly), estudio que proporciona las prime-
ras evidencias de los beneficios de la inter-
vencion terapéutica en hipertensos ancianos.
Seis anos después, en 1991, se publica el SHEP

1. Progresivo envejecimiento de la poblacion

2. Aumento espectacular de la expectativa de vida

3. Implantacion de nuevos criterios diagnosticos, con cifras limite de presion arterial
normal 20 mm Hg inferiores a las tradicionales
4. Confirmacion del alto valor predictivo de la HTA como factor de riesgo cardiovascular

en personas de edades mas avanzadas

5. Confirmacion del atin mayor valor predictivo de la HSA

6. Confirmacion del bajo nivel de control adecuado de las cifras de presion arterial,

especialmente sistolicas

7. Publicacion de estudios y metaandlisis que confirman los beneficios de la intervencion
terapéutica tanto en la hipertension diastolica como, y sobre todo, sistolica

8. Estudios especificos en curso sobre los beneficios del tratamiento antihipertensivo en

los mayores de 80 anos

9. Eleccion de farmacos de primera linea en el tratamiento
10. Indicaciones especiales de los distintos farmacos antihipertensivos

Tabla 1. Justificacion de la importancia de la hipertension arterial en el anciano
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(Systolic Hypertension Elderly Program), rea-
lizado sobre 4.736 pacientes con una media
de edad de 72 anos, primer estudio mundial
que confirma los beneficios de la intervencion
terapéutica en la HSA,? beneficios corrobora-
dos 6 anos mds tarde, en1997, por el SYS-TEUR
(Systolic Hypertension in Europe),* realizado
en paises europeos y también, en 1999, por el
SYST-CHINA efectuado en paises asidticos.
A partir de entonces, y de forma progresiva
basindose en numerosos estudios especificos,
epidemiologicos y clinicos, la HTA en el
anciano se ha convertido en la principal refe-
rencia a la hora de valorar el papel de los dis-
tintos factores de riesgo vascular para el con-

junto de la poblacion.

EL ENVEJECIMIENTO
DE LA POBLACION

En el Gltimo tercio del siglo xx se produce
en el mundo, especialmente en los paises desa-
rrollados, una verdadera revolucion demo-
grafica, propiciada bdsicamente por el des-
censo brusco de la natalidad, por los avances
sanitarios, con mejor control de las enferme-
dades y sus consecuencias, y, finalmente, por
los evidentes progresos sociales que se tradu-
cen en una mejor calidad de vida de la pobla-
cion. La consecuencia es una constante mayor
proporcion de personas de mayor edad y un
paralelo y espectacular incremento de la espe-
ranza de vida. Los movimientos migratorios,
fundamentales a nivel nacional en el enveje-
cimiento del medio rural, causan, sin embargo,
desde el prisma internacional, un impacto reju-

venecedor sobre la poblacion general, ya que

de los 1.647.011 extranjeros censados en
Espana (INE, 2004) solo el 5,8 % son mayo-
res de 65 anos, mientras que en la poblacion
autoctona el indice es del 17 %. Si el dato lo
referimos a la inmigracion no controlada desde
los paises menos desarrollados, el dato es
obviamente infimo.

Los datos demograficos que confirman el
envejecimiento de la poblacion espariola se
muestran en la tabla 2, estratificados por edad
y sexo. De los 42.717.064 censados en Espana,
siguiendo el padron municipal del ano 2003,
nada menos que 7.276. 620 son mayores de
65 anos (17 %) y, de ellos, 1.756.844 superan
los 80 anos (4 %), en un verdadero «envejeci-
miento del envejecimiento», expresion de la
cada dia mayor proporcion de los muy mayo-
res (mas de 80 afnos) entre los mayores (mds
de 65 afios). De hecho, una de cada cuatro per-
sonas mayores tienen mas de 80 afos.?

Estrechamente relacionado con el envejeci-
miento poblacional esta el incremento de la
esperanza de vida, con tremendas oscilacio-
nes que, al nacimiento, van desde los apenas
40 anos en Zimbabwe a los 81,5 de Japon. En
Espana, la expectativa de vida es hoy de 79,2
anos, con 76 anos para los varones y casi 83
para las mujeres, lo que le convierte en uno
de los paises mas longevos del mundo, ocu-
pando exactamente la sexta plaza tras Japon,
con una esperanza de vida al nacer de 81,5
anos, Suecia (80), Hong Kong (79,9), Islandia
(79,7) y Canadi (79,3). Estos datos se expo-
nen en el Informe de Desarrollo Humano 2004,
elaborado por el correspondiente Programa
de las Naciones Unidas.

Especial interés alcanza, desde un punto de
vista geridtrico, la expectativa de vida a partir
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Poblacion Ambos sexos Varones Mujeres
Total nacional 42.717.064 21.034.326 21.682.738
60-64 1.879.974 907.536 972.438
65-69 2.084.403 975.471 1.108.932
70-74 1.931.919 808.467 1.063.452
75-79 1.503.454 629.464 873.990
80-84 978.020 362.050 615.970
85 y mas 778.824 234.821 544.003
Total > 65 anos 7.276.620 3070.273 4.200.347

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. INE, 2004.

Tabla 2. Datos del Padron Municipal de 2003

de las edades mds avanzadas. A los 65 anos,
un varon tiene una esperanza de vida de
16 anos y una mujer, de hasta 20 anos; a los
80 anos la expectativa es de casi 10 anos y a
los 90 todavia de 4 anos (fig. 1). Un concepto
atn mds importante es el de esperanza de vida
activa, es decir, libre de incapacidades que
dificulten la correcta realizacion de las activi-
dades de la vida diaria. En el momento actual,
las estimaciones son que de los afnos espera-
dos, a la edad de 65, solo seran de plena vida
activa 12 en mujeres y 10 en varones. La mayor
prevencion de patologias incapacitantes,
muchas de ellas ligadas al buen control de la

HTA, debe mejorar estos indicadores.

EPIDEMIOLOGIA
DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN LOS ANCIANOS

La conjuncion de tres factores, el ya citado
envejecimiento de la poblacion, la relacion

presion arterial y la modificacion de las reglas

de juego que fijan los limites diagnosticos, ha
multiplicado la prevalencia de HTA en las
personas de edad avanzada, dejando obsole-
tas las cifras manejadas con los tradicionales
criterios de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) historicamente utilizados
(160/95 mm Hg). La consecuencia de este
impresionante incremento del nimero de per-
sonas de edad avanzada y de la aplicacion de
los actuales criterios diagnosticos (140/90 mm
Hg) ha sido, en el plano epidemiologico, un
muy importante aumento de las tasas absolu-
tas de ancianos hipertensos, que han pasado
de una nada desdenable tasa porcentual del
40 % hasta cifras absolutas en torno al 60-70 %
de esta especifica poblacion, con progresiva
mayor prevalencia en funcion de los sucesi-

vos tramos de edad.

EDAD Y CIFRAS DE PRESION ARTERIAL

La elevacion de las cifras de presion arterial
es una constante con el paso de los afios. Sin

embargo, tal aserto necesita ser matizado:
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Fuente: Tasas de mortalidad. INE, 2003.

Figura 1. Expectativa de vida en Espana al nacimiento y diferentes edades.

a) La elevacion de las cifras de presion arterial
en funcion de la edad es muy evidente en
los paises con mayor desarrollo, pero exis-
ten comunidades con formas de vida muy
primitivas en las que no se produce este
hecho. Ello permite, cuando menos, tener
ciertas dudas sobre el caricter fisiologico del
incremento de los niveles de presion arte-
rial en los diferentes tramos de edad. En todo
caso, los abundantes datos epidemiologicos
disponibles confirman la relacion edad-nive-
les de presion arterial.

b)El aumento de las cifras de presion arterial es
muy evidente para los niveles sistolicos (PAS)
y notoriamente mas acusado en las mujeres.

¢) En los tramos de edades mas altos, el hecho
no se produce, manteniéndose e incluso
descendiendo los niveles de presion arterial.
El dato es mis claro para la presion arterial
diastolica (PAD), que desciende ligeramente

a partir de los 60-65 afios, que para la PAS
que, sin embargo, también sigue la misma

tendencia a partir de los 80 anos.

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL SEGUN LAS NUEVAS
GUIAS INTERNACIONALES

Los actuales criterios, idénticos para ancia-
nos y adultos sin tratamiento antihipertensivo,
no portadores de enfermedad aguda y con
cifras basadas en la media de al menos dos o
mas mediciones, sitGan el umbral para consi-
derar a un paciente como hipertenso en cifras
iguales o superiores a 140 mm Hg de PAS
y 90 mm Hg de PAD. Se define como hiper-
tension sistolica aislada Jda presencia mante-
nida de cifras de PAS iguales o superiores a
140 mm Hg, siempre que la PAD se mantenga
por debajo de 90 mm Hg». La hipertension sis-
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todiastolica es aquella en la que un aumento
de las cifras de PAS se acompana de PAD supe-
riores 2 90 mm Hg. Obviamente se entiende
como pura hipertension diastolica, PAD supe-
rior a 90 mm Hg y PAS inferior a 140 mm Hg.

En el 2003 se publicaron el séptimo Informe
del Joint National Committee (JNC-7),” la Guia
para el manejo de la HTA, de la Sociedad Eu-
ropea de Hipertension (ESH) y la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)® y el Informe
2003 de la OMS y la Sociedad Internacional de
Hipertension (STH).?

Los dos ultimos documentos mantienen la
clasificacion propuesta en el documento ISH-

WHO 1999,'° que considera normales cifras
de 120-129 mm Hg para la PAS y 80-84 mm
Hg para la PAD, acuna el término «alta pre-
sion normal» para cifras de PAD de 130-
139 mm Hg y de PAS de 85-89 mm Hg y reco-
noce tres grados de bipertension (1 ligera, 2
moderada y 3 grave). El informe JNC-7 va atin
mds alla, al situar la normalidad por debajo
de 120/80 mm Hg, introducir el término prehi-
pertension (120-139 mm Hg de PAS u 80-89
mm Hg de PAD), y limitar a dos las categorias
de HTA: estadios 1 (140-159 mm Hg de PAS o
90-99 mm Hg de PAD) y estadio 2, para cifras
superiores a las citadas (tablas 3 y 4).

Estadios PAS mm Hg PAD mm Hg
Normal > 120 >80
Prehipertension 120-139 80-89
Estadio 1 140-159 80-89
Estadio 2 <160 <100
Fuente: Joint National Commitee 7. JAMA, 2003.”

Tabla 3. Clasificacion de la hipertension arterial segin el JNC-7
Estadios PAS mm Hg PAD mm Hg
Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal elevada 130-139 85-89
Grado 1 140-159 90-99
Grado 2 160-179 100-109
Grado 3 > 180 > 110

2003.8

Fuente: ESH Sociedad Europea de Hipertension. ESC, Sociedad Europea de Cardiologia. ] Hipertension,

Tabla 4. Clasificacion de la hipertension arterial segin la ESH-ESC
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PREVALENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL
EN LA POBLACION DE EDAD AVANZADA

El estudio espanol ECEHA,'! realizado sobre
una muestra de més de 6.000 personas con una
media de edad de 78 anos, senala una preva-
lencia superior al 70 % para el conjunto de la
HTA. La proporcion de hipertensos sistolicos
sobre el total de poblacion hipertensa es nada
menos que del 75 %, lo que supone una pre-
valencia total de HSA superior al 50 % en el
conjunto de poblacion mayor de 65 anos. La
HSA es significativamente mas elevada en
mujeres y también por encima de los 80 anos
(tabla 5).

En la Unidad de Riesgo Vascular del Servicio
de Geriatria del Hospital Universitario de Getafe
se sefiala una prevalencia de HTA del 65,1 %,
muy similar al 65,5 % sefialado por el estudio
«Cuidar el Rifion», 12 efectuado en 3.717 sujetos
con una media de edad de 70 anos. Esta pre-
valencia no difiere de la observada por Belza
etal.® ni de las referidas por Otero Luque, en
su excelente aportacion a esta monografia,
sobre una muestra de 4.009 personas mayores
de 60 afios, hallando una prevalencia global
del 68,3 % y una prevalencia especifica de HSA,

entre los hipertensos no tratados, del 71,6 %.'4

Fuera de nuestras fronteras, Fagard publica
en 2002 tasas entre el 60 y 70 % de hiperten-
sos entre la poblacion mayor de 60 anos,
correspondiendo el 60 % de los casos a HSA.!>
Los datos recogidos en el NHANES 111, tam-
bién coincidentes con los hasta ahora comen-
tados, muestran la progresiva mayor preva-
lencia de HTA en funcion de la edad y el sexo,
tal como se muestra en la figura 2, con cifras
una vez mds sobre el 70 % en los grupos de
edades mds avanzadas.

Dado que la poblacion espanola mayor de
65 anos supera ya los siete millones de perso-
nas, puede estimarse que en Esparna existen
actualmente 5.000.000 de bipertensos mayo-
res de 65 aros, de los cuales 3.500.000 son por-
tadores de HSA. Las cifras para estas edades
se elevaran, en 2025, a 6.000.000 de hiperten-
s0s y 4.500.000 de hipertensos sistolicos.

CALIDAD DEL CONTROL
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
EN EL ANCIANO

Es bien conocido que el grado de buen con-
trol de la HTA es apenas del 20-30 % para el

conjunto de la poblacion hipertensa anciana.

Total < 65 afios 71 % 75 % 50,4 %
Varones 66,2 % 65 % 43 %

Mujeres 70,6% 80 % 56,4 %
65-79 afos 70,7 % 71 % 49,7 %
80 anos y mas 71,3 % 75 % 53,2 %

Fuente: ECEHA, Estudio Cooperativo Espafiol sobre Hipertension Arterial del Anciano.!!

Tabla 5. Prevalencia de hipertension arterial en mayores de 65 anos. Estudio ECEHA
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Fuente: NHANES III. Hypertension,1995.

Figura 2. Prevalencia de hipertension arterial y edad.

Los datos, concretamente los referidos a HSA,
indican que este tipo de hipertension, con
mucho la mas frecuente en el anciano, es la
gran responsable del bajo nivel existente al
respecto.

En el ya citado estudio ECEHA (1996), en
pacientes con una media de edad de 78 anos,
la tasa de buen control en la poblacion hiper-
tensa fue del 20 %' y en el estudio «Cuidar el
Rifony, realizado 6 afios ms tarde, del 26 %.12
En 2002, Banegas et al., en pacientes mayores
de 00 afios, observan que del total de hiper-
tensos solo un 16,3 % estaban controlados y
que de los tratados solo estaban controlados
un 32,2 % en el caso de la hipertension sisto-
lica frente al 82,3 % en el caso de la sistOlica.

Nada menos que un 35 % de la muestra eran
hipertensos que no conocian su enfermedad,”
cifra, por otro lado, bastante similar a la refe-
rida por Francos et al. en Estados Unidos
(31,8%).18

Recientemente, Coca ha publicado una
nueva oleada del estudio Controlpres,'” que
mejora los datos obtenidos en anteriores edi-
ciones, casi triplicando la cifra de pacientes
bien controlados de la primera oleada de 1995,
que fue del 13 %, y elevando hasta en 10 pun-
tos la observada en 2001 (28,8 %). En la ver-
sion 2003, sobre 3.337 hipertensos con una
media de edad de 64 afios, atendida en con-
sultas de atencion primaria, el 38,8 % presen-
taba cifras de presion arterial por debajo de

15 —



140/90 mm Hg. El estudio confirma que el
buen control de la PAS (42 %) es netamente
inferior al de la PAD (68 %) y, sobre todo, que
el control de la PAS es mucho peor segin

avanza la edad de los pacientes (fig. 3).

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES
EN LA VALORACION

DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
EN PACIENTES DE EDAD
AVANZADA

Aunque las enfermedades en el conjunto de
la poblacion adulta sean basicamente las mis-

mas, es indudable que las diferentes edades
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matizan su expresion en el paciente concreto.
La HTA no es la excepcion, presentando en el
anciano matices diferenciales.

Practicamente todas estas diferentes carac-
teristicas serdn suficientemente matizadas en
los siguientes capitulos de esta monografia,
por lo que Gnicamente trataremos de resaltar
aquellos aspectos esencialmente geriatricos

derivados de los matices de la especialidad.

ASPECTOS GERIATRICOS ESPECIFICOS
EN LA EVALUACION DEL PACIENTE
HIPERTENSO ANCIANO

La complejidad de los pacientes ancianos
obliga al clinico avezado a analizar todos los

aspectos que, mas alla de la enfermedad base,
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Fuente: Controlpres, 2003.
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Figura 3. Grado de control de la PAS y edad en hipertensos tratados.




ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL E HIPERTENSION ARTERIAL

influyen decisivamente en la evolucion del
paciente. El instrumento que hay que utilizar
es la denominada valoracion geridtrica integral
(VGD), verdadera tecnologia de la geriatria, que
analiza no soélo los aspectos clinicos habitua-
les, sino también la situacion funcional (fisica
y mental) y los condicionantes sociales que
pueden alterar la evolucion de la enferme-
dad.?

a) Valoracién clinica

En el completo capitulo de Martel en esta
monografia, el lector encontrara toda la infor-
macion necesaria sobre la metodologia de la
evaluacion diagnostica. En todo caso, la valo-
racion clinica de un paciente geridtrico debe

completar los siguientes aspectos:

o Anamnesis dirigida. En el paciente de edad
avanzada hay que valorar mas los antece-
dentes personales que los familiares,
poniendo especial énfasis en las historias
nutricional y farmacologica, revisando me-
dicamentos que pueden originar HTA
(antiinflamatorios, por ejemplo) o interferir
en la terapéutica de la misma, en la valora-
cion de datos clinicos que puedan apuntar
hacia una posible hipertension secundaria,
especialmente de etiologia renovascular, y
en detectar la existencia de posible reper-
cusion visceral (cuadros de angina, ataques
isquémicos transitorios o establecidos, epi-
sodios de insuficiencia cardiaca, etc.).

e Deteccion de patologias no informadas. Es
frecuente en el anciano, y hay muchas evi-
dencias al respecto, la presencia de enfer-
medades no referidas por el paciente ni

detectadas por el médico. Ejemplos de todo
ello pueden ser una depresion larvada, una
alteracion cognitiva leve o una incontinen-
cia urinaria.

Identificacion de sindromes geridtricos.
Constituyen un conjunto de situaciones cli-
nicas que se expresan a través de sintomas
guia y que generalmente son de origen mul-
tifactorial. Ejemplos son las caidas de repe-
ticion, el deterioro funcional de origen
incierto, el deterioro cognitivo o la malnu-
tricion.

Conocimiento preciso de la comorbilidad.
En las personas de edad avanzada, la pluri-
patologia, es decir, la coincidencia de dife-
rentes enfermedades en un mismo sujeto,
puede considerarse la regla, matizando este
hecho tanto la expresion clinica de la enfer-
medad base como el abordaje terapéutico.
Entre las patologias asociadas sobresalen
procesos reumaticos, insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca, enfermedad prostatica, trastornos afec-
tivos, demencias, tumores y patologias de
los 6rganos de los sentidos.

Identificacion de otros factores de riesgo. La
coexistencia de otros factores de riesgo,
independientes o asociados, cierra el circulo
de mayor vulnerabilidad cardiovascular en
el paciente geridtrico. Datos del Servicio
de Geriatria del Hospital Universitario de
Getafe,?! sobre una muestra de 2.170 pacien-
tes, con una media de edad de 81,7 anos,
estudiados en consultas externas, sefialan
que nada menos que un 82 % presentaba
alguin factor de riesgo vascular, concreta-
mente HTA el 71 %, diabetes mellitus el 29 %,
dislipemia el 30 % y obesidad el 17 %.
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En el ECEHA," el 26 % de los pacientes
hipertensos presentaba dislipemia, el 17 % dia-
betes y el 22 % obesidad de grado II-11, cifras
significativamente superiores a las encontra-
das en la poblaciéon normotensa. El estudio
«Cuidar el Rindn»'2 halla prevalencias algo mas
elevadas, en la linea de las referidas en el
Hospital de Getafe, en lo que se refiere a fac-
tores de riesgo y patologias asociadas a la HTA;
en todo caso con diferencias, entre normo-
tensos e hipertensos, notablemente significa-
tivas para los segundos, salvo en lo que se
refiere a la ingesta de alcohol y consumo de
tabaco, obviamente derivadas del consejo
médico de tratamiento no farmacoldgico de la
enfermedad (tabla 6).

Valoracién funcional

En geriatria es muy frecuente, maxime en
edades muy avanzadas, la presencia de inca-
pacidades graves, de origen fisico o psiquico,

que interfieren en la autosuficiencia para rea-

lizar las actividades de la vida diaria. Estas situa-
ciones deben ser valoradas correctamente,
tanto desde un punto de vista clinico como uti-
lizando las escalas al uso, y tenidas en cuenta
a la hora de planificar la indicacién de prue-
bas complementarias y el manejo global del
paciente. El objetivo basico de la valoracion
funcional no es tanto constatar el grado de dis-
capacidad existente como, y fundamental-
mente, detectar los casos en que existan posi-
bilidades razonables de recuperacion parcial
o total con el correspondiente tratamiento cli-

nico, asistencial y rehabilitador.

Valoracién de los condicionantes
sociales

Es bien conocida la frecuencia con que en
el anciano se dan circunstancias sociales des-
favorables (soledad, deterioro mental, econo-
mia deficiente, habitat no adecuados, etc.) que
van a influir en el proceso de la enfermedad y

en el cumplimiento terapéutico y que, por

Total (%) Normotensos (%) Hipertensos (%)

Diabetes 21,3 15 24,5
Dislipemia 39 32,9 421
Tabaquismo 17,6 21 15,8
Alcohol 11,6 13 10,8
Cardiopatia 13,9 8,4 16,8
Ictus 5,6 4.6 6,1
Insuficiencia renal 3,1 1,5 4

Fuente: Estudio «Cuidar el Rifon». 2

Tabla 6. Factores de riesgo y patologias en 6rganos diana en pacientes ancianos normotensos

e hipertensos
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tanto, deben ser conocidas y, en lo posible,
modificadas.

LA HIPERTENSION ARTERIAL COMO
FACTOR DE RIESGO EN LOS ANCIANOS

El informe conjunto 1999 de la OMS y la
Sociedad nternacional de Hipertension (OMS-
ISH) recoge textualmente que «as personas
ancianas son las mds afectadas por las enfer-
medades vasculares relacionadas con la HTA-».
El riesgo es atin mds claro en el caso de la HSA
y, dato muy importante desde la 6ptica geria-
trica, se mantiene e incluso se acrecienta por

22 es decir, que a mayor

encima de los 80 anos,
edad, mayor riesgo. La figura 4 muestra, sobre

datos del estudio Framingham en pacientes

portadores de HSA, como para iguales nive-
les de presion arterial el riesgo de episodios
cardiovasculares es netamente mds elevado
por encima de los 65 anos. Concretamente el
infarto de miocardio es dos veces mas fre-
cuente en el grupo de 65 a 74 anos y casi tres
veces entre los 75 y 84. Estos datos concretos
son ampliados y referenciados, junto con el
resto de los aspectos relacionados con las cifras
de presion arterial y presion del pulso, en el
excelente capitulo que firma Luque en esta

monografia.

HIPERTENSION Y DEMENCIA

En los ultimos anos se ha publicado toda

una serie de trabajos que estudian la relacion

O 30-64
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Framingham: Episodios cardiovasculares x 1.000 personas y afio. ] Hypertension, 1998.

Figura 4. Edad, sexo, niveles PAS y riesgo vascular.
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entre HTA y demencia, concretamente con la
demencia degenerativa tipo enfermedad de
Alzheimer. Datos del estudio SYST-EUR?
sugieren que pacientes hipertensos tratados
con nitrendipino tienen hasta un 50 % menos
posibilidades de desarrollar demencia, esti-
mandose necesario tratar 1.000 pacientes para
evitar 19 casos en 5 afos. EL SCOPE** (Study
on Cognition and Prognosis in Elderly
Hipertensives), en 4.000 pacientes entre 70 y
80 anos, no confirmo estos hallazgos aunque
si demostro beneficios en el resto de los obje-
tivos. El PROGRESS? (Perindopril Protection
Against Recurrent Stroke Study), disenado para
la prevencion secundaria de ictus, confirma en
un subestudio beneficios en la prevencion del
deterioro cognitivo. Fogari et al. publican en
2004 un estudio en el que comparan, en 140
pacientes de edades comprendidas entre 61 y
80 anos seguidos durante 4 meses, los efectos
de 160 mg de valsartany de 20 mg de ena-
laprilo sobre diversos componentes de la fun-
cién cognitiva. Concluyen resaltando el bene-
ficio del valsartan sobre alguno de estos
parametros, muy concretamente sobre la
memoria episddica.?® Numerosos trabajos,
recientemente publicados, tratan de fijar una

postura definitiva sobre esta cuestion.?’

PECULIARIDADES DEL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

Todos los aspectos relacionados con este
apartado se exponen extensa y excelentemente
en los capitulos de Segura y Rodicio, y de

Garcia Donaire y Ruilope, en esta monografia.

Sirvan las siguientes lineas de introduccion a

los mismos.

LAS NUEVAS EVIDENCIAS DEL BENEFICIO
DEL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN EL ANCIANO

Tal como se ha comentado en la introduc-
cion, el estudio EWPHE,? publicado en 1985,
es el primero, disenado segtn la nueva medi-
cina basada en la evidencia, que incluye exclu-
sivamente a pacientes mayores de 65 afios,
demostrando en ellos los beneficios de la inter-
vencion terapéutica con diuréticos y/o alfa-
metildopa. En 1991 se publicaron el STOP-
Hypertension (Swedish Trial Old Patients),?
estudio que incluye pacientes entre 70 y 80
anos y que confirma de nuevo los beneficios
de una terapia con diuréticos y/o betablo-
queantes, y el SHEP, primer estudio que
demuestra los beneficios de la intervencion,
otra vez con diuréticos y/o betabloqueantes,
en pacientes ancianos portadores de hiper-
tension sistolica, hecho contrastado, 5 anos
después, por el SYST-EUR,* incorporando por
primera vez, de nuevo junto a un diurético,
firmacos emergentes de nuevas generaciones:
inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) y antagonistas del calcio.

Importantes metaanalisis han confirmado,
en miles de pacientes ancianos hipertensos,
los beneficios de la intervencion. En la revi-
sion Cochrane sobre 21.908 pacientes entre 60
y 80 anos se asume que el tratamiento de la
HTA en el anciano se acompana de un 30 %
de descenso de la morbilidad cardiovascular
en el caso de elevacion de las cifras de PAD
y de un 33 % en el caso de cifras de PAS.?
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Especial interés geridtrico tienen, confirmando
los beneficios terapéuticos, los metaandlisis
efectuados por Staessen et al. en HSA3 y por
el grupo INDIANA en pacientes mayores de 80
anos,?! Gnico campo en el que no se dispone
de evidencias contundentes, evidencias que
debera aportar el HYVET (Hipertension in the
very elderly trial), que ha reclutado exclusiva-
mente pacientes por encima de esa edad.?

Un segundo aspecto de discusion, coinci-
diendo con el vertiginoso desarrollo del arse-
nal terapéutico antihipertensivo, es el intento
de demostrar, por parte de los nuevos farma-
cos incorporados, su capacidad no solo de
igualar la eficacia antibipertensiva de diuréti-
cos y betabloqueantes, sino, sobre todo, de
aportar beneficios adicionales en determina-
dos pacientes y patologias.

Aunque pricticamente todos estos estudios,
comentados ampliamente en los dos Gltimos
capitulos de esta monografia, han incluido
pacientes hipertensos mayores, algunos de
ellos se han realizado especificamente en este
grupo poblacional. Sirvan como ejemplo los
estudios realizados en pacientes de edad avan-
zada con el grupo farmacologico mas recien-
temente y con éxito introducido (fig. 5), los
antagonistas del receptor AT-2 de la angio-
tensina (ARA II), como son los ELITE,33 cen-
trados en losartdn, el ya comentado SCOPE, 24
con candesartdn, y el VALISH,* con valsartan.
Sobre este Gltimo farmaco, Malacco et al. han
publicado, en 421 pacientes tratados con 80 mg
de valsartany 5 mg de amlodipino con simi-
lar eficacia para ambos firmacos, pero con
mejor tolerancia en el grupo de valsartan.®

Diferentes estudios, posteriormente revi-

sados, han comparado la eficacia de los nue-

vos grupos farmacoldgicos entre si y también
con referencia a los firmacos historicos, es
decir, diuréticos y betabloqueantes. Ejemplos
son STOP 2-Hypertension®® (pacientes entre
70y 84 anos), ALLHAT (Antihypertensive and
lipid-lowering treatment to prevent heart attack
trial),%” con una media de edad de 66,9 afos,
VALUE (Valsartan antihipertensive long term
use evaluation),*® con una media de edad de
67,2 anos, LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint),* con edades entre 55 y 80 afios y
ANBP 2 (Second Australian National Blood
Pressure Study Group),*” con una media de
edad de 72 anos. Diversos metaandlisis, como
el BPLT (Blood Pressure Lowering Treatments
Trialists’ Collaboration)?! en el que la media
de edad de inclusion de los 163.341 pacientes
fue de 65 anos, completan los datos disponi-
bles a este respecto.

EDAD E INDICACION DE TRATAMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO

De las evidencias citadas en el apartado ante-
rior se deduce la necesidad de tratar a los ancia-
nos hipertensos, independientemente de la
tipologia de la HTA y de la edad del paciente,
incluidos, con las minimas reservas comenta-
das, los mayores de 80 anos. Sin embargo, es
obvio que la edad cronolégica no coincide
siempre con la fisioldgica y que este Gltimo es
el pardmetro mds importante a la hora de deci-
dir la oportunidad y el tipo de tratamiento,
médico o quirtrgico, de cualquier enfermedad.

A mayor edad, mayores son las posibilida-
des de padecer enfermedades asociadas y,
sobre todo, de presentar situaciones de inca-

pacidad fisica o mental derivadas de ellas,

21



AVANCES EN EL MANEJO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN EL ANCIANO

50

45

40

35 |

25 |

20 |

15 |

10 | - -

1995 1998 2001 2003
M Sin firmacos I ARATI [ AcA [ Alfabloqueantes
Il IECA I Diuréticos [] Betabloqueantes

Fuente: Estudio Controlpres, 2003."

Figura 5. Evolucion del uso de antihipertensivos (%) en atencion primaria.

como es el caso del ictus, tanto mas frecuente
cuanto mas elevada es la edad del sujeto.*?
La primera medida que hay que tomar en el
tratamiento de la HTA, también en el anciano,
son siempre las modificaciones del estilo de vida,
como el control del sobrepeso, la restriccion
salina, la supresion de alcohol y el tabaco, y el
incremento de la actividad fisica. La eficacia de
las mismas en personas de edad avanzada ha
sido confirmada por el estudio TONE, que
incluy6 a 780 pacientes de edades compren-
didas entre los 60 y los 80 afios.* La aceptacion

por el paciente no es siempre facil, ya que se
trata de modificar habitos en ocasiones muy
arraigados, por lo que conviene ser prudentes
a la hora de exigir su estricto cumplimiento,
valorando la oportunidad e intensidad de cada
una de ellas y preservando, en la medida de
lo posible, la calidad de vida del paciente.

Factores de decisién

Los principales factores de decision a la hora
de pautar tratamiento antihipertensivo en un
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sujeto anciano son la edad muy avanzada, los
niveles de presion arterial, el riesgo estratifi-
cado, la presencia de repercusion visceral, la
patologia asociada, la polifarmacia, la inca-
pacidad, fisica o mental grave, los condicio-
nanles sociales y, finalmente, la relacion costo-
eficacia de los diferentes fdarmacos, primando
siempre la calidad de vida del paciente.
Independientemente de la indicacion tedrica
de tratamiento en todo anciano hipertenso,
siempre partiendo de dosis iniciales modera-
das, hay que aceptar que algunas situaciones
clinicas limite pueden condicionar la decision
y, sobre todo, la intensidad de la intervencion
terapéutica, siendo obligado extremar la pru-
dencia ante la presencia de incapacidad fisica
o mental graves o la existencia de patologias
orgdnicas avanzadas que limitan la expecta-

tiva y la calidad de vida del paciente.

NIVELES DE PRESION ARTERIAL E INICIO
DE TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

Respecto a los niveles de presion arterial en
los que debe iniciarse tratamiento farmacolo-
gico y una vez aceptadas universalmente las
cifras de 140/90 mm Hg como limite de nor-
malidad independientemente de la edad del
sujeto adulto, un apunte de interés practico es
el aportado por Wang et al. recomendando,
por encima de los 70 anos, iniciar terapia
cuando las cifras de PAS sean iguales o supe-
riores a 160 mm Hg,* umbral cercano al defen-
dido por Pott, comentado por Luque en el
siguiente capitulo.

En todo caso, la recomendacion actual, inde-
pendientemente de la edad del paciente, es

iniciar tratamiento, no obligadamente farma-

cologico, una vez confirmadas las cifras pato-
logicas de presion arterial (> 140/90 mm Hg)
optimizando las condiciones de registro.

Naturalmente, siguen siendo validos los
comentarios vertidos sobre la estrategia que
debe seguirse en pacientes especialmente fra-
giles. En la tabla 7, exponen las viejas reco-
mendaciones, atin vigentes, para el tratamiento
de la HTA en el anciano propuestas en el docu-
mento de consenso para el control de la HTA
en Espana, auspiciado por el Ministerio de
Sanidad.®

Niveles de presién arterial y objetivo
terapéutico

El cldsico trabajo de Cruickshank defiende
que la relacion presion diastolica-riesgo car-
diovascular no es lineal en el hipertenso tra-
tado, existiendo valores, tanto superiores como
inferiores, a partir de los cuales aumenta la
morbimortalidad. Esta relacion adopta la forma
de una J (curva J) cuyo punto de inflexion se
situaria en 84 mm Hg.

Sin embargo, los resultados del estudio HOT, "
que incluy6 a 19.000 pacientes, de ellos 6.113
mayores de 65 afios, informan que la menor inci-
dencia de episodios cardiovasculares se observo
para valores de 138,5/82,6 mm Hg. Confirman,
ademas, que es posible alcanzar descensos infe-
riores a 140/90 mm Hg, sin especiales efectos
secundarios. El objetivo terapéutico podria lle-
gar a cifras sistolicas de 120 mm Hg y diastoli-
cas de 75 mm Hg en el caso de pacientes dia-
béticos y/o nefropatas.

Estos objetivos son también aplicables al
hipertenso anciano, siempre con la precaucion
de alcanzarlos partiendo de una dosificacion

23 —
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1. Sujetos con PAS ente 140 y 159 mm Hg y/o PAD entre 90 y 95 mm Hg:

e [niciar tratamiento no farmacologico
eRevision en 3-6 meses

2. Sujetos con PAS entre 160 y 179 mm Hg y/o PAD entre 95 y 109 mm Hg sin repercusion
organica o presencia de factores de riesgo:

e Iniciar tratamiento no farmacologico

o Si fracasa en 3 meses, iniciar tratamiento farmacologico

3. Sujetos con cifras superiores a las citadas o pacientes del grupo anterior con repercusion
organica o presencia de factores de riesgo:
e Asociar desde el inicio tratamiento farmacologico

4. Sujetos de 80 o mas anos
e Estadio 3: tratamiento farmacologico

eEstadios 1y 2: valoracion individual del riesgo-beneficio

Fuente: Control de la Hipertension Arterial en Espana. Ministerio de Sanidad, 1996.

Tabla 7. Protocolo terapéutico en la hipertension arterial del anciano

suave y escalonaday valorando el grado de
tolerancia individual, tanto al descenso de las
cifras de presion arterial como a la propia
medicacion prescrita. Otra vez son de nuevo
aplicables los condicionantes referidos en el

apartado dedicado a los factores de decision.
A modo de sintesis de este apartado

Una reciente revision de Dickerson y
Gibson, basada en el JNC-7 y dirigida a médi-
cos de atencion primaria, propone las siguien-
tes recomendaciones, basadas en el nivel de

evidencia actualmente disponible:*

e La HSA debe ser un objetivo prioritario a
perseguir en el diagnostico y tratamiento de
las enfermedades en las personas de edad
avanzada (nivel de evidencia A).

e FEl objetivo recomendado es alcanzar en ellos
cifras de presion arterial inferiores a 140/90
mm Hg (nivel de evidencia A).

e El objetivo en pacientes diabéticos y/o por-
tadores de enfermedad renal cronica es con-
seguir cifras de presion arterial inferiores a
130/80 mm Hg (nivel de evidencia A).

e No existe un alto limite de edad que justifi-
que el no tratamiento de la HTA (nivel de

evidencia C).

A tales puntos, nosotros anadiriamos los
siguientes:*

e La evaluacion de un paciente hipertenso
anciano debe ser integral, completando
junto a los aspectos clinicos clasicos, la valo-

racion funcional y social del paciente.

El primer paso en el tratamiento son las
modificaciones del estilo de vida. Es acon-
sejable valorar individualmente la oportu-

nidad e intensidad de cada una de ellas.

El abordaje farmacologico no es diferente al
de adultos mas jovenes, pero si es obligado
contemplar condicionantes derivados de la
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conjuncion de otros factores de riesgo, pre-
sencia de comorbilidades, afectacion de
organos diana y polifarmacia.

e La prevencion de la incapacidad es un obje-
tivo prioritario en geriatria y, por tanto, apli-
cable al enfoque de todas las patologias rela-
cionadas con la hipertension, como, por
ejemplo, el ictus.

e En todos los casos, y muy particularmente
en ancianos fragiles, la prudencia en la dosi-
ficacion y la buena tolerancia deben guiar
la actitud terapéutica. Lo importante es con-
seguir los objetivos propuestos sin forzar la

velocidad para alcanzarlos.

ELECCION DE FARMACOS
EN LA HIPERTENSION ARTERIAL
DEL ANCIANO

En la actualidad se dispone de un amplio
y eficaz arsenal terapéutico para el tratamiento
de la HTA. En cuanto a su indicacion en per-
sonas mayores, hay que adelantar que no exis-
ten fairmacos estrictamente especificos para los
ancianos en particular, ni tampoco para la

hipertension sistolica aislada.
El farmaco inicial

Los recientes y ya citados documentos, JNC 7,7
informe ESH-ESC® e informe OMS-SIH,’ coin-
ciden en que el abordaje de la HTA en el
anciano no difiere del utilizado en edades ante-
riores y que, por tanto, pueden prescribirse en
ellos todos los grupos farmacologicos. Sin
embargo, si difieren, al menos de una forma par-
cial, en las recomendaciones concretas sobre el
farmaco de primera linea que hay que emplear.

ElJNC7 se decanta por los diuréticos» «siempre
que no haya contraindicaciones a su empleo o
no exista indicacion especifica para otros fir-
macos» mientras que el informe ESH-ESC,® sin
discutir los diuréticos en el caso de utilizarse dos
farmacos, prefiere seleccionar el firmaco inicial,
que también puede ser un diurético, en funcion
de las caracteristicas clinicas de cada paciente.
Esta segunda opcion puede ser apropiada en
pacientes geriatricos, en los que la carga de pato-
logias asociadas, la suma de factores de riesgo
y la polifarmacia obligan a seleccionar cuida-
dosamente el tipo de firmaco a prescribir.>

Los tres documentos citados admiten de
forma explicita la existencia de «ndicaciones
especiales» para cada grupo farmacologico
(tabla 8). Cabe la matizacion de que en caso
de intolerancia a IECA, basicamente tos, éstos
pueden sustituirse por ARA II.

La indicacion del JNC7 («diuréticos para los
mds») es generalmente compartida, ancianos
incluidos, dados los numerosos trabajos, con
el ALLHAT® en vanguardia, que han demostra-
do su competitividad con respecto al resto de
grupos farmacolégicos. Existen, no obstante,
otros solidos trabajos, como el citado ANBP,
en el que Wang et al., en 6.083 hipertensos en-
tre 65 y 84 anos, obtienen, sobre todo en varo-
nes, resultados que indican una cierta superio-
ridad de los IECA frente a los diuréticos.>! En
todo caso, y siguiendo al ESC-ESH,® «l énfasis
en identificar el farmaco inicial estd proba-
blemente supervalorado dada la muy frecuente
necesidad de utilizar dos o mds farmacos.

Todas estas posibles controversias son
ampliamente debatidas en los capitulos de esta
monografia dedicados a los aspectos terapéu-

ticos de la hipertension en el anciano.
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Indicacion

Farmacos

Objetivo primario

Ancianos con HSA

Diuréticos
ACA dihidropiridinicos

Ictus

Enfermedad renal

Nefropatia diabética tipo 1 IECA Proteccion 1. Renal

Nefropatia diabética tipo 2 ARATI Proteccion I. Renal

Nefropatia no diabética IECA Proteccion 1. Renal

Enfermedad cardiaca

Post-IAM [ECA. Betabloqueantes Mortalidad

Disfuncion ventricular izquierda IECA Prevencion 1. cardiaca

Insuficiencia cardiaca congestiva | Diuréticos. Betabloqueantes Mortalidad
Espironolactonas

Hipertrofia ventricular izquierda ARATI Morbilidad-mortalidad

Enfermedad
cerebrovascular

IECA + diuréticos

Ictus recurrente

IECA Ictus recurrente

Fuente: Informe WHO-ISH, 2003.”

Tabla 8. Indicaciones especiales de los distintos grupos farmacologicos

La tabla 9, de elaboracion propia sobre un
disefio de Kaplan,>? puede servir de guia para
una aproximacion al uso racional de los far-
macos antihipertensivos en las personas de
edad avanzada, basandose en las evidencias
disponibles hasta el momento.

Un solo farmaco o combinacién
de férmacos como estrategia inicial

Hay suficiente informacion disponible que
avala, basandose en los limites de normalidad
hoy aceptados, que en monoterapia, indepen-
dientemente del firmaco antihipertensivo uti-
lizado, s6lo se consigue un buen grado de con-
trol en apenas el 50 % de los pacientes tratados,
lo que obliga al frecuente uso de asociaciones
para aumentar la eficacia y, paralelamente, mini-

mizar los posibles efectos secundarios de éstos.

Cabe, pues, plantearse la posibilidad de iniciar
la terapia con una asociacion de farmacos a
dosis bajas en vez de con un solo _farmaco.

El informe ESC-ESH® dice literalmente: «n
Suncion de la presion arterial basal y de la
ausencia o presencia de complicaciones, pa-
rece razonable iniciar la terapia bien con una
dosis baja de un solo_farmaco, bien con dosis
bajas de una combinacion de dos agentes.
Ambas estrategias tienen ventajas e inconve-
nientes». El principal inconveniente es anadir
un segundo firmaco a un paciente que podria
ser controlado con uno solo. Las ventajas
serian: a) la utilizacion, a menos rango de
dosis, de dos farmacos de distinto mecanismo
de accion, lo que facilita la consecucion del
objetivo terapéutico y minimiza los efectos
secundarios, y b) el uso de una combinacion,

en una sola toma, facilita el cumplimiento tera-
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Diur B-Blo A-Blo Ca-A IECA-ARA II
Edad ++ +/- + ++ +
Angina-CI +/- ++ +/- ++ +
ICC ++ + + +/— ++
ECV +/- - +/= ++ ++
IR +/- +/- + + ++
DM +/— +/— + + ++
Dislipemia +/- +/- ++ + ++
EvVP +/— - + ++ +
HBP +/— +/— ++ + +

HBP: hipertrofia benigna de prostata.

Modificado de Kaplan: CI: cardiopatia isquémica; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; ECV: enferme-
dad cerebrovascular; IR: insuficiencia renal; DM: diabetes mellitus; EVP: enfermedad vascular periférica;

Tabla 9. Tratamiento individualizado de la HTA

péutico, punto de especial interés en ancianos
polimedicados.

El informe JNC-77 reconoce que «nuchos
pacientes precisardn asociar dos o mds far-
macos para controlar su HTA»y anade que «i
la presion arterial se mantiene superior a
20/10 mm Hg sobre el objetivo control, deberd
comenzarse la terapia con dos farmacos,
usualmente uno de ellos un diurético.

En el capitulo de Garcia Donaire y Ruilope
de esta monografia encontrard el lector més
informacion sobre este emergente punto, nece-

sitado de mayores evidencias.
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Hipertension arterial como factor
de riesgo vascular en edades

avanzadas

Manvel Luque Otero

INTRODUCCION

El concepto de riesgo cardiovascular se ha
modificado en los Gltimos anos a medida que
se han ido incorporando a la practica clinica
algunos aspectos epidemiologicos que emer-
gieron en los primeros andlisis de las cohortes
de los estudios observacionales, cuyo para-
digma es el estudio Framingham. Ya en los pri-
meros analisis de éste se encontro, tal como
aparece en la figura 1, que la sumacion de los
factores de riesgo tenia un efecto multiplica-
tivo sobre €l,! de tal forma que, como se obser-
va en la figura, en un paciente que tenga una
elevacion de la presion sistolica, una elevacion
del colesterol, intolerancia a los hidratos de
carbono/diabetes y fume, por muchos esfuer-
z0s que se realicen para reducir las presiones
arteriales, incluso hasta 120 mm Hg de sist6lica,
si no se incide sobre el resto de los factores de
riesgo éste continuara siendo elevado.

Este concepto de riesgo cardiovascular como
resultado de la integracion de todos los factores
de riesgo y base para la actitud terapéutica fue
introducido el ano 1993 en la guia neozelandesa
de hipertension arterial. En la actualidad es
ampliamente aceptado sobre todo por las reco-

mendaciones de la guia de las Sociedades
Europeas de Hipertension y Cardiologia.

LA HIPERTENSION ARTERIAL
COMO FACTOR DE RIESGO
EN EL ANCIANO

La elevacion de las presiones arteriales cons-
tituye un importante factor de riesgo cardiovas-
cular. En Espana la hipertension es la causa de
una de cada 4 muertes totales y de una de cada
2,5 muertes de origen cardiovascular. Aunque
la presion se eleva con la edad en las poblacio-
nes de modo de vida occidental, ese no es un
fenomeno fisioldgico y la hipertension no es
menos lesiva en el anciano que en el joven.

La prevalencia de hipertension en la pobla-
cion anciana es muy elevada en Espana. En un
estudio de 4.009 personas mayores de 60 afios
representativas de la poblacion espanola, se
tomaron en su domicilio las presiones arteria-
les de forma estandarizada y por personal
entrenado hasta en doce ocasiones en el curso
de dos visitas, encontrandose una prevalencia
de presiones iguales o superiores a 140 y/o
90mmHg, y de pacientes en tratamiento anti-
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Figura 1. Riesgo de cardiopatia isquémica a los 10 anos (%) segn la presion arterial sistolica y
la sucesiva acumulacion de otros factores de riesgo. PAS: presion arterial sistolica. PAD: presion
arterial diastolica. HDL lipoproteinas de alta densidad. HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

hipertensivo, de un 68,3 %. Dada la metodo-
logia del estudio, dos visitas y 12 mediciones,
esta prevalencia puede considerarse no epi-
demiologica, sujeta a revisiones técnicas, sino
esencialmente clinica. La prevalencia de hiper-
tension sistolica aislada (sistolica = 140 mm Hg
y diastolica < 90 mm Hg) fue del 71,6 % entre
los hipertensos no tratados.?

La elevada prevalencia de hipertension sis-
tolica aislada en el anciano se debe a la pér-

dida de la distensibilidad de las grandes arte-
rias. No hace demasiado tiempo a la elevacion
de la presion sistolica no se le prestaba una
gran atencion, y todavia entre la poblacion, e
incluso entre muchos médicos, se considera
que la elevacion de la sistOlica tiene un riesgo
definitivamente inferior que el de la diastdlica,
cuando sucede justamente lo contrario y es la
sistolica el principal predictor del riesgo car-

diovascular, especialmente en el anciano. En
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ese aspecto, revisiones sucesivas del estudio
Framingham han demostrado no sé6lo que la
sistolica es superior a la diastolica en términos
de prediccion del porvenir cardiovascular, sino
que tras ajustar al resto de los factores de riesgo
a igual nivel de sistolica, el riesgo aumenta
cuanto menores la presion diastolica.

En el plano clinico, esta observacion epi-
demiologica se reproduce en la revision de
metaanalisis de los grandes ensayos de trata-
miento en ancianos hipertensos con hiper-
tension sistolica aislada,? en los que se demues-
tra que, en comparacion con pacientes tratados
con placebo, diferencias de 10 mm Hg en la
presion sistolica se asociaron a cambios signi-
ficativos de la mortalidad total, mortalidad car-
diovascular, total de eventos cardiovasculares
y tasa de incidencia de ictus (fig.2). Sin

embargo, tal cosa no ocurri6 con la variacion

de la presion diastolica, cuyo incremento se
asocio incluso a una disminucion de la mor-
talidad total.

Quiza por estas aparentes contradicciones,
en los Gltimos anos emerge con fuerza como
predictor mas preciso de posibles eventos car-
diovasculares la llamada presion del puiso (sis-
tolica menos diastolica) (tabla 1).# Sin embargo,
no existen evidencias en estudios de inter-
vencion que determinen que las decisiones
terapéuticas se tomen en funciéon de este
pardmetro.

Resulta interesante sefnalar que el valor pro-
nostico de ambos componentes de la presion
arterial probablemente varia con la edad, es
decir, que en los menores de 50 anos la pre-
sion diastolica tendria mayor poder predictor
de eventos cardiovasculares que la presion sis-

tolica, mientras que en los mayores de 60 afios

< 0,001
% 15
] < 0,007 <0,02
10 <0,01
5
’_‘ 0O > 10 mm Hg PAS
0 J J T — 0O >5 mm Hg PAD
-5
<0,05
_10 T T T T
MTT MCV ECV I CI

Figura 2. Incidentes cardiovasculares asociados con elevaciones de 10 mm Hg de la presion
sistolica y 5 mm Hg de la presion diastolica en hipertensos ancianos. MTT: mortalidad total;
MCV: mortalidad cardiovascular; ECV: eventos cardiovasculares; I: ictus; CI: cardiopatia isqué-
mica; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica.
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Tasa ajustada por edad x 1.000

35-64 aios 65-94 afos

Presion del pulso mm Hg Varones Mujeres Varones Mujeres
< 40 9 4 2 17
40-49 13 6 16 19
50-59 16 7 32 22
60-69 22 10 39 25

> 70 33 16 58 32
Incremento por 10 mm Hg 19,7 % 20,9 % 23,4 % 10,5 %

Tabla 1. Riesgo de eventos cardiovasculares de acuerdo con la presion del pulso. Estudio

Framingham, 30 anos de seguimiento

la presion diastolica se relacionaria negativa-
mente con los incidentes cardiovasculares y la
presion del pulsoy la presion sistolica tendrian,
en esta franja de edades, el mayor poder pre-
dictor. Entre los 50 y 60 anos ambas presiones
tendrian un poder predictivo similar. Todas
estas afirmaciones se apoyan en el analisis de
los datos de la poblacion de Framingham,” que
sugieren que con la edad se produciria un des-
plazamiento, como predictores del riesgo car-
diovascular, desde la presion diastdlica a la sis-
tolica y, en consecuencia, también hacia la
presion del pulso.

3A PARTIR DE QUE CIFRAS
DE PRESIONES SE ELEVA EL RIESGO
EN LOS ANCIANOS?

La presion sistolica se eleva con la edad
durante toda la vida, mientras que la diastolica
se estabiliza e incluso se reduce ligeramente a
partir de los 60 anos. Ello no significa que
exista necesidad de modificar los criterios de
definicion de la hipertension en funcion de la

edad, algo muy aceptado hace 40 anos y que
ha sido postulado otra vez en el ano 2000 por
Port et al..° con el argumento de que, utilizando
una metodologia estadistica diferente a la
regresion logistica lineal, en la relacion entre
presiones sistolicas y mortalidad por todas las
causas se encuentra un umbral para el riesgo
en el percentil 70 de la distribucion de las pre-
siones a una edad y sexo determinados. En
consecuencia, siguiendo la argumentacion de
que si la presion sistolica aumenta con la edad
también deberia hacerlo el umbral, el citado
autor sugiere que debe volverse a la vieja defi-
nicion de la normalidad de la presion sistolica
como 100 + tantos mm Hg como la edad del
individuo.

Los principales investigadores del estudio
Framingham rebatieron ese aserto analizando
otra vez la enorme evidencia obtenida tanto
en Framingham como en el estudio MRFIT.”
En el primero de ellos, tras 30 anos de segui-
miento de la cohorte, definitivamente se
demostrd que el riesgo de desarrollar un
evento cardiovascular aumentaba al hacerlo la

presion sistolica y que a cualquier nivel de pre-
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sion arterial el riesgo cardiovascular absoluto
era sustancialmente superior en los ancianos,
al menos hasta los 84 anos (tabla 2). Cuando
examinaron la presion sistolica a la que se pro-
ducen los eventos cardiovasculares en los varo-
nes de Framingham no tratados, encontraron
que el 45 % de ellos se producia con presio-
nes sistolicas < 140 mm Hg, justamente el valor
que en el andlisis realizado por Port es el

umbral del riesgo cardiovascular.

El estudio MRFIT proporciona los datos de
mas de 350.000 varones que fueron encuesta-
dos para dicho estudio y que fueron seguidos
para observar su mortalidad cardiovascular. En
¢l se observa también una influencia continua
y gradual de la presion sistolica sobre el riesgo
cardiovascular, que se extiende incluso a valo-
res inferiores a 140 mm Hg (tabla 3).

Por Gltimo, un andlisis en la poblacién de

Framingham?® sobre el desarrollo de eventos

Tasa anual de eventos x 1.000

Varones, rango de edad en afios | Mujeres, rango de edad en afios
PAS (mmHg) | 35-44 | 45-54 | 55-64 | 65-74 | 75-84 | 35-44 | 45-54 | 55-64 | 65-74 | 75-84
74-119 3 8 16 16 33 1 3 6 12 17
120-139 5 11 18 23 38 1 5 9 17 42
140-159 7 19 31 37 49 3 9 16 22 33
160-179 13 29 43 52 91 0 9 24 20 47
180-300 10 35 62 78 | 112 | 10 16 36 45 52

PAS: presion arterial sistolica.

entre 35-44 anos en mujeres.

Todas las tendencias de incidencias de eventos cardiovasculares son significativas excepto para edades

Tabla 2. Incidencia anual de eventos cardiovasculares segin la presion arterial sistolica.

Estudio Framingham, 30 afnos de seguimiento

PAS (mm Hg) Varones (n.°) Muertes Tasa ajustada Riesgo

coronarias ala edad relativo
<120 87.459 1.412 11,6 1,00 (referencia)
120-129 98.834 2.199 15,5 1,28 (1,19-1,30)
130-139 79.308 2.511 20,8 1,66 (1,56-1,77)
140-159 65.865 3.387 32,1 2,45 (2,30-2,61)
160-179 13.321 1.120 48,4 3,42 (3,16-3,71)
180-209 2.863 376 79,6 5,26 (4,68-5,90)
> 210 328 44 82,6 6,40 (4,74-8,65)
Riesgo relativo ajustado a la edad, raza, nivel de ingresos, colesterol, consumo de cigarrillos y diabetes.
PAS: presion arterial sistolica.

Tabla 3. Relacidn entre presion arterial sistolica y mortalidad por cardiopatia isquémica en

347.978 varones encuestados para su inclusion en el estudio MRFIT
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cardiovasculares en individuos con presiones
en el rango inferior a 140 y 90 mm Hg, ha
demostrado otra vez esa relacion gradual y pro-
gresiva entre presiones y riesgo aun en el rango
de normotension, de tal forma que el riesgo
aumenta desde la poblacion con presiones Opti-
mas, hasta normales y normales-altas (tabla 4).

La Gltima evidencia de la relacion continua
entre presiones y riesgo cardiovascular la ha
mostrado un metaanalisis de 61 estudios, con
1 millén de participantes y 56.000 muertes vas-
culares,? en el que se encuentra una consis-
tente relacion entre presiones arteriales y mor-
talidad vascular, sin ninguna evidencia de
umbral hasta cifras inferiores a 115/75 mm Hg.
En este metaanalisis, a cualquier década,
incluida la de 80 a 89 afos, el riesgo de ictus
y episodio coronario se dobla por cada
20 mm Hg de incremento de la presion sisto-
lica o cada 10 mm Hg de la diastdlica (fig. 3).

En sintesis, en el paciente anciano debe efec-
tuarse el diagnostico de hipertension aplicando
los mismos criterios que en los individuos de
edad media, es decir, presencia de presiones
consistentemente iguales o superiores a 140
y/0 90 mm Hg. En ninguna de las guias utili-

zadas en el mundo para el manejo de la hiper-
tension arterial se consideran criterios diag-

nosticos diferentes para el paciente anciano.

sREDUCE EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION

EN EL ANCIANO EL RIESGO
CARDIOVASCULAR?

La evidencia respecto a los beneficios del
tratamiento antihipertensivo en los ancianos
estda unanimemente reconocida, reduciéndose
la morbilidad y mortalidad cardiovasculares
tanto si padecen hipertension sistolica-diasto-
lica como hipertension sistolica aislada. Un
metaanalisis de 8 estudios realizado por
Staessen en el ano 2000° muestra reducciones
significativas de la incidencia de ictus, episo-
dios isquémicos coronarios, mortalidad car-
diovascular y, en menor grado, de la mortali-
dad total en los pacientes que recibieron
tratamiento activo frente a placebo (fig. 4).
Estos beneficios se extienden a personas mayo-
res de 80 anos segin metaandlisis efectuados

en pacientes hipertensos de estas edades, '

Incidencia acumulada en 10 afios

Mujeres Varones
Categoria de PA (mm Hg) |Tasa ajustada Riesgo Tasa ajustada| Riesgo
a la edad relativo a la edad relativo
Optima (< 120/80) 1,9 % 1,0 5,8 % 1,0
Normal (120-129/80-84) 2,8 % 1,5(0,9-2,5) 7.6 % 1,3 (1,0-1,9)
Normal-alta (130-139/85-89) 4,4 % 2,5 (1,6-4,1) 10,1 % 1,6 (1,1-2,2)
P para la tendencia < 0,01 < 0,001

Tabla 4. Relacion entre categorias de presiones arteriales en rango no hipertensivo y eventos
cardiovasculares. Estudio Framingham. Edad: 35-90 anos. PA: presion arterial




HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR DE RIESGO VASCULAR EN EDADES AVANZADAS

g 256+
=
% 128
2 64
]
3 32
&
5 16
=
S 8+
9
a 44
k]
T 27
g 1
e}
= _

T T
120 140

T 1
160 180

PAS habitual

Edad
80-89
70-79
60-69
50-59
40-49

256+
1284
64
32
16+
8
44
2
14

Edad

80-89

/_/,/ 70-79

60-69

/ 50-59
n / 40-49

70

T T T 1
80 90 100 110
PAD habitual
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demostrando que el tratamiento previene el
34 % de los ictus, el 39 % de los episodios de
insuficiencia cardiaca y el 22 % del conjunto
de eventos cardiovasculares, si bien no se

reduce la mortalidad por todas las causas.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR COMO GUIA
DE LA TOMA DE DECISIONES
EN LOS PACIENTES

La determinacion del riesgo cardiovascular
global es la mejor forma de decidir en qué per-
sonas debe realizarse o no una intervencion
farmacologica para reducir las presiones arte-
riales. Las tablas mas utilizadas para ello son
las del estudio Framingham, aunque puede
suceder que en poblaciones europeas de rela-
tivo bajo riesgo, como la nuestra, no sean muy
exactas o sobreestimen el riesgo. La principal
desventaja de considerar criterios de interven-
cion basados en el riesgo absoluto es que mien-
tras que la mayoria de las personas mayores de
70 anos alcanzan el umbral de intervencion,
pocas personas de edad media, y especialmente
mujeres, lo alcanzan. Siguiendo esta linea, la
mayoria de los recursos deberian concentrarse

en los individuos de edad mas avanzada.

Teniendo en cuenta estas consideraciones,
la guia conjunta de las Sociedades Europeas
de Hipertension y Cardiologia (ESH/ESC
2003)! ha sugerido una clasificacion del riesgo
cardiovascular basada en las categorias de pre-
siones arteriales, incluyendo las presiones nor-
males y «cnormal-alta» (tabla 5). Los términos
de riesgo anadido bajo, moderado, alto y muy
alto indican un riesgo absoluto de enfermedad
cardiovascular en los proximos 10 anos de
<15 %, 15-20 %, 20-30 % y > 30 % respectiva-
mente segun los criterios de Framingham, que
corresponderian a riesgos de mortalidad car-
diovascular de < 4%, 4-5%, 5-8% y > 8%
segun el grifico de SCORE, un proyecto euro-
peo para estratificar el riesgo en el que s6lo se
considera la mortalidad.

Los factores de riesgo cardiovascular mas
frecuentes, los criterios para considerar la exis-
tencia de una afectacion de los 6rganos diana
y cualificar adecuadamente la diabetes y las
enfermedades clinicas asociadas se indican en
la tabla 6. En todo caso, la intensidad de la eva-
luaciéon que hay que realizar en el anciano,
al igual que en el joven, debe ser estrictamente
la necesaria para disponer de los elementos
suficientes para definir el riesgo cardiovascu-
lar y decidir la mas adecuada decision tera-

péutica.
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Otros factores Normal Normal Grado 1 Grado 2 Grado 3
de riesgo PAS 120-129 elevada PAS 140-159 | PAS 160-179 | PAS > 180
y antecedentes o PAD PAS 130-139 o PAD o PAD o PAD
de enfermedad 80-84 o PAD 85-89 90-99 100-109 >110
I. Sin otros Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
factores medio medio anadido anadido anadido
de riesgo bajo moderado elevado
II. Uno o dos Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
factores anadido anadido anadido anadido anadido
de riesgo bajo bajo moderado moderado muy
elevado
III. Tres o mas Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
factores anadido anadido anadido anadido anadido
de riesgo o LOD | moderado elevado elevado elevado muy
o diabetes elevado
IV. ECA Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
anadido anadido anadido anadido anadido
elevado muy muy muy muy
elevado elevado elevado elevado

ECA: enfermedades clinicas asociadas; LOD: lesion en organo diana; PAS: presion arterial sistolica;
PAD: presion arterial diastolica.

Tabla 5. Estratificacion del riesgo cardiovascular para cuantificar el pronostico
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Factores Lesion Diabetes Enfermedades
de riesgo para en organos clinicas
la enfermedad diana (LOD) asociadas (ECA)
cardiovascular
utilizados para
la estratificacion
Niveles de PA sisto- Hipertrofia Glucosa en plasma Enfermedad
lica y diastolica ventricular en ayunas cerebrovascular
izquierda (electro- 7,0 mmol/1 Accidente cerebro-
Varones > 55 cardiograma: (126 mg/dD vascular isquémico
Sokolow-Lyons Hemorragia
Mujeres > 65 > 38 mm; Glucosa en plasma cerebral
Cornell posprandial Ataque isquémico
Habito tabdaquico > 2.440 mm/ms; > 11,0 mmol/I transitorio
ecocardiograma: (198 mg/dD
Dislipemia: IMVI V: 125, Enfermedad
Colesterol total M: 110 g/m?) cardiaca
> 6,5 mmol/I, Infarto
> 250 mg/dl, o Pruebas ecogréficas de miocardio
colesterol LDL de engrosamiento Angina
> 4,0 mmol/l, de la pared arterial Revascularizacion
> 155 mg/dl; (carétida = 0,9 mm) coronaria
o colesterol HDL, o de la placa ateros- Insuficiencia
V>1,0, clerética cardiaca congestiva
M < 1,2 mmol/l,
V < 40, Ligero aumento de Enfermedad renal
M < 48 mg/dl la creatinina sérica Nefropatia diabética
(V: 115-133, Deterioro renal
Antecedentes M: 107-124 pmol/I; (creatinina sérica
familiares V: 1,3-1,5; V > 133,
de enfermedad M: 1,2-1,4 mg/dD M > 124 pmol/l;
V>15,

cardiovascular
prematura a edad
<55anosV,
< 65 afos M

Obesidad abdomi-
nal (circunferencia
abdominal V =
102 cm, M = 88 cm)

Proteina C reactiva
(=1 mg/dD

Microalbuminuria
(30-300 mg/24 h;
cociente albumina-
creatinina V: 22,
M: 31 mg/ g;

V: 25,

M: 3,5 mg/mmol)

M > 1,4 mg/dD

Enfermedad
vascular periférica

Retinopatia
avanzada
Hemorragias
o exudados,
papiledema

Tabla 6. Factores que se consideran para estratificar el riesgo cardiovascular. PA: presion arte-
rial; V: varones; M: mujeres; IMVI: incremento muscular del ventriculo izquierdo
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Fisiopatologia y diagnostico

Nieves Martell Claros

CARACTERISTICAS
FISIOPATOLOGICAS

Y HEMODINAMICAS

DE LA HTA EN EL ANCIANO

Diversos estudios han demostrado que en
el hombre aparecen modificaciones de la fun-
cion cardiovascular, del sistema cardiovascu-
lar y renal con la edad, que aumentan con la
presencia de HTA. Recordaremos somera-
mente los cambios fisiologicos debidos a la
edad en el normotenso para después referir-
nos a las caracteristicas fisiopatologicas de la

HTA en el anciano.

CAMBIOS FISIOLOGICOS PRODUCIDOS
POR LA EDAD. EFECTOS

DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE EL SISTEMA
ARTERIAL

De las tres capas que componen la pared
arterial (intima, media y adventicia), es en la
media y sobre todo en la intima donde se pro-
ducen las mayores alteraciones con la edad.

La intima estd compuesta por una capa de
células endoteliales que descansan sobre un
espacio subendotelial que se halla separado
de la tanica media por fibras eldsticas organi-

zadas (lamina elastica interna). El subendo-
telio es una capa de tejido conjuntivo fino en
las personas jovenes, que puede ser infiltrado
por células musculares lisas cuyo nimero
aumenta con la edad.

El endotelio hace funciones de filtro o
barrera molecular que se afecta por patologias
como la HTA y con la edad, haciéndose per-
misivo al paso de macromoléculas, como las
lipoproteinas, hacia el subendotelio, lo que lo
convertird en un lugar preparado para que
asiente el ateroma. Posee el endotelio una serie
de funciones autocrinas y paracrinas comple-
jas que no vamos a explicar.

La media estd formada por células muscu-
lares lisas rodeadas de matriz extracelular;
estas células musculares son también las
encargadas de sintetizar los componentes de
la matriz extracelular: colageno y elastina. El
colageno es el responsable de la gran resis-
tencia en la traccion de las arterias y la elas-
tina aporta elasticidad, siendo las células mus-
culares lisas las que le aseguran la movilidad.
Las propiedades mecanicas de la pared arte-
rial dependen de la sincronizacion entre célu-
las y matriz.!

Con el envejecimiento los lipidos se colo-
can entre las fibras de elastina, atrayendo

hacia ellas iones de calcio, lo que provoca el
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fenomeno de pérdida de elasticidad y ace-
leracion de su degradacion por efecto de las
elastasas.

A cualquier nivel del sistema arterial, la pared
de las arterias contiene las mismas células y
componentes de la matriz divididos en las tres
capas mencionadas.

La diferenciacion entre arterias de conduc-
cion y de resistencia se establece por la pro-
porcion relativa y disposicion de los distin-
tos componentes en el espesor de la media.
Las grandes arterias eldsticas (de conduccion)
estan formadas por foliculos musculoeldsticos
bien diferenciados. Las arterias mas pequenas,
de resistencia, estin formadas por fibras mus-
culares vy fibrillas proteicas entrelazadas con
una limina elastica interna bien definida en el
caso de las arterias musculares y con ausencia

total de esta lamina en las arteriolas.

VASOS DE CAPACITANCIA
O CONDUCCION

La aorta normal en el joven actia como un
reservorio distensible que transforma el flujo
pulsitil procedente del ventriculo izquierdo
en continuo, lo que asegura la perfusion peri-
férica y de 6rganos vitales. Casi el 50 % del
volumen latido es almacenado en la aorta
durante la sistole y después es propulsado al
sistema vascular durante la didstole para man-
tener una adecuada perfusion.

Con el envejecimiento aparecen cambios
caracteristicos en la pared de los grandes vasos
que provocan una disminucion de la elastici-
dad (tabla 1).

La media aumenta de espesor con la edad,
calculdndose el incremento en mas del 20 %

anual. Existe también aumento de la masa de
células musculares lisas.

En resumen, el envejecimiento produce una
pérdida de elasticidad en las arterias, lo que se
traduce en una arteria mas rigida, mas fragil
y menos contractil, afectindose fundamental-
mente la distensibilidad, lo que determina que
el volumen de eyeccion cardiaco se transmita
integramente a la periferia con el resultado de

un aumento de la presion sistolica.?

VASOS DE RESISTENCIA

En las arteriolas, con la edad se van produ-
ciendo focos de hialinosis que alteran el riego
sanguineo local. Estas lesiones se producen al
principio en el sistema mds proximal y proba-
blemente el endurecimiento del sector proxi-
mal propaga la onda pulsitil hacia las arterias
mas pequenas y distales que terminan por afec-
tarse, pudiendo causar lesiones isquémicas
periféricas que en general son pequenas y pro-

porcionales al tamafio de los vasos afectados.?

EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO
SOBRE EL CORAZON

Con el envejecimiento se producen en el
corazon cambios tanto en el componente
mecanico como en el sistema eléctrico cardia-
co. Los primeros se refieren fundamentalmente
a hipertrofia de la pared posterior del ventricu-
lo izquierdo, que se atribuye al ligero incre-
mento de la presion sistolica (aun dentro de
cifras normales) que se produce con la edad
y a la impedancia aortica.

Al igual que en las arterias, se produce

aumento del coldgeno, en este caso subepi-
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Alteraciones que produce el envejecimiento en la capa media de las arterias

Células musculares lisas
e Hipertrofia e hiperplasia

e Alteracion de las propiedades contractiles

e Aumento de su actividad de sintesis de colageno

Matriz
e Aumento del depdsito de colageno

e Infiltracion de lipidos e iones calcio entre las fibras de elastina

e Pérdida de elasticidad de la elastina

e Aceleracion de la degradacion de la elastina por aumento de la actividad de las elastasas
e Disminucion del cociente elastina/coldgeno

Alteraciones que produce el envejecimiento en la capa intima de las arterias

e Migracion de células musculares lisas desde la media al subendotelio

e Paso de monocitos/macréfagos desde la sangre

e Aumento de la matriz por dep6sito de coliageno, elastina y proteoglucanos
e Degeneracion de las fibras elasticas de la ldmina eldstica interna

e Deposito de calcio

e Cambios celulares en la capa endotelial

e Alteracion de la permeabilidad

e Alteracion de las funciones autocrinas y paracrinas

Tabla 1. Alteraciones de las capas arteriales en el envejecimiento

cardico y subendocirdico, que se hace menos
soluble, mis estable y por ello mas rigido.
Aumentan las zonas de fibrosis y suelen obser-
varse calcificaciones en vélvulas y anillos val-
vulares.

En el sistema eléctrico en general se pro-
duce pérdida de células sinusales y nodales
y de fibras especificas de conduccion del haz
de His.

Por tanto, en los ancianos el gasto cardia-
co disminuye como consecuencia de una
menor contractilidad miocardica, que se acom-
pana de disminucion del volumen circulante.
La frecuencia cardiaca no aumenta (por dis-
minucion de la actividad de los receptores
adrenérgicos), por lo que disminuye el indice
cardiaco y el volumen sistolico? (tabla 2).

EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO
SOBRE EL RINON

Las alteraciones de las pequenas arterias y
arteriolas son las responsables a nivel renal de
la destruccion focal de unidades funcionantes
(nefronas) que contribuye a largo plazo al desa-
rrollo de nefroangioesclerosis e insuficiencia
renal. En otras palabras, la vasoconstriccion y
reduccion de la luz de la arteriola aferente pro-
duce pérdida de glomérulos, inicialmente cor-
ticales. Tras la muerte de una unidad, las nefro-
nas no afectadas se ven sometidas a un aumento
de la presion intraglomerular, por redistribu-
cion del flujo, lo que produce dilatacion meca-
nica por hiperaflujo y lesion del glomérulo, per-

petuandose el ciclo.
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Cambios en el componente
mecanico

Hipertrofia de la pared posterior del ventriculo
izquierdo

Aumento del colageno subepicirdico

y subendocardico, con cambios en sus propiedades
Aumento de las zonas de fibrosis

Calcificaciones en valvulas y anillos valvulares
Degeneracion mucoide de la valvula mitral

Mayor rigidez del aparato subvalvular

Aumento de los depositos de amiloide en edades
extremas

Cambios en el sistema eléctrico

Pérdida de células sinusales y aumento

del contenido graso del nodulo sinusal

Pérdida de células nodales

Pérdida de fibras especificas de conduccion a nivel
del haz de His

Adaptada de Klausner y Schwartz. Filadelfia: Saunders Company; 1985.

Tabla 2. Cambios morfologicos cardiacos atribuibles directamente al envejecimiento

Con la edad podemos observar disminucion
del flujo plasmatico renal y del filtrado glo-
merular secundario a la esclerosis glomerular.
El descenso de este Gltimo en ancianos nor-
motensos es de 0,75 ml/min/ano. En la octava
década de la vida este proceso puede afectar
hasta al 40 % de los glomérulos. Estos cambios
se acompanan de alteracion de la capacidad
de manejar el sodio, que se ha interpretado
como un defecto del segmento dilutor. De
hecho los ancianos manejan con retraso la

4
sobrecarga de sal.*

EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO
SOBRE LOS SISTEMAS HORMONALES
DE REGULACION DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR

En el individuo anciano se observa disminu-
cion de la actividad del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. La disminucion de secre-

cion de renina se cree que es secundaria a la
nefroangioesclerosis renal, sea cual fuere su ori-
gen, aprecidndose ademds de niveles basales
bajos de renina una escasa respuesta tras cam-
bios de posicion o administracion de diuréticos.

La noradrenalina plasmatica aumenta a
medida que lo hace la edad, duplicindose
desde la juventud hasta la octava década de la
vida, lo que se acompana de disminucion de
la sensibilidad del vaso a las catecolaminas.
Este Gltimo punto se ha relacionado con dis-
minucion tanto del nimero como del funcio-
namiento de los receptores betal; igualmente
se constata una disminucion de la actividad de
los barorreceptores. No se produce alteracion
de los receptores alfa (tabla 3).

En condiciones normales, el aumento de la
presion arterial estimula los barorreceptores, lo
que produce disminucion de la frecuencia car-
diaca y de las resistencias periféricas, con lo cual

se reduce la presion arterial, observandose la
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Hormonas

e Disminucion de la secrecion de renina por el rifidn
e Disminucion de la respuesta del sistema renina-angiotensina-aldosterona a estimulos

especificos
e Aumento de la noradrenalina circulante

Receptores

e Disminucion de la actividad de los barorreceptores
e Disminucion de la actividad y nimero de los receptores 3
e Sin cambios en la actividad de los receptores a.,

Tabla 3. Envejecimiento, hormonas y receptores que participan en la regulacion del sistema

cardiovascular

secuencia contraria cuando se produce dismi-
nucion de la presion arterial. Por tanto, en el
anciano la adaptacion frente a cambios postu-
rales, pequenas pérdidas de volumen plasma-
tico o cambios bruscos de presion arterial es mas
lenta y menos efectiva que en los jovenes y por

ello es frecuente la hipotension ortostatica.

CARACTERISTICAS DE LA HTA
EN EL ANCIANO

Dado que con la edad se produce una dis-
minucion paulatina de la perfusion de los 6rga-
nos vitales, el aumento de las cifras de presion
arterial se ha considerado durante mucho
tiempo como un mecanismo compensador ten-
dente a mantener la adecuada perfusion de los
organos. A este fendmeno lo denominé Volhard
en 1921 <hipertension necesaria».

Este concepto deja de ser valido tras com-
probarse que, aunque la presion arterial se eleva
con la edad, solo la mitad de la poblacion
anciana presenta hipertension y la otra mitad

son normotensos. Cuando se comparan estas
dos poblaciones ancianas se comprueba que
aunque los ancianos normotensos tienen mas
riesgo que los jovenes normotensos, los ancia-
nos hipertensos presentan un riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares superior en 2-3
veces al de los ancianos normotensos de simi-
lar edad y similares factores de riesgo asociados.

Las lesiones de los 6rganos diana se agra-
van a medida que aumentan las cifras de pre-
sion arterial, lo que invalida manifiestamente
el concepto de hipertension como fenémeno
compensador.

Las caracteristicas fisiopatologicas de la HTA
en el anciano difieren de las del joven.’ El gasto
y frecuencia cardiacas, volumen de eyeccion,
volumen intravascular, flujo renal y actividad
de renina son menores en los ancianos.

Estos hallazgos se acompanan de unas resis-
tencias periféricas totales y renales mis eleva-
das que en el joven hipertenso. Todo ello hace
pensar que la aparicion de HTA en el anciano
setfa debida a aceleracion de los cambios hemo-

dindmicos, renales y de funcion del sistema ner-
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vioso que produce el propio envejecimiento.
A su vez, los cambios del envejecimiento crea-
rian la situacion propicia para el desarrollo de
HTA puesto que éstos son los responsables de
la caida del gasto cardiaco, del aumento de las
resistencias periféricas, por disminucion de la
luz de las arterias de resistencia, y de las resis-
tencias arteriales renales que conducen a una
disminucion desproporcionada del flujo plas-
matico renal. En estas condiciones, el enveje-
cimiento unido a la HTA, la respuesta de los
barorreceptores empeora aiin mds frente a un
incremento de la presion arterial.

El grupo de Messerli® encontrd también a
nivel cardiaco que tanto el septo, como la pared
posterior y la masa ventricular izquierda son
mayores en el anciano que en el hipertenso
joven, existiendo una hipertrofia concéntrica
que se acompana de reduccion de la frecuen-
cia cardiaca y del volumen de eyeccion. La hiper-
trofia ventricular izquierda se encuentra en este
estudio en el 60 % de los hipertensos ancianos

y solo en el 10 % de los jovenes (tabla 4).

HTA SISTOLICA AISLADA.
FISIOPATOLOGIA Y CONSECUENCIAS.
PAPEL DE LA ARTERIOSCLEROSIS

Y DE LA REDUCCION

DE LA COMPLIANZA

FisioPATOLOGIA

En condiciones normales, en el joven nor-
motenso la aorta actia como un reservorio del
volumen sanguineo que es expulsado durante

la sistole ventricular, con el fin de convertir el

flujo pulsitil cardiaco de discontinuo en con-
tinuo, asegurando de esta forma un aporte
nutricional constante a los 6rganos periféricos.

Si consideramos que la sangre tiene un flujo
continuo, asumiriamos que la presion arte-
rial se ajusta a un modelo lineal simple, pudién-
dolo expresar como presion arterial media,
siendo ésta la resultante del gasto cardiaco y
la resistencia vascular, y por ello, para un tra-
bajo cardiaco determinado la presiéon depen-
deria exclusivamente del calibre de las peque-
fas arterias.

Pero debemos considerar la naturaleza pul-
satil del flujo sanguineo y en estas condicio-
nes debemos expresar los valores maximo y
minimo entre los que la presion oscila (la dife-
rencia entre ambos valores se denomina pre-
sion del pulso). Con este modelo, en las varia-
ciones de la presion arterial van a desempenar
un papel el gasto cardiaco, la distensibilidad
arterial y el tiempo de reflexion de la onda pul-
satil. Por tanto, el valor medio de presion arte-
rial o presion arterial media dependera por una
parte de la funcion de tuberia de los grandes
vasos y por otra de la presion del pulso o valor
pulsitil, que serfa la funcién amortiguadora de
los grandes vasos cuya mision, como hemos
comentado, es convertir el flujo ciclico cardia-
co en continuo a nivel periférico.

La eficacia de la funcion conductora de las
arterias depende del calibre y de la constancia
de la presion arterial media, con un gradien-
te de presion media casi imperceptible entre
aorta ascendente y las arterias periféricas.

Durante la sistole, el aumento de presion
hasta el tiempo de velocidad maxima depende
del trabajo ventricular izquierdo y de la dis-

tensibilidad ao6rtica, concretamente de la aorta
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Hemodinamicas
Ancianos Jovenes

Frecuencia cardiaca (I/min) 67,1 £ 10 72,4 + 8,7
Gasto cardiaco (I/min) 4,7 £ 1,04 6,22+ 1,2
Indice cardiaco (I/min/m?) 2,6 +0,48 338 0,52
Volumen latido (ml) 70,7 £ 18,3 88,3 £ 23,2
Indice de eyeccion del ventriculo izquierdo (ml/s) 213 + 54 292 + 55
Resistencias periféricas totales 258+73 18,8 + 4,4
Tiempo de eyeccion (m/s) 332 + 30 295 + 26
Volumen sanguineo total (1) 4,10 + 0,80 4,64 + 1,01
Flujo sanguineo total (1) 4,10 + 0,80 4,64 + 1,01
Flujo sanguineo renal (ml/min) 0674 + 92 1,110 + 296
Resistencia vascular renal (U) 1,691 + 153 1,012 + 33
Todas las diferencias son estadisticamente significativas.
De parametros cardiacos por ecocardiografia

Ancianos Jovenes
Pared posterior (mm) 120+ 1,4 9,7+23
Septo interventricular (mm) 11,2 +5,3 10,5 £ 3,8
Masa ventricular izquierda (g) 311 + 111 222 + 86
Indice de masa ventricular izquierda (g/m?) 169 + 53 123 + 25

Todas las diferencias son estadisticamente significativas.
Adaptada de Messerli et al.>

Tabla 4. Diferencias entre el hipertenso joven y el anciano

ascendente. La presion sistolica maxima serd
mayor cuanto mas rigida sea la pared. Tras
el cierre de las valvulas aorticas, desciende gra-
dualmente la presion arterial a medida que la
sangre discurre hacia los lechos vasculares
periféricos. La presion diastolica minima esta
determinada por la duracion del intervalo dias-
tolico y el valor al que desciende la presion,
que a su vez estd influido por las resistencias
periféricas y las propiedades viscoeldsticas ar-
teriales. A una resistencia vascular determi-

nada, el descenso de presion diastolica serd

mayor cuanto mayor sea la rigidez de las gran-
des arterias.

No obstante, hemos de recordar que en el
nivel de presion sistolica no solo interviene la
onda incidente del corazon, sino que también
lo hace una onda reflejada a nivel periférico.
Cuando disminuye la elasticidad aumenta la
velocidad de propagacion de la onda del
pulso, situacion que favorece el que se dé la
coincidencia de ambas ondas (la incidente y
la reflejada), produciéndose su suma en el pico

sistolico.
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Por tanto, el endurecimiento de las arterias
aumenta la velocidad de la onda del pulso y
puede ser responsable, por un regreso ade-
lantado de las ondas reflejadas que se super-
ponen con las incidentes, de un aumento de
la presion del pulso y de la presion sistolica.

Al disminuir la distensibilidad de la pared
adrtica con la edad, la presion por unidad de
volumen que recibe la aorta se incrementa. En
estas condiciones el volumen de eyeccion car-
diaco se transmite integramente a la periferia,
lo que produce aumento de la presion sisto-
lica, puesto que la sangre discurre a través de
unos vasos con didmetro constante, y reduc-
cion de la diastolica, y como consecuencia
existe un aumento de la presion diferencial
(presion del pulso).

Los estudios hemodinamicos han demostrado
que en esta situacion, el gasto cardiaco no esta
aumentado y si lo estdn las resistencias perifé-
ricas. Cuando se produce hipertension sistolica
aislada, por reduccion de la complianza, incluso
una presion diastolica de 85 mm Hg puede
reflejar un incremento de las resistencias peri-
féricas que son debidas al aumento del tamano

de la pared y la vasoconstriccion arteriolar.

CONSECUENCIAS HEMODINAMICAS

El engrosamiento y la rigidez de la pared
arterial con la edad se traducen concretamente
en la aorta como elongacion y tortuosidad que
provoca aumento de su didgmetro y su volumen.
La velocidad de la onda del pulso se duplica
alo largo de la vida. Esta disminucion de la elas-
ticidad hace que el volumen que se almacena
en los grandes vasos aumente y se reduzca la

presion diastolica. Para el mismo volumen de

eyeccion, la presion de la aorta aumenta mas
en el anciano que en el joven, lo que incre-
menta el trabajo del ventriculo izquierdo en el
comienzo de la sistole.®

En este tipo de arbol vascular, cada vez mas
rigido, las ondas reflejadas procedentes de
zonas vasculares mas periféricas llegan a la
aorta ascendente incluso cuando el ventriculo
izquierdo atn se estd contrayendo, contribu-
yendo a un incremento todavia mayor de la
poscarga. La consecuencia de esta situacion es
la mayor prevalencia de hipertrofia ventricular
izquierda que encontramos en el anciano con
sistolica aislada, que se estima en mas de un
30 % respecto a la misma poblacion con sisto-
diastolica.

Como consecuencia observamos:

1. Prolongacion del tiempo de eyeccion del
ventriculo izquierdo y del tiempo de relaja-
cion isovolumétrica.

2. Reduccion del gasto cardiaco debido a dis-
minucion del volumen de eyeccion.

3. Aumento de la presion sistolica que en el
anciano puede conformar dos patrones, la
hipertension arterial sisto-diastolica con
aumento desproporcionado de la sistolica y
la hipertension sistolica aislada.

4. Aumento de las resistencias periféricas.

En resumen, el principal determinante de la
elevacion de la presion arterial sistolica es la
pérdida de las propiedades eldsticas de las
grandes arterias. Cuando se produce hiper-
tension sistolica aislada por reduccion de la
complianza arterial, el hecho de que la dias-
tolica se encuentre en cifras bajas no significa

que no exista aumento de las resistencias peri-



féricas. Diversos estudios han puesto de mani-
fiesto en esta situacion la existencia de aumento

de la pared y vasoconstriccion arteriolar.

METODOLOGIA DEL REGISTRO
DE LA PRESION ARTERIAL.
TECNICAS DE MEDICION
DE LA PRESION ARTERIAL

IMPORTANCIA DE LA MEDIDA CORRECTA
DE LA PRESION ARTERIAL

La medida de la presion arterial (PA) debe
ser realizada con una sistematica correcta y
con unos aparatos de medida que garanticen
la fiabilidad de los resultados obtenidos y su
reproducibilidad. Al ser la PA una variable
cuantitativa dinamica, dependiente del flujo
sanguineo y de la resistencia circulatoria, estd
sujeta a oscilaciones relacionadas con la acti-
vidad fisica, la posicion en el espacio, el
momento del dia, el estrés mental y las con-
diciones ambientales. Todo ello determina y
condiciona los requisitos necesarios para la

correcta medida de la PA.

BASES DE LA METODOLOGIA UTILIZADA

La medicion mas perfecta es la intraarterial,
que permite recoger latido a latido los niveles
de ésta, aunque solo es aplicable en el ambito
hospitalario o de investigacion. La medida indi-
recta de la PA es la Gnica asequible en la prac-
tica clinica habitual y su metodologia no se ha
modificado practicamente desde su descrip-
cion original por Korotkoff en 1905.”

FISIOPATOLOGIA Y DIAGNOSTICO

La técnica consiste en interrumpir y detener
el flujo sanguineo de la arteria braquial mediante
la aplicacion de un manguito de presion hin-
chable, de forma que se deja de oir el latido arte-
rial. Al ir reduciendo la presion del manguito
y restablecerse el flujo aparecen los ruidos que
nos permiten calcular la presion arterial sisto-
lica y la diastdlica. Los ruidos descritos por
Korotkoff fueron cinco, coincidiendo la presion
sistolica con la aparicion del primer ruido y la

diastolica con la desaparicion del Gltimo ruido.

PROCEDIMIENTO DE LA MEDIDA
DE LA PRESION ARTERIAL

El procedimiento aceptado universalmente
consiste en que el paciente se coloque sentado
o en decubito supino, con el brazo a la altura
del corazon, lo mas comodo posible, en un
ambiente tranquilo y relajado y a una adecuada
temperatura. Debe permanecer en esta posi-
cion 3-5 minutos, que aprovecharemos para
elegir el tamano del manguito, colocarlo suave
y firmemente a 2 cm de la flexura del codo con
la camara inflable sobre la arteria. Localizare-
mos la arteria braquial para identificar donde
vamos a poner el fonendo. A continuacion se
palpard la arteria radial, se insufla el manguito
y se anota a qué presion ha desaparecido el
pulso radial (maniobra de presion del pulso),
se desinfla ripidamente, se coloca el fonendo
sobre la arteria braquial y se hincha el man-
guito hasta 20 mm Hg por encima de la pre-
sion del pulso, siempre que esta suma sea
superior a 180 mm Hg; en caso contrario siem-
pre hemos de hinchar hasta 180 mm Hg. Desde
este nivel se comienza el desinflado del man-

guito, a una velocidad de 2 mm Hg/seg.®

51



— 52

AVANCES EN EL MANEJO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN EL ANCIANO

En la evaluacion inicial del paciente debe
tomarse la presion arterial en ambos brazos, y
en sucesivas visitas debe elegirse el brazo con
cifras mis elevadas. Se repetira el procedimiento
al menos en dos ocasiones y se tomard como
valor de presion la media de las dos determi-
naciones. Si entre la primera y la segunda hay
una diferencia mayor de 5 mm Hg debe reali-
zarse otra determinacion y desechar ésta. Tras
la dltima lectura, el paciente debe ponerse de
pie, permanecer en esta posicion 1 minuto y se
repetird la determinacion de la PA, de esta forma
conoceremos la presencia de hipotension ortos-

tatica.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA MEDIDA
DE LA PRESION ARTERIAL

e El ambiente debe ser tranquilo, no ruidoso
y la temperatura adecuada.

e Fl paciente debe estar comodo, relajado, con
el brazo que debe explorarse apoyado, al
descubierto hasta el hombro y con la palma
de la mano hacia arriba. No debe haber
comido, fumado, ingerido café o alcohol o
haber hecho ejercicio fisico al menos una
hora antes de la toma de la PA, y debe estar

con la vejiga vacia.

El observador debe estar entrenado en la

técnica de medida de la PA.

El equipo de medida se compone de:

— El fonendoscopio: se colocara de forma
que no interfiera ningan ruido, se utili-
zard la membrana; en caso de obesos la
audicion serd mejor usando la campana.

— El esfigmomanometro: puede ser de

mercurio, aneroide y electronico. El de

mercurio estd proximo a desaparecer por
la normativa internacional sobre la utili-
zacion de metales pesados. El aneroide
debe someterse cada 6 meses a compro-
baciones, hay que recordar que puede
afectarse por condiciones extremas de
temperatura. Los electronicos semiauto-
maticos, siempre que estén homologados,
son fiables, su manejo es sencillo y pue-
den utilizarse para la automedida de la PA
por el paciente en su domicilio.

— El manguito: consta de una camara infla-
ble de caucho situada en el interior de una
funda de tela no flexible que engloba la
cdmara, debe tener la longitud suficiente
para envolver el brazo y asegurar el cie-
rre. Es imprescindible que tenga la medida
apropiada a la circunferencia del brazo.
Si es demasiado ancho infraestimara la PA
y la sobrestimara si es demasiado estre-
cho. Si no es posible seleccionar la
medida exacta se utilizard el tamafo ma-
yor, pues el valor de subestimacion es

menor que el de sobrestimacion.

PROBLEMAS MAS COMUNES QUE PUEDEN
SURGIR EN LA MEDIDA DE LA PRESION
ARTERIAL

1. Vacio o gap auscultatorio. En pacientes con
PA muy elevada, si no se tiene la precaucion
de realizar la maniobra de presion del pulso,
puede que el manguito no se hinche lo sufi-
ciente y si coincide en un paciente en el que
la fase III de Korotkoff es silenciosa, pode-
mos estar interpretando una presion sisto-
lica de hasta 30-40 mm Hg menos. Se solu-

ciona con la maniobra indicada y repitiendo



la lectura inflando el manguito al menos 20
mm Hg por encima de la presion del pulso.

. Posicion del brazo. Debe hallarse a la altura
del corazon, cuanto mas elevado esté meno-
res son las cifras de presion sistolica y dias-
tolica, y viceversa. Si no puede modificarse
la posicion del brazo, se debera sumar o res-
tar 0,8 mm Hg por cada centimetro de des-
plazamiento hacia arriba o hacia abajo res-
pectivamente.

. Arritmias cardiacas. Las arritmias modifican
la duracion de la didstole, lo que determina
variaciones puntuales de la PA. En estos
casos se recomienda realizar entre 3y 5
tomas de PA y la medida vilida serd la media
de todas. Si la fibrilacion revierte, en ritmo
sinusal el paciente presentara la sistolica un
15-25 % mas elevada que la registrada en
fibrilacion, debido al aumento del volumen
sistolico que se produce cuando la contrac-
cion auricular es efectiva.

. Seudohipertension. Ocurre cuando el
paciente presenta unas arterias muy rigidas,
arteriosclerdticas, las cuales son muy difici-
les de comprimir, requiriéndose presiones de
inflado del manguito mucho mas altas de las
que corresponderia a la presion sistOlica intra-
arterial. La maniobra de Osler nos informara
de esta situacion clinica (imposibilidad de
desaparicion del pulso radial durante la
maniobra de ¢presion del oclusion del pulso).

. Medida de presion arterial en las extremi-
dades inferiores. Cuando por cualquier
motivo no puede realizarse la toma de la PA
en los brazos (quemaduras, defectos ana-
tomicos, etc.), puede realizarse en el muslo
con un manguito adecuado. El individuo se

situard en decubito prono o en dectbito

FISIOPATOLOGIA Y DIAGNOSTICO

supino con la pierna flexionada 30°. El man-
guito se centra en la zona posterior del
muslo. La membrana del fonendoscopio se
coloca sobre la fosa poplitea. La PAS suele
ser unos 20 mm Hg mayor que en el brazo

y la PAD es similar a la del brazo.

El valor de la PAD sera el correspondiente
a la IV fase de Korotkoff (cambio de tono del
sonido), ya que la fase V puede no existir en

hipertiroideos y en la insuficiencia aortica.

OTRAS TECNICAS DE MEDIDA
DE LA PRESION ARTERIAL

A la toma de la PA descrita se le denomina
toma casual. Sin embargo, la variabilidad de
la PA hace que ésta no sea una forma perfecta
de deteccion y evaluacion terapéutica, puesto
que diversos ritmos corporales y una gran
variedad de estimulos externos pueden influir
en la medicion. Entre estos Gltimos, destaca la
presencia del médico que en un grupo impor-
tante de pacientes ocasiona una subida tran-
sitoria de la PA, lo que es conocido como feno-
meno o reaccion de bata blanca.

Desde hace algunos afnos disponemos de
aparatos de medicion electronicos, que per-
miten realizar tomas de PA a través de meca-
nismos auscultatorios (como los esfigmoma-
nometros clasicos) u oscilométricos. Puesto
que en un futuro proximo, por razones de con-
taminacion ambiental, estd prevista la desa-
paricion de los esfigmomanometros de mer-
curio en la Unién Europea, éstos seran los

Unicos aparatos validos.
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Por otra parte, los aparatos de medicion elec-
tronicos automaticos o semiautomaticos per-
miten realizar mediciones fiables fuera del con-
sultorio médico vy, por ello, son una via para
detectar el fendmeno de bata blanca. Para ello
existen dos posibilidades: la automedicion de
la PA (AMPA) con aparatos semiautomdticos,
y la medicion ambulatoria de la PA (MAPA),
con monitores automaticos.

La AMPA se realiza con aparatos semiauto-
maticos por el mismo paciente. Con un nimero
de mediciones suficientes, sus resultados se
correlacionan mejor con el prondstico de riesgo
cardiovascular que los obtenidos a través de
tomas casuales en el consultorio. El valor de nor-
malidad es inferior al de las tomas casuales:
135/85 mm Hg. Aunque existen diversos ins-
trumentos en el mercado, sélo algunos apara-
tos son validos para esta medicion. Las instruc-
ciones para el paciente para la realizacion de la
AMPA se resumen en la tabla 5.

Para el diagnostico la pauta de medida sera:

3 tomas separadas por 1 minuto tomadas por

la manana y 3 por la tarde en tres dias labo-
rables. Se rechazaran las medidas del primer
dia completas y la primera de cada tanda de
tomas, se hara la media de las restantes medi-
dasy ésa seri la cifra valida. Se considera como
HTA presiones de 135/85 mm Hg o superiores
y normotension por debajo de 130/80 mm Hg.?

Si utilizamos la AMPA para valorar el trata-
miento antihipertensivo, una de las tandas de
medidas se hard antes de la toma de la medi-
cacion.

La MAPA necesita el uso de monitores auto-
maticos que se programan para realizar medi-
ciones habitualmente durante un periodo de
24 horas. Los resultados obtenidos con esta téc-
nica superan a cualquier otro método en la pre-
diccion del riesgo cardiovascular del enfermo
hipertenso. Habitualmente se distinguen dos
periodos en el registro de presion, el de acti-
vidad o diurno, y el de reposo o nocturno. En
el primero, las mediciones deben realizarse
cada 15-20 minutos, en el segundo, cada 20-30

minutos. Aunque la MAPA permite extraer un

e Vaciar la vejiga previamente

e Permanecer sentado minimo 5 min

e Tomar la presion arterial en el brazo con mayor presion arterial
e No tomarla después de comer o de hacer ejercicio fisico
e No tomarla en situaciones de estrés y/o de dolor

e No tomar café, alcohol o tabaco una hora antes
e Lugar tranquilo, sin ruidos y temperatura agradable

e Colocacion correcta del manguito a la altura del corazon

e Postura comoda y relajada, evitando apoyar la espalda o cruzar las piernas

e No mover el brazo o la mufeca mientras se efectda la medicion

e Leer y anotar inmediatamente los tres valores que aparecen en la pantalla (sistolica,
diastolica y pulso)

e Siel pulso es irregular, realizar 3-5 medidas

e Entre dos medidas de presion arterial debe esperarse 2 min

Tabla 5. Automedicion de la presion arterial. Instrucciones para el paciente




buen nimero de parimetros informativos, la
variable esencial es el promedio de la PA en 24
horas (que debe ser inferior a 125/80 mm Hg).
En los semiperiodos se considera que el pro-
medio normal es < 135/85 mm Hg durante el
dia y < 120/70 mm Hg durante la noche. Las
diferencias entre dia y noche permiten identi-
ficar también pacientes con riesgo cardiovas-
cular elevado, cuando el descenso por la noche
es inferior al 10% de los valores diurnos
(paciente no dipper).

Las indicaciones de AMPA o MAPA serian:
diagnostico de HTA de bata blanca, reaccion
de bata blanca, crisis de HTA, HTA refractaria,
sintomas de hipotension. Serian especificas de
MAPA el angor nocturno por alteraciones de la
PAy el sindrome de apnea del suefo y el diag-
nostico de paciente dipper, no dipper (reduc-
ci6n nocturna de la presion menor de un 10 %
a la diurna, implica mayor riesgo y pauta de
tratamiento que incluird dosificacion nocturna)
o super dipper (reduccion nocturna mayor del
20 % respeto a la diurna, en ellos la pauta de
tratamiento no debe incluir dosis de farma-
cos nocturna). Ambas técnicas pueden utili-
zarse también para la evaluacion de firmacos
antihipertensivos y para investigacion clinica.

El precio de los monitores de MAPA supera
entre 30 y 100 veces el de los aparatos de AMPA
y ello, entre otras cosas, excluye la generaliza-
cion de su uso. La AMPA se constituye asi en el
método usual para el diagnostico de sospecha
de los enfermos con hipertension de bata blanca
y para la decision terapéutica en los casos de

HTA verdadera con reaccion de bata blanca,
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debiendo considerarse de mayor valor sus resul-

tados que los obtenidos en el consultorio.

EVALUACION CLINICA
DEL PACIENTE HIPERTENSO

La evaluacion clinica del paciente con HTA

se fundamenta en 5 objetivos:!

Confirmar el diagnostico de HTA y deter-
minar su grado. Para diagnosticar hiperten-
sion se necesitan valores de presion arterial
de dos o tres visitas separadas por al menos
una semana. En la HTA limite, 1abil o ligera
se ha de aumentar el nimero de visitas para
realizar el diagnostico. En estos casos resulta
de utilidad la MAPA o la AMPA.

Descartar o identificar causas secundarias
de HTA (tablas 6 y 7).

Determinar la presencia de lesiones de 6rga-
nos diana (tabla 8).

Identificar otros factores de riesgo cardio-
vascular y enfermedades asociadas a la HTA
que puedan influir en su prondstico y trata-
miento.

Establecer el perfil de riesgo cardiovascular

del paciente hipertenso.

Para conseguir dichos objetivos, la evalua-
cion clinica de un hipertenso englobara todos
los principios de la practica clinica correcta
que se basan en una historia médica completa,
exploracion fisica y el uso correcto y razonado

de pruebas complementarias (tabla 9).
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Enfermedades renales
e Parenquimatosas
e Renovasculares
Enfermedades endocrinologicas
e Suprarrenales
— Hiperaldosteronismo primario
— Trastornos congénitos de la corteza
suprarrenal
Sindrome de Cushing
— Feocromocitoma o paraganglioma
Tiroideas
— Hipertiroidismo
— Hipotiroidismo
— Hiperparatiroidismo, estados hiper-
calcémicos
— Acromegalia

Trastornos neurogénicos

e Hipertension endocraneal

e Porfiria aguda

e Disautonomia familiar

Causas yatrogénicas

e Anticonceptivos orales, terapia estrogé-
nica

e Glucocorticoides, mineralocorticoides

Antidepresivos triciclicos

e Simpaticomimeéticos

IMAO

Abuso de alcohol

Consumo de drogas (cocaina, anfetami-

nas...)

Tabla 6. Causas de hipertension secundaria

Signo

Sospecha del tipo de hipertension
arterial secundaria

Masa abdominal
Soplo abdominal
Pulso femoral ausente o retrasado
Presion arterial inferior en extremidades
inferiores o soplo dorsal
Obesidad centripeta, estrias rojo vinosas
Taquicardia, hipertension paroxistica

Rifones poliquisticos
Hipertension arterial vasculorrenal

Coartacion aortica
Sindrome de Cushing
Feocromocitoma

Tabla 7. Signos sugestivos de hipertension arterial secundaria

Corazon

e Hipertrofia ventricular izquierda
e Disfuncion ventricular

e Fallo cardiaco

Sistema vascular

e Aneurisma

Cerebrovascular
e [squemia transitoria o no

e Ausencia de pulsos arteriales en extremidades

Renal

e Creatinina sérica > 1,5 mg/dl
e Proteinuria

e Microalbuminuria

Retina

e Retinopatia hipertensiva de grados
MI-1V (hemorragias, exudados, papile-
dema)

Tabla 8. Lesion de Organos diana
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Necesarias
Creatinina sérica: evaluar la lesion renal o causa renal de la hipertension arterial
Potasio sérico: evaluar hiperaldosteronismo o hiperreninismo

Perfil lipidico: estratificar el riesgo cardiovascular

Glucemia: evaluar la diabetes como factor de riesgo asociado

Uricemia: evaluar las contraindicaciones terapéuticas

Hematimetria: evaluar la anemia o policitemia como causas de hipertension arterial

S. orina: evaluar la afectacion renal

Electrocardiograma: evaluar la afectacion cardiaca

Recomendables
Calcemia: valorar el hiperparatiroidismo como causa de hipertension arterial

Microalbuminuria: evaluar la lesion renal incipiente (obligatoria en diabéticos)
Ecocardiograma: evaluar la afectacion cardiaca
Radiografia de torax: evaluar la afectacion cardiaca, ateromas aorticos calcificados

Tabla 9. Exploraciones complementarias que deben realizarse en la evaluacion inicial del
hipertenso y objetivos de éstas
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Abordaje terapéutico (l).

Modificacion de estilos de vida
y farmacos tradicionales

Julidn Segura de la Morena
José Luis Rodicio Diaz

INTRODUCCION

En los altimos anos se han publicado un
importante nimero de estudios sobre los bene-
ficios asociados a la reduccion de las cifras de
presion arterial, tanto en poblacion hipertensa
general, como en hipertensos de edad avan-
zada. Concretamente, la reduccion de las cifras
de presion arterial mediante tratamiento antihi-
pertensivo en pacientes de edad avanzada pre-
viene la aparicion de complicaciones cardio-
vasculares.!

El inicio del tratamiento en el paciente
anciano debe seguir las mismas pautas reco-
mendadas para la poblacion hipertensa gene-
ral. Muchos pacientes tendrdn otros factores
de riesgo, lesion de 6rganos diana y enfer-
medades concomitantes, por lo que la elec-
cion del primer firmaco tendrd que ajustarse
a dichos antecedentes. Ademas, muchos ancia-
nos necesitaran dos o mas fairmacos para con-
trolar su presion arterial, debido a la dificultad
de descender los valores de presion sistolica
por debajo de 140 mm Hg.?

Por otra parte, deben tenerse en cuenta
varios factores que pueden complicar el tra-
tamiento en los hipertensos ancianos, rela-
cionados en su mayor parte con cambios fisio-
logicos asociados al envejecimiento u otras
situaciones frecuentes en pacientes de edad
avanzada (tabla 1).3 En este capitulo se ana-
lizara la importancia de la instauracion de
cambios en el estilo de vida, incluso en
pacientes de edad avanzada, asi como la uti-
lidad de tratamientos antihipertensivos tradi-
cionales como los diuréticos y los betablo-

queantes.

3SON REALMENTE UTILES

LAS MODIFICACIONES DE ESTILOS
DE VIDA A EDADES AVANZADAS?
3CUALES Y COMO?

Se ha demostrado la capacidad de las modi-
ficaciones de estilos de vida para disminuir las
cifras de presion arterial en pacientes ancia-
nos.* A modo de ejemplo, el estudio Trial of
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Factores

Complicaciones

Menor actividad de los barorreceptores

Hipotension ortostatica

Alteracion de la autorregulacion cerebral

Isquemia cerebral ante pequenos descensos
de la presion sistémica

Menor volumen intravascular

Hipotension ortostatica
Hipovolemia
Hiponatremia

Sensibilidad a la hipopotasemia

Arritmia
Debilidad muscular

Menor funcion renal y hepatica

Acumulacion de farmacos

Polifarmacia

Interacciones medicamentosas

Alteraciones del sistema nervioso central

Depresion
Confusion

Tabla 1. Factores relacionados con complicaciones del tratamiento antihipertensivo en los

ancianos

Nonpharmacologic Interventions in the Elderly
(TONE) analiz6 a 975 pacientes con edades
comprendidas entre los 60 y 80 afios con unas
cifras de presion arterial controladas con mono-
terapia.* Los pacientes se distribuyeron de
forma aleatoria en cuatro ramas con distinta
intervencion no farmacologica: dieta hiposo-
dica, pérdida de peso, ambas estrategias en
combinacion o el mantenimiento de las medi-
das habituales hasta ese momento. A los tres
meses de seguimiento se suspendio el trata-
miento farmacologico antihipertensivo. Durante
los 30 meses siguientes, el porcentaje de
pacientes que permanecieron normotensos sin
farmacos antihipertensivos fue del 43,6 % entre
los sometidos a la combinacion de dieta y
reduccion de peso, 35 % entre aquéllos some-
tidos a una sola medida, y 16 % en los que man-
tuvieron sus medidas habituales. Estos efectos

se obtuvieron con modificaciones relativamente

pequenas de la cantidad de sodio de la dieta
(40 mmol/dia por término medio) o de reduc-
cién de peso (media 4,7 kg)* (fig. 1).

En general, se recomienda una /limitacion
moderada del aporte de sodio a 100-120
mmol/dia, ya que el efecto presor del exceso
de sodio y la eficacia antihipertensiva de su
restriccion aumentan progresivamente con la
edad. Sin embargo, los ancianos tienen dos
obstaculos para lograr dicha reduccion. Por
un lado, su menor sensibilidad gustativa, que
suele compensarse con una mayor ingesta de
sal; por otro, su mayor dependencia de ali-
mentos precocinados o envasados, ricos en
sodio.

Por otra parte, en aquellos casos con sobre-
peso u obesidad se aconseja realizar una dieta
hipocalérica estructurada acompanada de un
programa de actividad fisica. Para prevenir el
aumento de peso es suficiente una actividad
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Figura 1. Resultados del estudio TONE: porcentaje de pacientes que se mantuvieron normo-
tensos tras la suspension de farmacos antihipertensivos siguiendo cuatro diferentes pautas de

tratamiento no farmacologico.

fisica moderada durante 60-80 minutos, o 35
minutos de actividad mas intensa.

LOS DIURETICOS. 5SON REALMENTE
LOS FARMACOSDE PRIMERA
ELECCION EN EL ANCIANO? ;QUE
TIPO DE DIURETICO Y QUE DOSIS
DEBEMOS UTILIZAR?

Los diuréticos constituyen una importante
herramienta en el control de la hipertension

arterial. Por un lado, son capaces de reducir

las cifras de presion arterial y, simultinea-
mente, reducen el exceso de morbilidad y mor-
talidad asociado al estado hipertensivo.
Existen tres subgrupos diferentes de diuréti-
cos: las tiazidas y derivados, los diuréticos de
asa y los ahorradores de potasio. Las tiazidas
actGan principalmente en la porcion proximal
del tabulo contorneado distal, inhibiendo el
cotransporte Na-Cl y aumentando la excrecion
urinaria de estos iones. Los diuréticos de asa
ejercen su funcion en la zona medular de la rama
ascendente del asa de Henle. Su mecanismo de
accion consiste en la inhibicion del cotransporte
Na-K-Cl, con lo que se bloquea la reabsorcion

61
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activa de sodio. Como las tiazidas, estos farma-
cos producen una pérdida importante de pota-
sio en la orina. Por Gltimo, los ahorradores de
poltasio, concretamente la espironolactona, anta-
goniza con la aldosterona, por lo que inhibe la
reabsorcion de sodio en el tibulo distal. Otro
ahorrador de potasio, el amiloride, se utiliza sélo
en asociacion con tiazidas para contrarrestar la
hipopotasemia inducida por estas Gltimas.

En el tratamiento de la hipertension arterial
se recomienda la utilizacion de un diurético
tiazidico o derivado, ya sea solo o en asocia-
cion con un diurético ahorrador de potasio,
por su mayor potencia antihipertensiva.
Cuando la hipertension se asocia con insufi-
ciencia renal se utilizan los diuréticos de asa,
ya que las tiazidas pierden su efectividad.
También en pacientes con insuficiencia cardia-
ca pueden utilizarse combinaciones de diuréti-
cos tiazidicos y de asa. La espironolactona
tiene ademds efectos antifibroticos y antipro-
liferativos, secundarios al bloqueo de la accion
de la aldosterona, especialmente a nivel car-
diaco y vascular. Su utilizaciéon en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva se acom-
pana de una mejor supervivencia a largo plazo.
No obstante, dichos pacientes deben vigilarse
estrechamente, ya que la combinacion de espi-
ronolactona con frecuencia asociada a fairma-
cos que antagonizan la accion de la angio-
tensina, y ocasionalmente la administracion
de antiinflamatorios no esteroideos en pacien-
tes con patologias articulares cronicas, puede
favorecer el desarrollo de hiperpotasemia
toxica, especialmente si ademads se trata de

pacientes diabéticos.

En pacientes hipertensos de edad avanzada
han sido varios los estudios que han analizado
de forma especifica el papel de los diuréticos,
entre los que cabe destacar el estudio Systolic
Hypertension in Elderly Program, (SHEP) ° y
el estudio Swedish Trial in Old Patients
(STOP)® entre otros. El estudio SHEP, publi-
cado a principios de los anos noventa, incluyo
a un total de 4.736 pacientes mayores de 60
anos (edad media: 72 anos), con hipertension
sistolica aislada (definida por unas cifras de
presion arterial sistolica entre 160 y 219 mm Hg
y una diastolica inferior a 90 mm Hg), distri-
buidos de forma aleatoria en dos grupos de
tratamiento activo (clortalidona como primer
farmaco, y atenolol como segundo, en caso
necesario) o de placebo. Su objetivo principal
fue analizar el efecto del tratamiento antihi-
pertensivo sobre la incidencia de accidentes
cerebrovasculares. Tras un periodo de segui-
miento medio de 4,5 anos, la incidencia de
ictus fue del 5,2 % entre los pacientes que reci-
bieron tratamiento activo y 8,2 % en el grupo
placebo (p = 0,0003) (fig. 2).

Igualmente, el estudio STOP-Hypertension
analiz6 el efecto del tratamiento antihiperten-
sivo activo (tres betabloqueantes diferentes y
un diurético) sobre la aparicion de accidente
cerebrovascular fatal y no fatal, infarto agudo
de miocardio y muerte cardiovascular, en com-
paracion con placebo en pacientes entre 70
y 84 aflos, con unas cifras de presion arterial
sistolica entre 180 y 230 mm Hg. Este estudio
también mostr6 una reduccion significativa de
la morbilidad y la mortalidad cardiovascular®

(fig. 3).
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Figura 2. Resultados del estudio SHEP: reduccion de la tasa de ictus en el grupo de pacientes
que recibieron tratamiento antihipertensivo activo.

STIENEN ALGUNA INDICACION
LOS BETABLOQUEANTES

EN GERIATRIA? 3CUALES?

sHAY DIFERENCIAS ENTRE

LOS BETABLOQUEANTES PARA

SU INDICACION EN EL ANCIANO?

Los betabloqueantes son firmacos amplia-
mente utilizados como antiarritmicos y antian-
ginosos; posteriormente se ha comprobado su
efecto antihipertensivo. El primer betablo-
queante utilizado como antihipertensivo fue
el propranolol. Después, se han desarrollado
una amplia gama de derivados, con diferen-
cias en sus propiedades farmacologicas como
la cardioselectividad, actividad simpaticomi-

mética intrinseca, actividad estabilizante de la

membrana, liposolubilidad o bloqueo alfa aso-
ciado, por lo que constituyen un grupo de far-
macos muy heterogéneo.

Los betabloqueantes han demostrado su efi-
cacia antihipertensiva tanto en monoterapia
como en combinacion con otros farmacos, en
pacientes con hipertension arterial leve-mode-
rada. Ademads, son mis eficaces que los diu-
réticos en la prevencion de la enfermedad
coronaria,” han sido los primeros fairmacos que
han demostrado una prevencion clara del rein-
farto en pacientes con cardiopatia isquémica,®
y aumentan la supervivencia de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca.” A modo de
ejemplo, el estudio CAPRICORN incluy6 1.959
pacientes en la fase aguda de un infarto de
miocardio y con una fraccion de eyeccion infe-
rior al 40 %, con una edad media de 63 afios.

Se les asignd de forma aleatoria tratamiento
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Figura 3. Resultados del estudio STOP-
Hypertension. Porcentaje de pacientes libres
de evento cardiovascular, ictus fatal y no fatal
y mortalidad tras 4 aflos de seguimiento.

con carvedilol (n = 975) o placebo (n = 984)
y, tras 2 afos de seguimiento, se observo que
la mortalidad de cualquier causa fue menor en
el grupo que recibi6 carvedilol, asi como la
mortalidad de causa cardiovascular y la apa-
ricion de infartos de miocardio no mortales’
(fig. 4).
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En general, la respuesta hipotensora frente
a los betabloqueantes es mas reducida en
individuos de edad avanzada o en pacien-
tes de raza negra, en comparacion con el
efecto observado en hipertensos jovenes o
de raza blanca. Estan especialmente indica-
dos en la hipertension con niveles elevados
de renina plasmadtica, gasto cardiaco elevado,
taquiarritmias, estrés, ansiedad o hipertiroi-
dismo. Aparte de estas indicaciones genera-
les, existen varias indicaciones preferentes,
como la presencia de cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca y miocardiopatia hiper-
trofica.?

El uso de los betabloqueantes en pacientes
mayores estd limitado principalmente por los
efectos de dichos farmacos sobre la actividad
cardiaca, como la bradicardia y la depresion
de la conduccion auriculoventricular, y su
efecto inotropo negativo. Estos trastornos pue-
den ser mas llamativos en pacientes ancianos,
que presentan una mayor prevalencia de pato-
logias cardiacas (enfermedad del seno, blo-
queo auriculoventricular de segundo y tercer
grado, insuficiencia cardiaca). Asimismo, en
dichos pacientes la prevalencia de enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica y de enfer-
medad vascular periférica es mas elevada, y
en ambas situaciones el uso de betabloquean-
tes puede causar problemas, bien por bloqueo
de los receptores beta bronquiales, que
favorece el broncoespasmo, bien por bloqueo
de receptores beta vasculares y el riesgo de
vasoconstriccion. Por otra parte, a nivel del
sistema nervioso central, los betabloqueantes
liposolubles, con capacidad para atravesar la
barrera hematoencefilica, pueden provocar

trastornos del sueno, pesadillas o alucinacio-
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Figura 4. Estudio CAPRICORN: las curvas de supervivencia muestran las diferencias entre
ambos grupos en mortalidad de cualquier causa o infarto de miocardio no fatal.

nes y depresion. Desde el punto de vista del
perfil metabolico, los betabloqueantes favo-
recen los procesos proaterogénicos y pueden
enmascarar la sintomatologia asociada a la
hipoglucemia en pacientes con diabetes melli-
tus. Por todo esto, se recomienda utilizar
aquellos betabloqueantes mds cardioselecti-
vos y realizar un seguimiento estrecho de los
pacientes de edad avanzada que reciben
dicho tratamiento.

SEXISTEN INDICACIONES PARA
OTROS FARMACOS HISTORICOS
(ALFAMETILDOPA, CLONIDINA,
ETC.2

Los farmacos hipotensores de accion cen-
tral fueron muy utilizados en épocas anterio-
res, en especial la reserpinay la alfametildopa,

si bien su uso se fue reduciendo paulatina-
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mente debido a la elevada frecuencia de efec-
tos secundarios y la aparicion de nuevos gru-
pos farmacologicos. Entre dichos efectos
secundarios cabe destacar la depresion, vér-
tigo, hipotension ortostética y sequedad de
boca, todos ellos con un importante impacto
sobre la calidad de vida de los pacientes.
Ademas presentan numerosas interacciones
farmacologicas con otros grupos de medica-
mentos, hecho que dificulta atin mas su admi-
nistracion, especialmente en poblacion de
edad avanzada que, con frecuencia, estd some-

tida a multiples tratamientos farmacologicos.
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INTRODUCCION

Mas del 50 % de los pacientes hipertensos
son mayores de 65 anos. La fisiopatologia de
la hipertension arterial es diferente en los ancia-
nos en comparacion con los adultos mas jove-
nes. Al mismo tiempo, el proceso de enveje-
cimiento produce diversos cambios especificos
en 6rganos diana que también son afectados
por la hipertension arterial.

Varios trabajos han demostrado que el tra-
tamiento de la hipertension arterial en el
anciano, incluido el «muy anciano», es alta-
mente beneficioso en términos de reduccion
de la morbilidad y la mortalidad.

En el presente capitulo se analizan las carac-
teristicas de los siguientes grupos farmacolo-
gicos: calcioantagonistas (CA), inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), antagonistas de los receptores de la
angiotensina IT (ARA 1D y alfabloqueantes, deta-
llando su uso potencial en este tipo de pacien-
tes con la evidencia descrita hasta la fecha.

CALCIOANTAGONISTAS

Los farmacos clasificados como calcioanta-
gonistas o bloqueantes de los canales del cal-

cio fueron introducidos en la practica clinica
en los anios 60 y en la actualidad es uno de los
grupos mas prescritos para el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares.

A pesar de que los calcioantagonistas (CA)
actualmente disponibles son diferentes en su
estructura quimica, todos comparten la pro-
piedad de bloquear el flujo transmembrana de
las moléculas de calcio a través de unos cana-
les voltaje-dependientes. Estos firmacos han
demostrado ser efectivos en el tratamiento de
la hipertension arterial y en otras patologias
como la cardiopatia isquémica y diversas arrit-
mias cardiacas ademds del probable beneficio
en pacientes con disfuncion diastolica del ven-
triculo izquierdo, fenomeno de Raynaud,
migrana, espasmo esofigico difuso, trastorno
bipolar, etc.

Se conocen hasta la fecha cinco clases o
familias de CA! con diferentes estructuras qui-
micas (tabla 1).

La magnitud y el patron de los efectos a nivel
cardiaco de este grupo de firmacos dependen
de la clase de CA, como se observa en la tabla 2.

Todos los CA disponibles provocan vasodi-
latacion, con el consiguiente descenso de la
presion arterial (PA). La potencia vasodilata-
dora es variable, considerando el nifedipino
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a) Benzodiazepinas: diltiazem

b) Dihidropiridinas (DHP): amlodipino, barnidipino, felodipino, isradipino, nicardipino,
nifedipino, nimodipino, nitrendipino, nisoldipino, lercarnidipino, manidipino

¢) Fenilalquilaminas: verapamilo

d) Eter de diarilaminopropilamina: bepridil

e) Tetralina de benzimidazol sustituido: mibefradil

Tabla 1. Clases de calcioantagonistas segin su estructura quimica

Farmaco Vasodilatacion |Supresion de la| Supresion Supresion
coronaria contractilidad | del nodo SA del nodo AV
cardiaca
Verapamilo +H++ +++ ettt o+
Diltiazem +++ 4 b+t
Nifedipino ++++ + 0
Nicardipino +H+++ + 0
Bepridil (+++) (+++) (H+++4) (++++)
Mibefradil (++++) (++++) (++++)

* Adaptada de Goodman and Gilman (9.2 ed.).

Los efectos relativos se estiman desde ausencia de efecto (0) hasta efecto prominente (+++++).

Tabla 2. Efectos cardiovasculares segin el prototipo de calcioantagonista

como el mds potente de los dihidropiridinicos,
mientras que el verapamilo, diltiazem y bepri-
dil son los que presentan una potencia menor.
Asimismo, todos tienen acciones hemodina-
micas comunes; disminuyen la resistencia vas-
cular coronaria aumentando el flujo corona-
rio, descienden las resistencias periféricas por
la vasodilatacion arteriolar y no acttan a nivel
venoso en las dosis habituales.

El efecto vasodilatador producido por los
CA, sobre todo las DHP, a través de la dismi-
nucion de las resistencias periféricas en las arte-

riolas puede inducir contrarregulacion auto-

noma, que puede ser importante si el firmaco
tiene un inicio de accion ripido, como el nife-
dipino. En este caso, pueden observarse efec-
tos indeseables, como la taquicardia y un
exceso de actividad adrenérgica. Con otras
DHP, como amlodipino o lacidipino, o con
formulaciones de liberacion retardada como
felodipino o nifedipino, la contrarregulacion
autébnoma esta reducida, aunque presente. En
pacientes con sindrome coronario agudo e
infarto agudo de miocardio, las DHP no deben
usarse en monoterapia, porque pueden

aumentar el nivel de isquemia miocardica; esto
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no ocurre con verapamilo y diltiazem, que
pueden disminuir la frecuencia cardiaca a tra-
vés de su accidon cronotropa negativa.

Desde el inicio del uso de CA como far-
macos antihipertensivos se observo su efica-
cia, consiguiendo sustanciales reducciones de
PA en todos los grupos de edad y razas. La
reduccion de la PA puede observarse incluso
desde la primera dosis, lo que mejora la adhe-
rencia del paciente al tratamiento. Es objeto
de debate el posible efecto favorable sobre
la funcion endotelial y su posible influencia en
el proceso de aterosclerosis atribuida a los CA
en algunos estudios experimentales. Los CA
disminuyen la hipertrofia del ventriculo
izquierdo y el remodelado vascular, mejoran
la complianza arterial, no tienen efecto sobre
el metabolismo de la glucosa ni los lipidos. A
pesar de sus efectos adversos conocidos, la
mayoria al inicio del tratamiento, como enro-
jecimiento facial, palpitaciones o cefalea con
las DHP y estrefiimiento con el verapamilo, los
CA son en general bien tolerados. No com-
prometen la realizacion de ejercicio fisico y tan
solo el edema maleolar puede convertirse en
un efecto adverso limitante en un nimero
importante de pacientes.

Dentro de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos controlados, el SYST-EUR? fue el primer
estudio prondstico que utilizo CA en pacien-
tes mayores hipertensos. Demostro que exis-
tia una reduccion estadisticamente significa-
tiva en la incidencia de ictus en los pacientes
ancianos con hipertension arterial aislada con
nitrendipino comparado con los que toma-
ron placebo, provocando una interrupcion
prematura del estudio. Posteriormente apare-
cieron resultados de otros estudios, como el

NORDIL, realizado en pacientes escandinavos
no seleccionados, concluyendo que un CA,
diltiazem, era tan efectivo como un diurético,
un betabloqueante o ambos en la prevencion
de ictus de cualquier causa, infarto de mio-
cardio o muerte de origen cardiovascular.

El estudio STOP-2 fue disefiado para compa-
rar la mortalidad cardiovascular en pacientes
entre 70-84 anos, que fueron asignados a un
grupo tratado con farmacos antihipertensivos
convencionales (diuréticos, betabloqueantes
o ambos) y a un grupo tratado con CA o IECA.
La conclusion de este estudio es que ambos
grupos demostraron una prevencion similar
en mortalidad cardiovascular, siendo el des-
censo de la PA una variable relevante para la
consecucion de esta prevencion. También
tiene relevancia el estudio INSIGHT en pacien-
tes con alto riesgo de presentar eventos car-
diovasculares. El objetivo primario del estudio
fue comparar la eficacia en la prevencion de
complicaciones mayores secundarias a la
hipertension utilizando nifedipino GITS (admi-
nistrado en una formulacion de larga duracion)
y una comun y efectiva combinacion de ami-
loride e hidroclorotiazida. Se demostrd una
efectividad equiparable entre ambos trata-
mientos en la prevencion global cardiovascu-
lar y cerebrovascular.

En general, a la luz de estos estudios no se
aprecian diferencias significativas en mortali-
dad cardiovascular en los pacientes ancianos
con los regimenes de tratamiento que utilizan
CA en comparacion con otras estrategias tera-
péuticas mas comunes en la practica clinica
cotidiana. Por lo tanto, podria concluirse que
la eleccion de un tratamiento antihipertensivo

en este grupo de pacientes debe decidirse en
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funcion de la tolerabilidad y la respuesta hipo-
tensora.

En este sentido fue ideado el estudio
NICS-EH, en el que un total de 429 pacientes
hipertensos mayores de 60 afios fueron asig-
nados a un grupo que recibid nicardipino o a
un grupo con un diurético, con un seguimiento
a 5 anos. En el analisis general de los datos se
demostrd un efecto similar de ambos firma-
cos en la prevencion de eventos cardiovascu-
lares y en un subanilisis del estudio se observo
que existia menor numero de efectos adver-
sos (algunos provocaron la retirada del estu-
dio) en el grupo de nicardipino, concluyendo
que la forma de liberacion retardada del CA
tuvo una tolerancia mejor.

Sin embargo, otros estudios demuestran una
peor evolucion vascular en los pacientes tra-
tados con CA. Asi, en el estudio MIDAS se
demostr6é una mayor incidencia de eventos
vasculares en el grupo tratado con isradipino
que en el tratado con hidroclorotiazida; el
FACET lo mostr6 con amlodipino respecto a
enalaprilo y el ABCD demostr6 una mayor inci-
dencia de infarto de miocardio con nisoldipino
comparado con enalaprilo.

Debemos senalar también el estudio INVEST,
que comparo un régimen de tratamiento basado
en un betabloqueante con otro que utilizé vera-
pamilo en pacientes con hipertension arterial
y cardiopatia isquémica. La media de edad del
conjunto de pacientes era de 66 afios, con un
33,4 % de los pacientes mayores de 70 anos.
Globalmente, ambos regimenes demostraron
unos resultados similares en la prevencion de
los objetivos primarios (muerte, infarto de mio-
cardio no fatal e ictus no fatal), pero los pacien-
tes que tomaron verapamilo tuvieron de forma

significativa una menor incidencia de diabetes
de reciente comienzo.

Por lo tanto, podemos senalar que existe
seguridad en el uso de este grupo de firma-
cos para tratar la hipertension arterial en el
paciente anciano, con un nivel de prevencion
similar al de otros grupos farmacologicos
ampliamente utilizados. Ademas, el subgrupo
de las DHP podria considerarse como primera
opcion farmacoldgica, ya que podrian ser mas
efectivas en el descenso de la PA por el estado
predominantemente hiporreninémico del
paciente anciano, su buena tolerancia al estar
atenuados los reflejos simpdticos con la edad
y su efecto beneficioso en otras patologias car-
diovasculares concomitantes. Por lo tanto, en
el paciente anciano con hipertension arterial
sistolica aislada y alto riesgo de ictus, en
pacientes con asma y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y en aquellos con hiper-
trofia del ventriculo izquierdo (incluyendo dis-
funcion diastélica), este grupo de fairmacos
tiene un perfil muy aconsejable. La dosifica-
cion de los calcioantagonistas mas utilizados

se expone en la tabla 3.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA
DE CONVERSION
DE LA ANGIOTENSINA

El objetivo del tratamiento de la hiperten-
sion arterial del anciano es la disminucion de
la PA de forma segura y la reduccion de fac-
tores de riesgo asociados con morbimortali-
dad cerebrovascular, cardiovascular y renal.

Estos factores de riesgo incluyen el habito

tabaquico, la intolerancia a los hidratos de car-



ABORDAJE TERAPEUTICO (II). LOS NUEVOS FARMACOS Y LAS ASOCIACIONES

Farmaco Dosis en mg Tomas al dia
Nifedipino GITS 30 1
Nitrendipino 20-40 1
Amlodipino 2,5-10 1
Felodipino 2,5-10 1
Lacidipino 2-4 1
Manidipino 10-20 1
Barnidipino 10-20 1
Lercanidipino 10-20 1
Diltiazem 120-240 1-2
Verapamilo 120-240 1-2

Tabla 3. Dosificacion de los calcioantagonistas mas utilizados

bono, hiperinsulinemia, dislipemia, insufi-
ciencia renal, enfermedad vascular periférica,
hipertrofia del ventriculo izquierdo y microal-
buminuria. Por lo tanto, la eleccion de una tera-
pia antihipertensiva en este grupo de pacien-
tes no debe basarse tan s6lo en la respuesta
esperada al tratamiento, sino que deben
tenerse en cuenta los efectos que pudiera tener
el tratamiento sobre el metabolismo de los lipi-
dos, la glucosa, la potasemia, la uricemia y la
funcion y morfologia del ventriculo izquierdo.

Con tratamientos anteriores (diuréticos, beta-
bloqueantes, etc.) un buen control de la PA se
asocio con una reduccion estadisticamente sig-
nificativa de la morbilidad y mortalidad aso-
ciada al ictus, pero los efectos globales rena-
les y cardiovasculares fueron mds variables.

Los farmacos inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) no son
tan solo eficaces agentes antihipertensivos sino
que podrian contrarrestar algunas de las con-
secuencias renales y cardiovasculares de la
hipertension.

Suelen ser bien tolerados y presentan unas
caracteristicas complementarias con poten-
ciales beneficios para el paciente hipertenso
anciano, como la reduccion de la masa ven-
tricular izquierda, la ausencia de trastornos
sobre el metabolismo lipidico o el escaso riesgo
de hipotension ortostatica.

Los IECA pueden clasificarse en funcion del
ligando presente que les confiere propiedades
farmacocinéticas diferentes (tabla 4). Los que
tienen grupo sulfhidrilo (prototipo captoprilo)
poseen una vida media corta, ya que se oxi-
dan con facilidad y presentan reacciones ad-
versas que les son propias que no ocurren en
los otros dos grupos. En un intento de evitar
estos inconvenientes se sintetizaron IECA en
los que el grupo sulfbidrilo fue sustituido por
un grupo carboxilo (prototipo enalaprilo) o
por un grupo fosfonilo (prototipo fosinoprilo).

Acttan bloqueando de forma competitiva
la enzima que convierte angiotensina I en
angiotensina II, por lo que su accion es mayor
en presencia de un sistema RAA estimulado.
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Rango de dosis (mg/dia)

A) Con grupo sulfidrilo
Captoprilo
Zofenoprilo

B) Con grupo carboxilo
Quinaprilo
Ramiprilo
Benazeprilo
Enalaprilo
Perindoprilo
Espiraprilo
Lisinoprilo
Cilazaprilo
Trandolaprilo

C) Con grupo fosfonilo

Fosinoprilo

25-150
7,5-30

5-80
1,25-10
10-40
2,5-40
2-8
3-6
5-40
1-5
1-4

10-40

Tabla 4. IECA: clasificacion de los IECA y rango de dosis aconsejable

Tras su administracion aguda se produce una
disminucion importante de los valores de
angiotensina I1 y aldosterona, con estimulo
secundario de la sintesis de renina. Aunque los
valores de angiotensina II y aldosterona se
recuperan parcialmente, los efectos vasodila-
tadores se mantienen, en parte debido a otros
mecanismos de accion implicados, como el
aumento de bradicininas, por bloqueo en su
degradacion. Su acumulacion produce el efecto
colateral no deseado mas frecuente, la tos irri-
tativa. Otros efectos adversos son la hipoten-
sion (hasta un 20 %), la hiperpotasemia (sobre
todo en pacientes con insuficiencia renal, insu-
ficiencia cardiaca, diabéticos, asociacion con
AINE o en presencia de tratamiento conco-
mitante con ahorradores de potasio), erup-

ciones cutineas y angioedema, disgeusia, neu-

tropenia y molestias digestivas. Estin con-
traindicados en la estenosis bilateral de la arte-
ria renal o estenosis unilateral sobre rifién
Gnico.

Secundariamente, el estimulo de receptores
B, por las bradicininas estimula la produccion
de prostaglandinas vasodilatadoras. El pro-
ducto final de esta cadena de estimulos enca-
denados es la liberacion de NO, con efecto
vasodilatador y antiproliferativo potentes.

Los estudios controlados con placebo del
tratamiento de la hipertension arterial han
demostrado que la reduccion de la PA se aso-
cia con una reduccion significativa del riesgo
de eventos y muerte cardiovascular.

Tras la aparicion de nuevos agentes hiper-
tensivos, se observo un posible beneficio mas
alld del control de las cifras de PA.
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La evidencia de un beneficio terapéutico con
los TECA en la recuperacion de una funcion
cardiaca deteriorada sugirio la existencia de
efectos adicionales, posiblemente por accio-
nes sobre factores de riesgo cardiovasculares
independientes. Asi, existe una fuerte eviden-
cia del efecto deletéreo del exceso de activi-
dad del eje renina-angiotensina sobre el sis-
tema cardiovascular, mas alla de la elevacion
de la PA.

En el afio 2000 se publico el estudio HOPE,?
que incluye mas de 9.000 pacientes de alto
riesgo mayores de 55 anos, media de edad de
66, con evidencia de enfermedad vascular o
diabetes mas otro factor de riesgo cardiovas-
cular (porcentaje de hipertensos, 47 %) sin evi-
dencia de fraccion de eyeccion disminuida o
insuficiencia cardiaca. Los pacientes fueron ale-
atorizados para recibir hasta 10 mg de un IECA
(ramiprilo) o placebo con un tiempo medio de
seguimiento de 5 anos. Las conclusiones del
estudio fueron que el ramiprilo redujo de forma
significativa la tasa de muerte, infarto agudo de
miocardio e ictus a pesar de una escasa o nula
actuacion sobre las cifras de PA, si bien un suba-
nalisis posterior con monitorizacion ambula-
toria de la presion arterial si detect6 diferen-
cias entre las distintas ramas del estudio.

La hipertension arterial es un determinante
del riesgo de ictus entre la poblacion hipertensa,
sin embargo no existe una clara evidencia sobre
la eficacia y seguridad de los tratamientos hipo-
tensores en el grupo de pacientes hipertensos
con antecedentes de enfermedad cerebrovas-
cular. En este sentido, el estudio PROGRESS
demostr6 que un régimen terapéutico basado
en un IECA, perindoprilo, disminuia el riesgo
de ictus en este tipo de pacientes.

Para comparar el pronostico cardiovascular
en el paciente anciano con hipertension arte-
rial deben tenerse en cuenta los resultados de
los investigadores del ANBP2,% un estudio pros-
pectivo, aleatorizado, abierto, en el que se
compararon pacientes de estas caracteristi-
cas tratados con un IECA en un grupo y diu-
réticos en otro grupo.

Este estudio demostrd que el prondstico car-
diovascular es mejor cuando la hipertension
en el anciano se trata con un IECA que cuando
es tratada con un diurético, con mayor evi-
dencia en la poblacion masculina. Al contra-
rio que en otros estudios realizados en pobla-
cion anciana, los individuos incluidos en este
estudio eran relativamente activos y en gene-
ral tenfan pocos acontecimientos cardiovas-
culares previos. El beneficio fue una reduccion
en la tasa de muerte y eventos cardiovascula-
res de cualquier causa, con particular reduc-
ci6on de los eventos no mortales.

Otros estudios publicados comparan trata-
mientos basados en un IECA con un tra-
tamiento convencional, como el CAPPP, sobre
una poblacion con hipertension diastolica. Los
resultados finales demostraron que no exis-
tian diferencias entre captoprilo y el trata-
miento convencional en la eficacia de preven-
cién cardiovascular. En este mismo sentido se
expresa la interpretacion de los resultados del
STOP-2.

A la luz de estos datos, se han observado
ventajas adicionales al tratar a pacientes hiper-
tensos ancianos con IECA. Ademas de lo
expuesto anteriormente, es importante rese-
nar las posibles acciones favorables de los IECA
sobre la estabilidad de la placa ateromatosa
y la funcion endotelial.
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Por lo tanto, en pacientes ancianos hiper-
tensos, el tratamiento con IECA puede produ-
cir una serie de ventajas en cuanto al pronos-
tico cardiovascular sobre otros firmacos a

pesar de una reduccion similar de PA.

ANTAGONISTAS
DE LOS RECEPTORES
DE LA ANGIOTENSINA I

Los antagonistas de los receptores de la
angiotensina IT (ARA II) ejercen un bloqueo
competitivo uniéndose al receptor A7, evitando
las acciones derivadas del estimulo de éste. No
interfieren en el metabolismo de las bradici-
ninas, por lo que estan exentos de los efec-
tos positivos o adversos que son propios de los
IECA, al aumentar las concentraciones de estos
efectos metabolicos intermedios. El receptor
AT, esta implicado en la vasoconstriccion,
aumento del volumen intravascular (a través
de la liberacion de aldosterona, reninay vaso-
presinay la ingesta liquida), en la remodela-
cion cardiaca y vascular, y en la liberacion de
catecolaminas. Los ARA 1I no bloquean el

receptor AT, cuyos efectos no son bien cono-
cidos y parecen relacionados con actividad anti-
proliferativa y vasodilatadora.

El primero de este grupo fue losaridn, al que
han seguido valsartan, irbesartan, candesar-
tan, telmisartan, eprosartan'y olmesartan.
(tabla 5).

En la insuficiencia cardiaca han demostrado
una eficacia similar a los IECA, siendo mejor
tolerados. La asociacion de un ARA II al tra-
tamiento inicial con IECA puede ocasionar un
beneficio anadido en el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca, pero la triple terapia IECA-
ARA TI-betabloqueantes podria tener un efecto
desfavorable.

La eficacia nefroprotectora de los ARA I se
ha comprobado en estudios sobre la preven-
cion secundaria y terciaria de la nefropatia aso-
ciada a la diabetes tipo 2, y en funcion de
dichos estudios, la American Diabetes Asso-
ciation (ADA) ha establecido que los ARA 1T
deben ser agentes de primera eleccion en
enfermos hipertensos con diabetes tipo 2 que
tengan microalbuminuria o proteinuria.

El estudio LIFE’ se disefi6 a principios de

los anos 90, cuando ningtn firmaco para el

Farmaco Dosis (mg) Tomas/dia
Losartan 50-100 1-2
Valsartan 80-160 1
Irbesartan 150-300 1
Candesartan 4-16 1
Telmisartan 20-80 1
Eprosartan 300-600 1
Olmesartan 20-40 1

Tabla 5. Tipo y dosificacion de ARA 11
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tratamiento de la hipertension esencial habia
demostrado ser mis efectivo en la prevencion
de la morbimortalidad cardiovascular que los
diuréticos y los betabloqueantes. La hipotesis
principal de este estudio fue que el uso de un
farmaco antagonista de los receptores de la
angiotensina I tipo 1, losartdan, seria mas efec-
tivo en la prevencion de eventos cardiovascu-
lares que el bloqueo betaadrenérgico con ate-
nolol en pacientes con hipertension esencial e
hipertrofia ventricular izquierda. Ademas se
realiz6 un subandlisis sobre el impacto de estas
medidas en los pacientes diabéticos. La media
de edad en todos los grupos fue de 67 afios.

Los resultados de este estudio demostraron
que un ARA II fue mejor que un betabloquean-
te en la reduccion del riesgo cardiovascular de
pacientes con diabetes e hipertension. Se
demostr6 asimismo una cifra de albuminuria
significativamente menor en el grupo tratado
con losartan, senalando el beneficio de los
efectos a nivel renal de los ARA II. Las limita-
ciones de este estudio resultan de la poblacion
analizada con predominio de raza blanca y
procedente de paises occidentales; ademas los
pacientes diabéticos eran de alto riesgo por ser
hipertensos y presentar hipertrofia del ven-
triculo izquierdo.

Para analizar el efecto cardiovascular de los
ARA I en pacientes ancianos con hipertension
arterial se diseno el estudio SCOPE, compa-
rando con placebo los efectos de una dosis
diaria de un ARA 11, candesartdn. El principal
objetivo fue la prevencion sobre muerte car-
diovascular, infarto de miocardio no mortal y
accidente cerebrovascular no mortal. La pobla-
cion estudiada fueron 4.964 pacientes con una
edad comprendida entre los 70 y 84 anos,

siendo un 21,5 % mayores de 80 afnos, con pre-
sion arterial sistolica entre 160-179 mm Hg y/o
diastolica entre 90-99 mm Hg. Como objetivos
secundarios del estudio se observaron los efec-
tos sobre la funcion cognitiva y el desarrollo
de diabetes. Estos dos ultimos temas son de
vital importancia en la poblacion anciana hiper-
tensa. La hipertension arterial es un factor de
riesgo establecido para desarrollar tanto enfer-
medad coronaria como enfermedad cerebro-
vascular, pero en los tltimos afos se ha ana-
dido el deterioro de la funcion cognitiva a las
consecuencias de la hipertension arterial, como
Kilander demostrd en su estudio sobre 999
varones seguidos durante 20 anos.

Los resultados del estudio SCOPE® mostra-
ron una reduccion significativa de los objetivos
principales del estudio en el grupo de cande-
sartan a pesar de una diferencia pequena en la
reduccion de las cifras de PA (3,2/1,6 mm Hg)
a favor del grupo de ARA 1I. El tratamiento fue
bien tolerado en lineas generales.

La reduccion de la tasa de eventos cardio-
vasculares descrita en el SCOPE en el grupo de
candesartdan en comparacion con el grupo
control es de similar magnitud a la observada
en el grupo tratado con losartdn en el LIFE.

Es dificil concluir si la reduccion en la tasa
de ictus observada en el grupo tratado con
ARATI se debe a la reduccion de las cifras de
PA o es un efecto del bloqueo de los recep-
tores de la angiotensina I. Mds datos sobre este
extremo se han conseguido con la publicacion
del estudio VALUE, prospectivo, aleatorizado,
a doble ciego, comparando un ARA II, val-
sartan, y amlodipino en la reduccion de even-
tos cardiovasculares en una poblacion de mas

de 15.000 hipertensos mayores de 50 anos. Los
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datos analizados recientemente indican que
no existen claras diferencias entre ambas
cohortes en los objetivos principales, si bien
existen menos ingresos hospitalarios en el
grupo de valsartan. Al conseguir disminuir
la PA por debajo de 140 mm Hg a los 6 meses,
se disminuye el riesgo cardiovascular y se
mejora el prondstico. Cabe destacar de este
estudio la reduccion de un 23 % en la apari-
cion de diabetes de nuevo diagnoéstico en el
brazo de valsartan, sugiriendo asi, un efecto
positivo de este firmaco sobre el metabolismo
de la glucosa.

En el estudio VALSYST” en pacientes ancia-
nos con hipertension sistolica aislada, valsar-
tan sé6lo o en combinacién con hidrocloro-
tiazida demostré una buena eficacia con mejor
tolerabilidad que amlodipino.

En otro estudio, valsartin® ha demostrado
que, ademas de reducir la presion arterial de
una manera mis efectiva que enalaprilo,
mejora algunas funciones cognitivas, particu-
larmente episodios de memoria en pacientes
hipertensos ancianos.

Por altimo, sefalamos la reciente publica-
cion del estudio MOSES, comparando la pre-
vencion secundaria en pacientes hipertensos
(confirmados por MAPA) con antecedentes de
accidente cerebrovascular (isquémico o hemo-
rrigico), durante los 24 meses previos al estu-
dio, en un grupo tratado con eprosartan y otro
grupo tratado con nitrendipino. También se
plantearon como objetivos secundarios las
variaciones del nivel cognitivo de los pacien-
tes. La media de edad en ambos brazos fue de
68 anos.

El uso de eprosartdan se asoci6 a mejores re-

sultados de forma significativa, con una reduc-

cion del riesgo de episodios cardio y cerebro-
vasculares, incluyendo episodios recurrentes,
del 21 %. La reduccion de la PA, tanto del com-
ponente sistolico como diastolico, entre ambos
grupos fue parecida; al final del estudio, se
consiguieron cifras promedio inferiores a
140 mm Hg de sistolica y aproximadamente
80 mm Hg de diastolica. No se describen dife-
rencias significativas en cuanto a la mejoria de
la capacidad funcional de los pacientes, man-
teniendo resultados similares en la puntuacion
del test Mini-Mental.

En resumen, destacan las ventajas aportadas
por el tratamiento con un ARA 11, eprosartdin,
al tratamiento con un calcioantagonista dibi-
dropiridinico en cuanto a morbimortalidad
total y aparicion de episodios cardio y cere-
brovasculares; sin embargo, no existen dife-
rencias en cuanto a la presencia de demencia.

Por lo tanto, existen evidencias del proba-
ble beneficio cardiovascular més alla del con-
trol de la PA que existe en los regimenes tera-
péuticos basados en un ARA II, teniendo una
importancia mayor en los pacientes ancianos
hipertensos por estar en mayor riesgo de pre-
sentar este tipo de patologia.

ALFABLOQUEANTES

Los farmacos antagonistas de los receptores
a,-adrenérgicos inducen dilatacion tanto arte-
rial como venosa al inhibir de forma selectiva
los receptores a.-adrenérgicos postsinapticos.
El efecto fisioldgico neto es un descenso de
las resistencias vasculares periféricas.

Los farmacos incluidos en este grupo son:
doxazosina, prazosinay terazosinay sus prin-
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cipales propiedades farmacologicas se deta-
llan en la tabla 6.

En general, los alfabloqueantes tienen escaso
efecto clinico relevante sobre el filtrado glo-
merular en los pacientes con hipertension
esencial o en pacientes con patologia renal no
diabética. La resistencia vascular renal estd
reducida con el uso de estos firmacos, quizas
por un descenso en la resistencia capilar pre-
glomerular debido a la inhibicion de la vaso-
constriccion mediada por los receptores a,,. La
excrecion urinaria de proteinas también dis-
minuye. No existe ningtn efecto sobre el sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona. Sin
embargo, la excrecion fraccional de sodio se
reduce y el componente vascular extracelular
se expande. El mecanismo responsable de la
retencion de fluidos es desconocido, pero
podria estar mediado por una actividad aumen-
tada en los receptores a,.

Los alfabloqueantes son firmacos eficaces
para el control de la hipertension leve a mode-
rada en monoterapia. Cuando se asocian a un
betabloqueante, su efectividad aumenta. No
tienen efecto sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono, sin embargo, algunos
autores senalan un descenso en la resistencia

insulinica (RI). Estos firmacos provocan un

modesto descenso del nivel de triglicéridos,
colesterol total y LDL-colesterol, ademas de un
aumento del HDL-colesterol.

Los efectos secundarios mds importantes se
asocian a un efecto de «primer uso», una situa-
cion de mareo, a veces acompanada de mareo,
que puede conducir al sincope. Esta produ-
cida por una importante hipotension ortostd-
tica. Este efecto puede minimizarse iniciando
la terapia al acostarse y ajustando la dosis.
Ademis de su uso como hipotensor, este grupo
de farmacos es ampliamente usado para el tra-
tamiento de la hipertrofia benigna de prostata.

Por esta razon, al existir una alta proporcion
de pacientes ancianos hipertensos con hiper-
trofia prostatica, este grupo de firmacos es
ampliamente usado en esta poblacion. Los
pacientes ancianos son mas vulnerables a la
accion vasodilatadora de los alfabloqueantes
a causa de una reduccion del gasto cardiaco,
la sensibilidad de los barorreceptores, los nive-
les de renina plasmatica y la funcion renal.

Debido a los posibles efectos secundarios
derivados de su uso, el riesgo de caidas y sus
consecuencias sobre la morbimortalidad pue-
den estar aumentados.

En un estudio de Souverein et al. se encontrd

un aumento del riesgo de fractura de cade-

Farmaco Dosis Dosis Maxima Duracion
habitual maxima respuesta de la respuesta
(mg/dia) (mg/dia) hipotensora hipotensora
Doxazosina 4-8 16 2-6 h 24 h
Prazosina 2-12 16 2-4h 6-12 h
Terazosina 2-10 20 2-4h 12-24 h

Tabla 6. Tipo y dosificacion de alfabloqueantes
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ra/fémur entre los varones que iniciaron tra-
tamiento con alfabloqueantes para la hiper-
tension, siendo el efecto especialmente impor-
tante en el primer mes de tratamiento.

Existe una gran controversia sobre los efec-
tos de este grupo de firmacos en el sistema
cardiovascular. El estudio ALLHAT,” ya comen-
tado previamente, realizé un analisis sobre el
pronostico cardiovascular del uso de doxazo-
sina frente a clortalidona para el tratamiento
de la hipertension en pacientes ancianos con
y sin alteraciones del metabolismo de los hidra-
tos de carbono. Los alfabloqueantes disminu-
yen la RI, mientras que los diuréticos la aumen-
tan. Esta RI subyace probablemente en la
mayoria de los pacientes con anomalias en
la glucosa y se asocia con un elevado riesgo
cardiovascular. En este andlisis del ALLHAT no
hubo diferencias entre ambos tratamientos en
cuanto a infarto agudo de miocardio fatal/no
fatal y mortalidad de cualquier causa. Sin
embargo, existio una diferencia significativa a
favor del diurético en cuanto a enfermedad
cardiovascular combinada (infarto agudo de
miocardio, procedimientos de revasculariza-
cion, angina, ictus, insuficiencia cardiaca y
enfermedad vascular periférica). Esta diferen-
cia se debio fundamentalmente al aumento de
episodios de insuficiencia cardiaca en el grupo
de doxazosina, en buena parte relacionada con
la suspension del tratamiento diurético admi-
nistrado antes de la inclusion de los pacientes
en el estudio.

En definitiva, los alfabloqueantes pueden
ser utilizados en el paciente anciano, reali-
zando una titulacion de las dosis y vigilando

la tolerancia y efectos cardiovasculares.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA.
MONOTERAPIA. ASOCIACIONES
DE FARMACOS

La hipertension arterial es una importante
causa de morbilidad y mortalidad en el pa-
ciente anciano. La peculiaridad de la hiper-
tension en el anciano se expresa por su alta
incidencia y prevalencia en esta poblacion y
ademas por la complejidad clinica relacionada
con la presencia de comorbilidad e incapaci-
dad o invalidez, condiciones comunes en los
pacientes ancianos. Por lo tanto, esta compleja
condicion clinica requiere una aproximacion
terapéutica mas compleja.

Varios factores contribuyen a dificultar la
eleccion del tratamiento farmacologico 6ptimo
en el anciano.!” En primer lugar, existen pocos
estudios que incluyan pacientes con edad
superior a 75 afios por la presencia de croni-
cidad, uso ético de placebo, pobre cumpli-
miento terapéutico, comorbilidad, etc. Otro
problema se plantea con la necesidad de ana-
dir a los parimetros tradicionales de los estu-
dios farmacoldgicos, como morbilidad y mor-
talidad, otros como incapacidad, calidad de
vida o estado cognitivo, de gran impacto entre
esta poblacion. Aunque los hallazgos de los
estudios controlados sugieren que el trata-
miento podria disminuir la morbilidad y mor-
talidad asociada con la hipertension arterial
sistolica en el anciano, la mayoria de estos estu-
dios no incluyen pacientes hasta 80 anos ni
personas institucionalizadas. El Gnico ensayo
clinico que incluye pacientes hipertensos con
edad superior a 80 afios es el HYVET,!! ini-
ciado en 1999, que incluird a 2.100 pacientes
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comparando dos grupos aleatorizados a inda-
pamida +/- perindoprilo frente a placebo +/-
placebo para evaluar los beneficios de tratar
la hipertension en este grupo de edad y la via-
bilidad de desarrollar este tipo de estudios en
pacientes de edad avanzada.

La tendencia actual en cuanto al manejo far-
macologico de los pacientes ancianos hiper-
tensos es evitar enfoques agresivos por la pre-
sencia de condiciones clinicas que pueden
interferir con la toma de los firmacos como in-
suficiencia renal, enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, reduccion de la actividad de
los barorreceptores y del volumen intravascu-
lar, hipotension ortostatica, incontinencia uri-
naria, alteraciones cognitivas o depresion. Todas
estas causas representan el fundamento para la
terapia de combinacion de farmacos en bajas
dosis como terapia de primera linea en los
pacientes ancianos hipertensos. Dos firma-
cos incluidos en una dosis mas baja que la ini-
cial habitual pueden producir un aumento de
la tasa de respuesta con menos efectos secun-
darios y reduciendo el tiempo necesario para
conseguir el objetivo de disminucion de la PA.
Es mas, las ventajas de esta perspectiva pueden
ser una reduccion del nimero de visitas médi-
cas, mayor confianza del paciente hacia el
médico y mejor cumplimiento terapéutico, fac-
tores que condicionan la eficacia y la adheren-
cia del tratamiento en los ancianos.

Por lo tanto, las combinaciones fijas en bajas
dosis estan recomendadas como tratamiento
de primera linea de la hipertension en el
anciano.

En este sentido, la combinacion de un diu-
rético y un ARA TI/IECA parece ser especial-

mente atractiva, ya que la activacion compen-

sadora del sistema renina-angiotensina en res-
puesta a la diuresis podria estar inhibida por
el ARA TI/IECA, contrarrestando asi las poten-
ciales consecuencias del aumento de renina.
Ademas, la retencion de potasio provocada
por el ARA II/IECA puede limitar la pérdida de
potasio inducida por el diurético.

Se realizaron dos estudios controlados, alea-
torizados, a doble ciego, en grupos paralelos
frente a placebo para analizar diferentes dosis
de perindoprilo e indapamida en combina-
ci6on. Fueron seleccionadas una combinacion
en muy baja dosis de 2 mg de perindoprilo y
0,625 mg de indapamida como tratamiento de
primera linea, y una combinacion de 4 mg
de perindoprilo y 1,25 mg de indapamida
reservada para tratamiento de segunda linea
de la hipertension.

Los resultados a largo plazo de esta com-
binacion fueron analizados por Chalmers et
al.,'? en un trabajo publicado en 2000, inclu-
yendo pacientes entre 65-85 afios, que repre-
sentan actualmente dos tercios de la poblacion
hipertensa detectada. Tras 4 semanas, un 67 %
habian normalizado la PA con la combinacion.
El 95 % de los pacientes tratados con la com-
binacion de perindoprilo e indapamida con-
sigui6 normalizar sus cifras en una o mas visi-
tas y un 79,8 % lo hizo en todas las visitas a
lo largo del periodo de estudio, 1 ano.

Varios estudios, como el SHEP o el SYST-
EUR, han demostrado que la reduccion de la
presion arterial en los pacientes ancianos con
hipertension sistolica reducia los eventos car-
diovasculares. Al mismo tiempo, los datos de
dichos estudios subrayan el fracaso de los far-
macos en monoterapia para el control de la

hipertension arterial sistolica a corto, medio y
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largo plazo. De hecho, s6lo un 30 % de los
pacientes consiguieron normalizarse con
monoterapia, mientras que mas del 80 % de
los tratados con la combinacion lo consiguie-
ron. Con ésta, la frecuencia de efectos adver-
sos fue comparable con la ocurrida en los que
recibieron placebo y éstos fueron los mismos
observados con cada firmaco en monoterapia.

Otro estudio compard la eficacia de esta
combinacioén con 50 mg de atenolol. Los datos
de este estudio indican que en pacientes mayo-
res de 65 anos, la terapia de combinacion
induce un mayor descenso de forma significa-
tiva de la PA respecto a atenolol en un periodo
de 12 meses, siendo la combinacion en dosis
muy baja bien tolerada.

La combinacion en baja dosis de bisoprolol,
2,5 mg, e hidroclorotiazida, 6,25 mg, se ha indi-
cado como una adecuada asociacion para el
tratamiento de estos pacientes. Demostro una
eficacia y tolerabilidad comparable con amlo-
dipino, 5 mg, con menos efectos adversos
dosis-dependiente.

Finalmente, 2 estudios multicéntricos han
evaluado si los pacientes con hipertension
esencial obtienen los mismos beneficios con
el uso de la combinacion de un calcioanta-
gonista (nifedipino o amlodipino) y un IECA
(benazeprilo) frente a altas dosis de un cal-
cioantagonista en monoterapia. Los resultados
demuestran que la combinacion proporciona
un control de la PA comparable al obtenido por
el calcioantagonista en monoterapia, pero con
efectos adversos significativamente menores.

En definitiva, debido a la complejidad cli-
nica de la poblacion anciana, cualquier estra-
tegia antihipertensiva debe considerar todos
los factores que pudieran condicionar la efi-

cacia y seguridad del tratamiento. Los resulta-
dos de estudios controlados basados en trata-
mientos de combinacion de fairmacos en bajas
y muy bajas dosis han demostrado la eficacia
de esta estrategia, pudiendo concluir que la
combinacion de firmacos en bajas dosis es una
terapia valida como primera linea en el trata-

miento de la hipertension del paciente anciano.
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anuria y pacientes sometidos a dialisis. Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica. 4.4. Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Alteraciones de las concentraciones séricas de electrélitos: El uso concomitante de suplementos de
potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros farmacos que puedan aumentar los niveles de potasio
(heparina, etc.) debera realizarse con precaucion. Se han observado casos de hipopotasemia durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos, por lo
que se recomienda monitorizar con frecuencia los niveles séricos de potasio. El tratamiento con diuréticos tiazidicos se ha asociado con hiponatremia
y alcalosis hipoclorémica. Las tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio, lo que puede conducir a una hipomagnesemia. La excrecion de
calcio disminuye con los diuréticos tiazidicos, lo que puede dar lugar a hipercalcemia. Se debera llevar a cabo una determinacion periodica de las
concentraciones séricas de electrolitos a intervalos apropiados. Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen: En los pacientes que reciben
diuréticos tiazidicos debe observarse si aparecen signos clinicos de desequilibrio de liquidos o electrolitos. Los signos que indican desequilibrio de
liquidos o electrolitos son sequedad de boca, sed, debilidad, letargia, somnolencia, dolor muscular con el movimiento o calambres, fatiga muscular,
hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales como nauseas o vomitos. Los enfermos con deplecion grave de sodio y/o de volumen,
como los que reciben dosis elevadas de diuréticos, pueden experimentar, en raras ocasiones, hipotension sintomatica después del inicio del tratamiento
con Co-Diovan 160 mg /12,5 mg. Asi pues, la deplecion de electrolitos y/o de volumen debera corregirse antes de iniciar el tratamiento con Co-Diovan
160 mg / 12,5 mg. Pacientes con insuficiencia cardiaca cronica grave u otra condicion con estimulacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona: En pacientes en los que la funcion renal pueda depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes
con insuficiencia cardiaca grave), el tratamiento con inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azotemia
progresiva y en casos raros con fallo renal agudo. No se ha establecido el uso de Co-Diovan 160 mg /12,5 mg en pacientes con insuficiencia cardiaca
grave. Por tanto, no puede excluirse que debido a la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona la administracion de Co-Diovan 160 mg
/12,5 mg también pueda estar asociada a la alteracion de la funcion renal. Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg no debe utilizarse en estos pacientes.
Estenosis de la arteria renal: No se ha establecido la seguridad de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg en pacientes con estenosis unilateral o bilateral
de la arteria renal o con estenosis en pacientes con un tnico rihon. Por tanto, no debe utilizarse Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg para tratar la hipertension
en estos pacientes. Transplante renal: No existe experiencia en el uso de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg en pacientes que hayan sufrido un transplante
renal. Por tanto, no debe utilizarse Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg para tratar la hipertension en estos pacientes. Hiperaldosteronismo primario: Los
pacientes con aldosteronismo primario no deberian ser tratados con Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg ya que el sistema renina-angiotensina esta alterado
por esta enfermedad. Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica: Como con otros vasodilatadores, se recomienda especial
precaucion en pacientes con estenosis aortica o mitral, o con cardiomiopatia hipertrofica. Alteracion de la funcion renal: No es necesario ajustar
la posologia en los enfermos con alteracion de la funcion renal con un aclaramiento de creatinina 30 mi/min (véase seccion 4.3.). Alteracion de la
funcion hepatica: No se puede recomendar la administracion de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg en estos pacientes (vease seccion 4.2.). Lupus
eritematoso sistémico: Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban o activan el lupus eritematoso sistemico. Diferencias étnicas:
Como con otros inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de la angiotensina I, valsartan es menos eficaz en la disminucion de la presion
arterial en pacientes de raza negra que en los de otras razas, posiblemente eso sea debido a la elevada prevalencia de estados bajos de renina en
la poblacion negra hipertensa. Otras alteraciones metabélicas: Los diuréticos tiazidicos pueden alterar la tolerancia a la glucosa y elevar las
concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos y acido Grico. General: Debera tenerse precaucion si existe hipersensibilidad previa a otro farmaco
antagonista del receptor de la angiotensina 1. Las reacciones de hipersensibilidad a hidrocloritiazida son mas probables en pacientes con alergia y
asma. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Otros farmacos antihipertensivos: Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg
puede aumentar el efecto antihipertensivo de otros farmacos para disminuir la presion arterial.Litio: Se han descrito aumentos reversibles de las
concentraciones séricas de litio y de efectos toxicos durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA y tiazidas. No existe experiencia con el
uso concomitante de valsartan y litio. Por tanto, se recomienda el control de las concentraciones séricas de litio durante el uso conjunto. Medicamentos
que pueden aumentar los niveles de potasio o inducir hiperpotasemia: El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros farmacos que puedan alterar los niveles de potasio (inhibidores de la ECA, heparina,
ciclosporina), debe realizarse con precaucion y controlando frecuentemente los niveles séricos de potasio (vease seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo). El componente tiazidico de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg puede dar lugar a las siguientes interacciones
farmacologicas: Medicamentos asociados con pérdida de potasio e hipopotasemia (p. €j. diuréticos caliuréticos, corticosteroides, laxantes, ACTH,
anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, acido salicilico y sus derivados): Se recomienda controlar los niveles séricos de potasio si estos medicamentos
deben prescribirse con la combinacion hidroclorotiazida-valsartan. Estos medicamentos pueden potenciar el efecto de la hidroclorotiazida sobre el
potasio sérico (véase seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos
de potasio: Se recomienda un control periodico de los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se administre Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg junto
con farmacos que se ven afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio (p.ej. glicosidos digitalicos, antiarritmicos) y farmacos que
inducen torsades de pointes (que incluyen algunos antiarritmicos), siendo la hipopotasemia un factor de predisposicion para las torsades de pointes:-
Antiarritmicos de Clase la (p.ej. quinidina, hidroquinidina, disopiramida.-Antiarritmicos de Clase IIl (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).-
Algunos antipsicoticos (p.ej. tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride,
pimozide, haloperidol, droperidol).-Otros (p.ej. bepridilo, cisapride, difemanilo, eritromicina i.v., halofantrina, ketanserina, mizolastina, pentamidina,
sparfloxacino, terfenadina, vincamina i.v.). Glucdsidos digitalicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia provocada por las tiazidas pueden presentarse
como efectos indeseados, favoreciendo la aparicion de arritmias cardiacas causadas por digitalicos. Sales de calcio y vitamina D: La administracion
de diuréticos tiazidicos con vitamina D o con sales de calcio puede potenciar el aumento de los niveles séricos de calcio. Férmacos antidiabéticos
(farmacos orales e insulina): Puede ser necesario un ajuste posologico. Betabloqueantes y diazéxido: El uso concomitante de diuréticos tiazidicos




con betabloqueantes puede aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar el efecto hiperglucémico del diazoxido.
Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario un ajuste posologico de la
medicacion uricoslrica ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido Grico sérico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid
o sulfinpirazona. La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.
Agentes anticolinérgicos (p.€j. atropina, biperideno): La biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos puede aumentar con los farmacos anticolinérgicos,
aparentemente debido a una disminucion de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad de vaciado del estomago. Aminas presoras (p.ej. noradrenalina,
adrenalina): El efecto de las aminas presoras puede disminuir. Amantidina: Las tiazidas pueden elevar el riesgo de efectos adversos debidos a la
amantidina. Resinas de colestiramina y colestipol: La absorcion de los diuréticos tiazidicos disminuye en presencia de resinas de intercambio anionico.
Farmacos citotoxicos (p.ej. ciclofosfamida, metotrexato): Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los farmacos citotoxicos y potenciar sus
efectos mielosupresores. Farmacos antiinflamatorios no esteroideos: El uso concomitante de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (p. ej. derivados
del &cido salicilico, indometacina) pueden disminuir el efecto diurético y antihipertensivo del componente tiazidico de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg.
Una hipovolemia concomitante puede provocar una insuficiencia renal aguda. Relajantes del musculo esquelético no despolarizantes (p.ej. tubocuranina):
Las tiazidas potencian la accion de los derivados del curare. Ciclosporina: El tratamiento concomitante con ciclosporina puede elevar el riesgo de
hiperuricemia y de complicaciones de tipo gotoso. Tetraciclinas: La administracion concomitante de tetraciclinas y diuréticos tiazidicos aumenta el
riesgo de incremento de la urea inducido por tetraciclinas. Probablemente esta interaccion no sea aplicable a la doxiciclina. Alcohol, anestésicos y
sedantes: Puede potenciarse la hipotension postural. Metildopa: Se han descrito en la literatura casos de anemia hemolitica con el uso concomitante
de hidroclorotiazida y metildopa. 4.6. Embarazo y lactancia: Los antagonistas de la angiotensina Il pueden causar lesiones fetales similares a los
efectos fetales producidos por los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA). Se ha observado que la exposicion intrauterina
alos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), durante el segundo y tercer trimestre de gestacion, provoca lesiones y muerte
del feto en desarrollo. La hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria y la exposicion intrauterina a los diuréticos tiazidicos se asocia con
trombocitopenia en el feto o en el recién nacido y puede acompanarse de otras reacciones adversas observadas en adultos. Como ocurre con
cualquier otro farmaco con accion directa sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el tratamiento con Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg
no debe aplicarse durante el embarazo. Si se detecta embarazo durante el tratamiento, debe interrumpirse la terapia con Co-Diovan 160 mg /12,5
mg lo antes posible. Se desconoce si valsartan se excreta en la leche materna, aunque si se excreta en la leche de las ratas que amamantan. La
hidroclorotiazida se excreta en la leche materna, por lo que se desaconseja el uso de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg durante la lactancia (véase seccion
4.3 “Contraindicaciones”). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: No se han realizado estudios sobre el
efecto de este medicamento en la capacidad de conduccion. Al conducir o utilizar maquinaria, debe tenerse en cuenta que ocasionalmente puede
aparecer mareo o fatiga. 4.8. Reacciones adversas. Combinacion a dosis fija: A continuacion se presentan las reacciones adversas clasificadas
por sistemas de organos observadas mas frecuentemente en los ensayos clinicos con valsartan e hidroclorotiazida frente a placebo o procedentes
de informes independientes. Durante el tratamiento con Co-Diovan pueden aparecer reacciones adversas debidas a la administracion de solamente
uno de sus componentes, a pesar de que no se hayan observado en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas estan ordenadas segln su
frecuencia utilizando la siguiente estimacion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, < 1/100), rara (>1/10000,
< 1/1000), muy rara (< 1/10000). Alteraciones hematicas y del sistema linfatico: Muy rara: Trombocitopenia, anemia. Alteraciones del oido y
del laberinto: Rara: Vertigo, tinnitus. Alteraciones oculares y de la vision: Poco frecuentes: Vision anormal. Alteraciones gastrointestinales:
Frecuentes: Diarrea. Poco frecuentes: Nauseas, dispepsia, dolor abdominal. Alteraciones generales y condiciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: Fatiga. Rara: Sudoracion. Muy rara: Hemorragia, edema, alopecia. Alteraciones del sistema inmune: Muy rara: Reacciones de
hipersensibilidad y alérgicas, enfermedad del suero. Infecciones e infestaciones: Frecuentes: Nasofaringitis. Poco frecuentes: Infecciones de las
vias respiratorias altas. Infecciones de las vias urinarias, infecciones virales, rinitis. Investigacién: Poco frecuentes: Aumento de los niveles séricos
de &cido Urico, aumento de la creatinina sérica y de la bilirrubina, hipopotasemia, hiponatremia. Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido
conectivo: Poco frecuentes. Dolor en las extremidades, luxaciones y esguinces, artritis. Rara: Mialgia, debilidad muscular. Alteraciones del sistema
nervioso: Poco frecuentes: Mareo. Alteraciones respiratorias, toracicas y del mediastino: Poco frecuentes: Tos. Alteraciones de la piel y del
tejido subcutaneo: Muy rara: Angioedema, erupcion cutanea, prurito,vasculitis dermica. Alteraciones del sistema urinario: Poco frecuentes: Miccion
frecuente. Alteraciones cardiovasculares: Poco frecuentes: Dolor toracico. Rara: Hipotension. Muy rara: Arritmia cardiaca. Informacion adicional
sobre los componentes por separado: Las reacciones adversas observadas anteriormente con la administracion de uno de los componentes pueden
ser reacciones adversas potenciales de Co-Diovan, a pesar de que no se hayan observado en los ensayos clinicos realizados con este producto.
Valsartan: Ocasionales: artralgia; dolor de espalda, sinusitis. Raras: gastroenteritis, neuralgia, astenia, conjuntivitis, epistaxis, depresion, calambres
en las piernas, calambres musculares, insomnio, vértigo. Los datos posteriores a la comercializacion del producto muestran ocasionalmente angioedema,
rash, prurito y otras reacciones alérgicas/de hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero y vasculitis. También se ha registrado muy raramente
funcion renal deteriorada. En algunos casos se intensifico temporalmente el deterioro previo de la funcion renal. Se han observado elevaciones
ocasionales de los valores de la funcion hepética en pacientes tratados con valsartan. Hidroclorotiazida: Se han observado las siguientes reacciones
adversas en los pacientes tratados con diuréticos tiazidicos solos, incluyendo hidroclorotiazida, frecuentemente a dosis mas elevadas que las
contenidas en Co-Diovan. Frecuentes: urticaria y otras formas de erupcion cutanea, pérdida de apetito, ligeras nauseas y vomito, hipotension postural,
impotencia. Raras: fotosensibilizacion, estrehimiento, diarrea y malestar gastrointestinal, colestasis intrahepatica o ictericia, arritmias cardiacas,
cefalea, mareos o aturdimiento, trastornos del suefo, depresion, parestesias, trastornos de la vision y trombocitopenia, a veces con purpura. Muy
raras: vasculitis necrotizante y necrolisis toxica epidermica, reacciones similares al lupus eritematoso cutaneo, reactivacion de lupus eritematoso
cutaneo, pancreatitis, leucopenia, agranulocitosis, depresion de la médula osea, anemia hemolitica, reacciones de hipersensibilidad, insuficiencia
respiratoria incluyendo neumonitis y edema pulmonar. Trastornos electroliticos y metabdlicos (véase seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo). 4.9. Sobredosificacion: No existe ninguna experiencia de sobredosificacion con Co-Diovan 160 mg /12,5 mg . El principal
sintoma que cabria esperar por sobredosificacion con valsartan seria una marcada hipotension con mareo. Ademas, se pueden presentar los siguientes
signos y sintomas debidos a una sobredosificacion por hidroclorotiazida: nausea, somnolencia, hipovolemia y alteraciones electroliticas asociadas
con arritmias cardiacas y espasmos musculares. Las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestion y del tipo y gravedad de los
sintomas, siendo de suma importancia la estabilizacion del estado circulatorio. Debe administrarse siempre al paciente una cantidad suficiente de
carbon activado. Si se produce hipotension, se colocara al paciente en posicion supina y se administraran rapidamente suplementos de sal y de
volumen. Valsartan no puede eliminarse por hemodialisis debido a su fuerte union a proteinas plasmaticas, pero la hidroclorotiazida si puede depurarse
por dialisis. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1. Lista de excipientes: Niicleo del comprimido: Celulosa microcristalina. Acido silicico coloidal.
Crospovidona. Estearato de magnesio Pelicula: Hipromelosa. Macrogol 8000. Talco. Dioxido de titanio (E171). Rojo oxido de hierro (E172). 5.2.
Incompatibilidades: No se han descrito. 5.3. Periodo de validez: 3 anos. 5.4. Precauciones especiales de conservacion: No conservar a
temperatura superior a 30°C. Conservar en el envase original. 5.5. Naturaleza y contenido del recipiente: Envase blister de Al/PVC/PE/PVDC.
Envase con 28 (2x14) comprimidos recubiertos con pelicula. P.V.P,(IVA4): 36,88 €. Envases de uso hospitalario: 280 (20x14) comprimidos recubiertos
con pelicula. P.V.L.: 210,34 €. 6.TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Novartis Farmacéutica, S.A. Gran Via de les Corts
Catalanes, 76408013 Barcelona 7. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 65.794. 8. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Noviembre 2003 9. FECHA DE LA REVISION (PARCIAL) DEL TEXTO: Septiembre 2004.
Con receta médica. Reembolsado por el S.N.S.
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