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Instrucciones a los Autores

La Revista Colombiana de Cardiologia (RCC) publica articulos originales clni-
cos y experimentales sobre enfermedades cardiovasculares, reportes sobre tera-
péutica médica y quirdrgica, cardiologfa pedidtrica, estudios cooperatives, epide-
miologfa, estudios de medicamentos, métodos diagnésticos, reportes de casos cli-
nicos, cartas al editor y editoriales.

La Revista Colombiana de Cardiologia es la publicacién oficial de la Sociedad
Colombiana de Cardiologia, publica los resimenes de investigaciones originales
P das a los congresos de Ia Sociedad Colombiana de Cardiologia.

Si el manuscrito es aceptado para su publicacién, el autor debe enviar una autori-
zacifn escrita a la Revista Colombiana de Cardiologia concediendo a ésta los de-
rechos de copia. Ninguna parte del material publicado puede ser reproducido sin
permiso escrito del editor.

LISTA PARA REVISAR ANTES DE ENVIAR A
PUBLICACION

Aspecto General

- Se deben enviar tres copias del manuscrito (incluyendo fotografias, figuras y
dibujos).

- El manuscrito debe ser escrito a méquina y doble espacio en hojas de papel
bond blancé opaco de tamafio 22 x 28 cms, con 3 cms de margen alrededor del
escrito.

- El manuscrito debe ordenarse en la siguiente forma: (1) Una pagina con el ttu-
1o, (2) una pégina con el resumen, en ¢spafiol y en inglés, (3) el texto, (4) refe-
rencias, (5) leyendas, (6) figuras y tablas. Las paginas deben ser numeradas, co-
menzando con la pagina del titulo, como pégina No. 1.

—~  El apellido del primer autor se debe escribir a mdquina en la esquina superior
derecha de cada pégina.

Pégina con el Titulo

-~ Titulo del articulo con el nombre del autor o autores (nombre, apellidos y gra-
do). El titulo debe ser lo mis conciso posible y no se deben usar abreviaturas.

- Nombre y direccién de la institucidn o instituciones en las cuales se realizé el
trabajo, incluyendo 1a ciudad y pafs.

- Nombre, direccidn y teléfono a donde se deben enviar las solicitudes de reim-
presos del articulo. Estos datos se deben colocar en la parte inferior de la pagi-
na.

Resimenes

- El resumen debe constar de 100 a 250 palabras en los articulos gmndes, inclu-
yendo los articulos de revision, y de 50 a 100 palabras para los reportes de ca-
sos clinicos. Se deben enviar a maquina a doble espacio y en hoja separada (en
espaiiol ¢ inglés).

-~ Elresumen debe ser concreto y poce descriptivo y debe ser escrito en un estilo
impersonal (po usar “nosotros” ¢ “nuestro”™).

- No se deben usar abreviaturas en el resumen, excepto cuando se usan unidades
de medida.

Texto

- El texto debe, en lo posible, seguir este orden introduccion, métodos, resulta-
dos, discusion, conclusiones.

- No se pueden usar abreviaturas como ECG, HVI o 1M, debe escribirse electro-
cardiograma, hipertrofia ventricular izquierda o infarto del miocardio, etc.

~  Se puede abreviar sol las unidades de medidas (mm, Kcal, etc.), segin
1o recc dado en: “Requerimi uniformes de mannscritos enviados a re-
vistas biomédicas™. preparado por ¢l Comité Intemacional de Editores de Re-
vistas Médicas y publicado en Ann Intern Med 1982; 96:766-71 y en Br Med §
1982, 284:1, 766-70.

- Cada referencia, figura o tabla, se debe citar en el texto de orden numérico (el
orden en el cual se mencional en el texto determinaré los nimeros de las refe-
rencias, figuras o tablas).

~  Se deben indicar en el texto los sitios de las figuras y tablas.

- Los reconocimientos se deben escribir al final del texto, antes de las referen-
cias. :

Referencias

—  Las referencias se identifican en el texto con niimeros ardbigos colocados entre
paréntesis. Se deben enviar a médquina a doble espacio, en hojas separadas del
texto, y numeradas en el orden en el cual son mencionadas.

—~  Enla seccién de referencias no se deben citar comunicaciones personales, ma-
nuscritos en preparacién y otros datos no publicados; estos, sin embargo, se
pueden mencionar en ¢l texto colocdndolos entre paréntesis.

~  Las referencias de revistas y de libros deben incluir el némero de las péginas en
las cuales se encuentran.

Guias Manejo de
Hipertensién OMS-SIM

- Las abreviaturas delos nombres de las revistas se deben poner de acuerdo al In-
dex Medicus de la Ni ! Library of Medici

- Laformaylap i6n de: las refe ias deben seguir el formato que se ilus-
tra a continuacién:

Revistas
{Colocar Ia lista de los apellidos de todos Jos autores, si son seis y menos: si son

I

més de seis, colocar los apellidos de tres y agregar “et al”. No colocar puntos des-

pués de la inicial de los nombres).
21, Hager-Wd, Fenster P, Mayersobn M, et al. Digoxin-quinidine inte-
raction: pharmacokinetic evaluation. N Engl J Med 1979; 300:1238-46.
Capttulo de un libro
14. Smith WM, Gallgher JJ. Management of arthythmias and conduction
abnormalities. En: Hurst JW. The Heart. New York: McGraw-Hill,
1982:557.75.
Libro
(Todas las referencias de libros deben citar las paginas).
45, Criteria Committee of the New York Heart Association. Nomenclatured
and Criteria for Diagnosis of Diseases of the Heart and Great Vessels.
8th cd. Boston: Little, Brown, 1979: 290.

Leyendas de Figuras

- Las leyendas de las figuras deben enviarse escritas a méquina, a doble espacio
y en hojas separadas del texto. Los mimeros de Jas figuras deben corresponder

+ al orden en el cual se presentan en ¢l texto.

- Todas las abreviaturas que aparecen en Jas figuras deben identificar en orden al-
fabetico al final de cada leyenda.

- Al reproducir cualquier figura publicada prevmmentc se debe incluir por escri-
to ¢l permiso de los editores o autores.

Figuras

- Si hay fotografias y/o dibujos, se deben enviar 3 copias de cada uno en tres so-
bres separados. Nota: Los trabajos de arte no s¢ devolverédn,

- Fotografias, particularmente de microscopio, se deben enviar con los siguien-
tes requisitos: ninguna figura debe tener un tamaiio mayor de 22 x 28 cms. Las
letras en la figura deben tenér un tamafio adecuado que permita su reduccion,
La anchura méxima de una figura de u na columna es de 8.5 cms; para una fi-
gura que ocupe dos columnas la anchura méxima es de 17.5 cms. El tamafio
méximo que puede tener una figura para que pueda ser publicada sin reducci6n
esde 17.5 x 22.5 cms.

- Se debe usar tinta negra en todos los dibujos. Los nimeros, lneas, signos, etc.,

" deben ser escritos en negro intenso para su mejor reproduccion.

- Las marcas en las microfotografias deben solamente indicar lo esencial, Las es-
tructuras o sitios de interés se deben indicar con flechas. Los simbolos y las le-
tras en las microfotografias deben estar bien contrastadas con el fondo de la fo-
tografia.

- Las ilustraciones que se envien deben estar marcadas al respaldo con 1dpiz ne-
gro con el nombre del autor (se debe escribir suavemente).

- El titulo de la ilustracién debe aparecer en la leyenda y no en la figura.

~  Lacantidad de figuras serd la necesaria para tener claridad. Todos los costos de
impresion a color se cobrarin al autor.

Tablas

- Las tablas deben ser escritas a mdquina, a doble espacio, en hojas separadas,
con ¢l nlimero de la tabla y el titulo de €sta en el centro de la hoja. Deben con-
tener una nota aclaratoria, la cual se colocard debajo de la tabla. Los nimeros
de las tablas deben ser ardbigos y corresponder al orden en ¢l cual ellas apare-
cen en el texto,

~  Las notas al margen de cada tabla se deben identificar en orden alfabético y se
deben explicar las abreviaturas que se usan.

- Las tablas deben ser claras y los resultados no se deben duplicar en el texto y
en la figura.

—  Parareproducir tablas publicadas previamente se debe enviar por escrito al edi-
tor el permiso escrito del autor del articalo original.

Certificacion

Los autores que envien articulos originales de investigacién o reportes de ca-

sos clinicos para ser publicados en Ia Revista Colomb:ana de Cardiologia, de-

ben enviar el siguiente certificado firmado:

Certifico que el material de este manuscrito no ha sido publicado previamente y
no se encuentra en Ja actualidad en consideracién para publicacién en otro sitio.
Esto incluye simposios, libros y publicaciones preliminares de cualquier clase, ex-
cepto resimenes de 400 palabras o menos.

—" Siel texto de la referencia esun resumen, se debe citar la palabra " en-
tre paréntesis. Si es una carta, se debe colocr entre paréntesis 1a palabra “carta”,

Firma del autor
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EDITOR INVITADO

A pesar de los grandes esfuerzos que se han llevado a cabo a escala mundial para diagnosticar la hipertension arterial en
una manera oportuna 'y para controlarla en una forma adecuada, esta enfermedad es atin uno de los problemas mds
prevalentes en la poblacion adulta; también se registra como una de las primeras causas de morbilidad y de mortalidad
en las estadisticas de las diferentes latitudes. La hipertension es reconocida como un factor de riesgo muy importante para
el desarrollo de la enfermedad aterosclerdtica y cualquiera de sus manifestaciones clinicas como enfermedad
cerebrovascular, infarto de miocardio, obstruccién arterial periférica o aneurismas de la aorta. De igual forma es una
causa frecuente del deterioro de la funcion ventricular que lleva lentamente hacia la insuficiencia cardiaca congestiva.

Concientes de que en Colombia la hipertension es un problema de salud puiblica y de que en muchos casos hay sub-
diagndstico y que el tratamiento con frecuencia es inadecuado, la Revista Colombiana de Cardiologia consiguié la
autorizacion para traducir al espaiiol y publicar las “Guias para el Manejo de la Hipertension. Organizacién Mundial de
la Salud - OMS. Sociedad Internacional de Hipertension - SIH. 1.999” (1), ya que las consideramos de utilidad para los
médicos colombianos. '

Como lo describe el titulo se deben tomar como una orientacion para el manejo de los pacientes hipertensos, no se deben
tomar como unas normas inflexibles. Estas gutas son el producto del trabajo conjunto realizado por dos organizaciones de
magna importancia en el desarrollo de politicas de salud.

Los criterios de diagndstico y clasificacion establecidos son los mismos que recomendo el “Sexto Comité Nacional Conjunto
sobre la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial”’(2). Se resalta la necesidad de
mantener una presion arterial éptima por debajo de 120/80 mmHg y cualquier presién sistélica mayor de 130 o diastélica
mayor de 85 es anormal.

Debo resaltar como caracteristica de estas guias que individualiza muy bien a los diferentes tipos de pacientes hipertensos,
siguiendo un enfoque esencialmente clinico, teniendo en cuenta no solo las cifras de tension arterial sino la combinacién
de los diferentes factores de riesgo cardiovascular para estratificar el riesgo y recomendar la mejor terapéutica para cada
caso. '

El comité editorial agradece a Bayer de Colombia S.A. por el patrocinio para la publicacion de este suplemento que
contiene material de gran utilidad para todos los miembros de la Sociedad Colombiana de Cardiologta y demds lectores
de la revista l

Alberto Baron Castaiieda, MD

Referencias

1. 1999 World Health Organization - International Society of Hypertension Guidelines for the management of Hypertension.
Journal of Hypertension 1999; 17: 151-183

2. Joint National Committee on Prevention, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC VI). Arch Intern Med
1.997; 157:2413-2446. - '
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Guias para el Manejo de la Hipertensioén
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) - Sociedad Internacional de Hipertensién (SIH) - 1999

Subcomité de las gufas*

Journal of Hypertension 1999, 17: 151-183

Palabras claves: guias de manejo, hipertension, evaluacion, tratamiento, control, Organizacién Mundial de la Salud, Sociedad
Internacional de Hipertension, medidas del estilo de vida

*Las presentes guias fueron preparadas por el Subcomité de Guias de la Organizacién Mundial de la Salud - Sociedad Internacio-
nal de Hipertension OMS - SIH) - Comité Coordinador de la Hipertension Leve, los miembros de los cuales se mencionan bajo
Agradecimientos. Estas guias representan la cuarta revision de las guias de la OMS - SIH y fueron finalizadas después de la
presentacion 'y discusion en la séptima reunion de la OMS - SIH sobre Hipertension en Fukuoka, Japon, 29 de Septiembre a 1° de
Octubre, 1998. Las versiones previas de las guias fueron publicadas en el Bull OMS 1993; 71: 503-517 y J Hypertens 1993;
11:905-918.

Correspondencia y solicitud de reimpresos al Professor John Chalmers, Chairman of Research, Northern Sydney Health, Level 4,
Vindin, House, Royal North Shore Hospital, St. Leonards, NSW 2065, Australia.

Tel: +61 2 9926 6178; fax +61 2 9926 61179 e-mail:jchalmers @med.usyd.edu.au

Recibido el 16 de noviembre de 1998.

INTRODUCCION

Las presentes guias llegan en un momento criticamente importante a nivel mundial para el
manejo de la hipertension y la prevencion de las enfermedades cardiovasculares asociadas. La
segunda mitad del siglo XX ha visto una progresiva disminucion en la mortalidad cardiovascu-
lar en Norteamérica, Europa Occidental, Japon y Australasia [1]. Al mismo tiempo, el control
de la hipertension en esas regiones ha mejorado considerablemente. Por ejemplo, las encuestas
de Examen de la Salud en los Estados Unidos han demostrado que aunque un 10% de sujetos
hipertensos habta disminuido su presion arterial por debajo de 140/90 mmHg en 1976-1980,
hacia 1988-1991 la proporcidn se habia elevado al 27% [2]. Es importante destacar que esto
deja cerca de un 70% de sujetos hipertensos con un control imperfecto (o sin ningun tratamien-
to), como se ha informado en muchos otros paises [3], y que hay signos preocupantes de que la
tasa de mejoria ha llegado a una meseta o inclusive se ha revertido en algunos casos. En el
Reino Unido, una reciente encuesta indicaba que solamente el 6% de los pacientes hipertensos
habian disminuido su presion arterial por debajo de 140/90 mmHg [4]. Adicionalmente, en los

&
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Estados Unidos, hay una reciente evidencia de que las tasas de mortalidad por accidente
cerebrovascular ajustadas por edad se han elevado ligeramente y que la tasa de mortalidad por
cardiopatia coronaria (CC) ha disminuido. Mds aiin, dada la estructura de poblacién en enve-
jecimiento de la mayoria de los paises desarrollados, los nimeros totales de accidentes
cerebrovasculares y eventos CC se estdn incrementando tipicamente 0 permanecen estdticos
aun en aquellos paises que continiian experimentando caidas en las tasas de eventos ajustados
por edad.

Atin mds preocupante es el rdpido desarrollo de la “segunda ola” epidémica de enfermedad
cardiovascular que estd fluyendo actualmente a través de los paises en desarrollo y las antiguas
repiiblicas socialistas. Es evidente que la muerte y la incapacidad por CC'y enfermedad cere-
brovascular se estdn incrementando tan rdpidamente en estos lugares del mundo que ellos
alcanzardn el rango No. 1y No. 4, respectivamente, como causas de la carga global de enfer-
medad hacia el afio 2020 [5]. Dado el papel central de la presion arterial elevada en la
patogénesis tanto de la CC como del accidente cerebrovascular, estd claro que uno de los mds
grandes desafios que enfrentan las autoridades de salud publica y los médicos generales es el
control de la hipertension en todo el mundo, tanto en pacientes individuales como a nivel
poblacional.
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Alcance y propdsito de las guias

Las presentes guias se escribieron para guiar a los mé-
dicos especialistas responsables del cuidado de pacien-
tes con presion arterial alta. Ellas se complementan
con paquete acompafiante de Guias de Prdctica para
médicos generales y otros clinicos encargados de aten-
der a los pacientes con hipertensién en varias regiones
alrededor del mundo. Las gufas de 1999 se concentran
nuevamente en el manejo de los pacientes con hiper-
tensién “leve”, ya que a menudo no hay certeza entre
los clinicos y los reguladores de politicas acerca de
c6mo manejar esta condicion.

Cuadro 1. Las guias de 1999

* Estas guias proporcionan recomendaciones que
se basan sobre la interpretacién colectiva ex-
perta del Subcomité de Guias de la OMS-SIH a
partir de evidencia disponible de estudios epi-
demiolégicos y de estudios clinicos.

» Elobjetivo primario es ofrecer informacion equi-
librada para guiar a los médicos mds que reglas
rigidas que restrinjan su juicio acerca del mane-
jo de pacientes individuales, quienes diferirdn
en sus caracteristicas personales, médicas, so-
ciales, étnicas y culturales.

* Las guias de la OMS-SIH estan escritas para
una audiencia global de comunidades que va-
rian ampliamente en la naturaleza de su sistema
de salud y en la disponibilidad de recursos.

» Seespera que los expertos nacionales y regio-
nales las usardn como base para guias que es-
tén disefiadas especificamente para el manejo

de pacientes en su propia region.

Ya que los determinantes de enfermedad cardiovascu-
lar en pacientes hipertensos son sustancialmente mul-
tifactoriales, estas guias proporcionan recomendacio-
nes para la reduccién del riesgo a través de la dismi-
nucién de la presion arterial, en un contexto que reco-
noce la importancia de las estrategias para el manejo
de otros factores de riesgo que comtnmente afectan a
los individuos con hipertension.

Las guias no tratan acerca del manejo de la hiper-
tension mds severa excepto en términos muy gene-
rales, ni el manejo de pacientes con hipertensién
secundaria. Ademds, estas guias no tratan acerca
de la prevencidn primaria y el control de la hiper-
tensién a nivel poblacional. Estas estrategias, las
cuales son tratadas en otro lugar [6], son comple-
mentarias a la estrategia clinica que es el motivo de
este informe.

Determinantes de riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes hipertensos

Esta bien establecido que en las poblaciones occiden-
tales, el accidente cerebrovascular, la CC y otras en-
fermedades cardiovasculares comunes, tales como in-
suficiencia cardfaca, tienen miltiples determinantes.
Los principales predictores establecidos de estas en-
fermedades se describen brevemente en esta seccidn.
Qué tan bien estos factores predicen la enfermedad
cardiovascular en las poblaciones no occidentales es
menos claro, aunque evidencia reciente de poblacio-
nes de Asia del Sur sugieren que para la presion arte-
rial y el colesterol sanguineo pueden haber asociacio-
nes similares entre Oriente y Occidente [7]. Hay muy

_poca evidencia directa acerca de los determinantes de
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Cuadro 2. Hipertension versus normotension

» Losniveles de presion arterial se relacionan con-
tinuamente con los riesgos de enfermedad car-
diovascular y la definicién de hipertensién (o
presion arterial elevada) es, por lo tanto, arbi-
traria. :

* Gran parte de la enfermedad relacionada con la
presién arterial ocurre entre individuos que se-
rian considerados normalmente normotensos.

» Lamayoria de la evidencia acerca de los bene-

. ficios y riesgos de disminuir la presién arterial
proviene de estudios en pacientes seleccionados
sobre la base de presidn arterial alta.

* No esté claro si los estimativos del efecto del
tratamiento obtenidos de estudios en hipertensos
puedan ser extrapolados a individuos con nive-
les de presion arterial mas bajos.

* Hay una fuerte razén para esperar que los pa-
cientes de riesgo alto sin hipertensién se benefi-
cien de la disminucién de la presién arterial y se
requieren estudios para investigar esta posibili-
dad.

las enfermedades cardiovasculares comunes en otras
poblaciones grandes tales como aquellas de Africa, del
sub-Sahara, India o Suramérica.

Efectos de la presion arterial sobre el riesgo de
enfermedad cardiovascular

Accidente cerebrovascular

Los niveles de presién arterial, tanto sistélica (PAS)
como diast6lica (PAD) han mostrado estar positiva y
continuamente relacionados con el riesgo de accidente
cerebrovascular a través de un amplio rango de nive-
les en poblaciones tanto del hemisferio occidental como
oriental [7,8]. Entre la mayoria de individuos adultos,
se ha mostrado que un nivel prolongado 5 mmHg m4s
bajo de la PAD usual se asocia con una disminucién
del riesgo de accidente cerebrovascular entre el 35-
40%, no habiéndose identificado un nivel mds bajo del
cual los riesgos de accidente cerebrovascular 1o con-
tinden declinando. La pendiente de la asociacién pa-
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rece declinar algo a medida 'que aumenta la edad [9];
sin embargo, como la incidencia de accidente cerebro-
vascular se incrementa tan rdpidamente con la edad
(véase abajo), los ancianos todavia sufren en gran
medida de enfermedad cerebrovascular relacionada con
la presién arterial. Los niveles de presion arterial se
relacionan positivamente tanto con la hemorragia ce-
rebral como con el infarto cerebral, pero la asociacién
parece ser algo mayor para hemorragia que para in-
farto [7].

Cardiopatia coronaria

También se ha mostrado que los niveles de presién
arterial estdn positiva y continuamente relacionados
con los riesgos de eventos mayores de CC (muerte por
CC o infarto del miocardio no fatal) [8]. La fortaleza
de esta asociacién es aproximadamente de dos tercios
de la escala que la del accidente cerebrovascular, y
parece ser similar a través de un amplio rango de nive-
les de presién arterial, que incluye tanto individuos
hipertensos como normotensos. Una vez mads, no se
ha identificado un nivel mds bajo por debajo del cual
los riesgos no contintien declinando.

Insuficiencia cardiaca y nefropatia

Se ha observado que los riesgos de insuficiencia car-
diaca y de nefropatia se relacionan con los niveles de
presién arterial, pero los valores de las relaciones es-
tdn menos bien establecidos que aquellos para acci-
dente cerebrovascular y CC. No obstante, hay eviden-
cia de que los pacientes con historia de hipertensién
tienen al menos seis veces mayor riesgo de insuficien-
cia cardfaca que los individuos sin ese antecedente [10],
y que cada 5 mmHg de nivel mas bajo de PAD se aso-
cia con al menos un cuarto de riesgo mas bajo de ne-
fropatia en etapa terminal [11].

Eventos cardiovasculares recurrentes

Entre los individuos con historia de enfermedad cere-
brovascular o infarto del miocardio previo, se han pre-
sentado informes de asociaciones tanto lineales [12-
14] como no lineales (en forma de J) [15,16] entre los
niveles de presion arterial y los riesgos de eventos re-
currentes. Sin embargo, las asociaciones en pacientes
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con enfermedad cardiovascular previa estin sujetas a
confusién como consecuencia de los efectos de la en-
fermedad (o su tratamiento) sobre la presion arterial
e, independientemente,’sobre los riesgos de recurren-
cia. Los estudios que han intentado controlar esto (ya
sea excluyendo a los pacientes con enfermedad mas
severa o excluyendo los eventos recurrentes tempra-
nos) han demostrado consistentemente asociaciones
positivas continuas entre los niveles de presion arte-
rial y los riesgos a més largo plazo de accidente cere-
brovascular y recurrencia de CC [12-14].

Presion de pulso y distensibilidad arterial

Existe evidencia de que la presién de pulso (la diferen-
cia entre la PAS y la PAD) también se asocia positiva-
mente con una variedad de enfermedades cardiovas-
culares [17,18]. Sin embargo, todavia no hay total
certeza de si la presion de pulso predice los riesgos de
enfermedad independientemente de ya seala PAS ola
PAD. La presién de pulso es un indice de distensibili-
dad arterial. Aunque existen razones tedricas para es-
perar que la distensibilidad arterial sea un factor pre-
dictor independiente de riesgo de enfermedad cardio-
vascular [19-22], todavia hay pocos datos que demues-
tren tal asociacién.

Efectos de otros factores sobre el riesgo de
enfermedad cardiovascular

Edad

En la mayoria de poblaciones, los riesgos de enfermedad
cardiovascular se elevan agudamente con el incremento
delaedad. Porejemplo, entre los hombres britanicos, de
los 45 a 74 afios de edad, hay un incremento de 3 a 4
veces en las muertes de accidente cerebrovascular y de
CC por cada década [23]. Este potente efecto de la edad
sobre el riesgo de enfermedad tiene importantes conse-
cuencias para los efectos de la presion arterial y otros
factores de riesgo sobre la ocurrencia de la enfermedad.
Especificamente, aunque los efectos relativos de algunos
factores de riesgo declinan a medida que se incrementa la
edad, los efectos absolutos de estos factores de riesgo
tipicamente se incrementan con la edad debido al riesgo
marcadamente mads alto de base de enfermedad cardio-
vascular en los ancianos.
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Género

En la mayoria de edades, los riesgos de enfermedades
cardiovasculares son mayores en hombres que en mu-
jeres, aunque esta diferencia declina con el incremento
de la edad y es mayor para la CC que para el accidente
cerebrovascular. Por ejemplo, en los Estados Unidos
desde los 34 a 74 afios de edad, los riesgos de muerte
por accidente cerebrovascular son 30% maés altos en
hombres que en mujeres, mientras que los riesgos de
muerte por CC son dos a tres veces mayores en los
hombres {23]. Después de los 75 afios de edad, los
riesgos de muerte por accidente cerebrovascular y de
CC son similares en hombres y mujeres. '

Enfermedad cardiovascular pre-existente

Una historia de enfermedad cardiovascular clinicamen-
te manifiesta es un predictor particularmente impor-
tante del futuro riesgo de eventos cardiovasculares
mayores. Los pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva, tipicamente experimentan tasas de mortalidad
del 10% o mds anualmente [24]. Los pacientes con
historia de accidente cerebrovascular o ataque isqué-
mico transitorio (AIT) experimentan riesgos de acci-
dente cerebrovascular del 3-5% o mas anualmente [25],

'y el riesgo de otros eventos cardiovasculares mayores

es al menos un pequefio porcentaje adicional. Entre
los pacientes con historia de infarto del miocardio o
angina inestable, la incidencia anual de infarto recu-
rrente 0o muerte por CC es del 4% o mas [26] y el
riesgo de otros eventos cardiovasculares mayores es
adicionalmente 1 6 2%.

Las manifestaciones subclinicas de enfermedad car-
diovascular en pacientes asintomdticos también pue-
den ser predictores importantes de futuro riesgo. Por
ejemplo, las altas tasas de eventos clinicos mayores
(un pequefio porcentaje por afio) ocurren entre los pa-
cientes con disfuncién ventricular izquierda significa-
tiva [27], evidencia electrocardiogréfica (ECG) de onda
Q [28] o evidencia ECG de hipertrofia ventricular iz-
quierda [29]. La evidencia ecogréfica (ultrasonogra-
fia) de hipertrofia ventricular izquierda [30] o ateros-
clerosis carotidea ]31,32] también se asocia con ma-
yores riesgos de eventos de enfermedad cardiovascu-
lar. '
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Cuadro 3. Contribucién de la presién arterial
y otros factores al riesgo de enfermedad car-
diovascular

» Entre los pacientes con hipertension leve, las di-
ferencias en los riesgos de enfermedad cardio-
vascular se determinan no solamente por el ni-
vel de presién arterial, sino también por la pre-
sencia o niveles de otros factores de riesgo.

« Por ejemplo, un hombre de 65 afios de edad con
diabetes, historia de ataques isquémicos transi-
torios y presion arterial sistdlica/diastdlica de
145/90 mmHg tendra un riesgo anual de un even-
to cardiovascular mayor que es mds de 20 veces
mayor que el de un hombre de 40 afios de edad
con la misma presién arterial pero ya sea sin
diabetes o historia de enfermedad cardiovascu-
lar.

¢ En contraste, un hombre de 40 afios de edad,
con presién arterial sistélica/diastélica de 170/
105 mmHg tendré un riesgo de evento cardio-
vascular mayor que es aproximadamente dos o
tres veces mayor que el de un hombre de la mis-
ma edad con presidn arterial sistdlica/diastélica
de 145/90 mmHg y otros niveles de factor de
riesgo similares. ' ‘

* De este modo las diferencias en el nivel absoluto
de riesgo cardiovascular entre pacientes con hi-
pertensién a menudo serdn determinadas en un
mayor grado por otros factores de riesgo que por
el nivel de presion arterial.

Enfermedad renal y microalbuminuria

La nefropatia manifestada por elevacién de la creati-
nina sérica y proteinuria es un predictor importante no
solamente de insuficiencia renal sino también de even-
tos cardiovasculares mayores [33,34]. Aunque la ma-
yoria de tipos de nefropatia se asocian con incremento
del riesgo, al parecer la nefropatia diabética confiere
los mayores riesgos [35]. Tipicamente, el riesgo de
eventos por CC en pacientes con nefropatia en etapa
terminal (independientemente de la etiologia) es al
menos tan grande como en pacientes con historia cli-

Guias Manejode 225
Hipertensién OMS-SIM

nica de CC. Entre diabéticos sin nefropatia franca, se
ha observado que la microalbuminuria se asocia con
incremento de dos a tres veces el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores [36].

Diabetes, hiperinsulinemia e hiperglicemia

La diabetes, ya sea dependiente o independiente de in-
sulina, incrementa los riesgos de CC y accidente cere-
brovascular isquémico [37,38], asi como también el
riesgo de nefropatia. En general, la diabetes incre-
menta tipicamente los riesgos relativos de muerte por
CC y de muerte por accidente cerebrovascular unas
tres veces. Ademads, entre los individuos sin diabetes,
se ha observado que los riesgos de CC estan directa y
en forma continua relacionados con los niveles de in-

‘sulinemia [39] y glicemia [40].

Hdbito de fumar

El habito de fumar cigarrillo incrementa el riesgo de
CC y de accidente cerebrovascular isquémico en to-
das las edades, pero es de particular importancia en
las personas mds jévenes {41]. En hombres menores
de 65 afios de edad, se ha observado que el habito de
fumar incrementa el riesgo de muerte cardiovascular
dos veces, mientras que en hombres de 85 afios de edad
0 mayores, se observé que el riesgo se incrementa 20%.
Ademas de estos efectos del habito de fumar sobre las
enfermedades cardiovasculares, el habito de fumar tam-
bién incrementa los riesgos de una amplia variedad de
enfermedades no cardiovasculares, en particular en-
fermedades respiratorias y neoplasicas [41].

Lipidos y lipoproteinas

Los niveles elevados tanto de colesterol total como de
colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL) se
asocian con incrementos en los riesgos de CC [42]. Al
parecer los riesgos relativos declinan con el aumento
de la edad, aunque los riesgos absolutos tipicamente
se incrementan. Se ha observado que un colesterol
total menor de 0.6 mmol/l (23.2 mg/dl) en hombres de
40 afios de edad se asocia con un riesgo 54% mas bajo
de CC, mientras que la misma diferencia en el coleste-
rol en hombres de 70 afios de edad se asocia con un
riesgo 20% mas bajo. El efecto del colesterol de lipo-



226 Guias Manejo de
Hipertension OMS-SIM

proteina de alta densidad (HDL) sobre el riesgo de CC
al parecer no depende de la edad; al parecer, cada 0.03
mmol/l (1.2 mg/dl) de incremento en el colesterol HDL
se asocia con al menos una reduccion del 3% en el
riesgo de CC [43]. Todavia no estd claro si existe
algun efecto independiente de los niveles de triglicéri-
dos sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Obesidad

El incremento del indice de masa corporal IMC; kg/
m?) se asocia con incremento del riesgo de CC. Se ha
observado que comparados con los hombres delgados,
los hombres con IMC de 25-29 tienen un riesgo 70%
mayor de CC mientras que los hombres con IMC de
29-33 tuvieron un riesgo casi tres veces mayor de CC
[44]. La fortaleza de esta asociacién parece declinar
con la edad. El riesgo asociado con obesidad proba-
blemente se debe en parte a la elevacién de la presién
arterial, pero la reduccién del colesterol HDL y el in-
cremento de la insulina y la glucosa también pueden
estar involucrados [45,46].

Fibrinogeno

Los niveles sangufneos de fibrin6geno se asocian po-
sitivamente con el riesgo de CC y accidente cerebro-
vascular isquémico. En varios estudios, individuos
con fibrinégeno en el tercil més alto tenfan riesgo de
CC mayor, aproximadamente el doble, que el de los de
los individuos con fibrinégeno en el tercil mds bajo
[47.,48].

Alcohol

El riesgo de CC parece ser menor entre los consumi-
dores regulares de alcohol (p. €j., 1-3 copas estandar
al dia) [49]. En general, los consumidores diarios de
alcohol tienen un riesgo 30-40% mads bajo de muerte
por CC que los no bebedores [50]. Sin embargo, los
altos niveles de consumo de alcohol pueden causar otras
enfermedades cardfacas y se asocian con riesgos in-
crementados de accidente cerebrovascular [51] (parti-
cularmente después de beber habitualmente), asi como
también niveles de presion arterial mas altos y riesgos
mas altos de varias enfermedades y dafios no vascula-
res.
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Actividad fisica

El ejercicio aerébico regular reduce el riesgo de CC.
Se ha observado que los individuos que realizan aproxi-
madamente 20 minutos de ejercicio de intensidad leve
a moderada al dia tienen aproximadamente un riesgo
30% maés bajo de muerte por CC que los individuos
sedentarios [52]. Estos beneficios pueden ser debidos
en parte a los efectos de disminucién de la presién ar-
terial por el ejercicio, pero también pueden estar invo-
lucrados otros factores metabdlicos que pueden ser
activados por el ejercicio, tales como el incremento
del colesterol HDL, [53].

Terapia de reemplazo hormonal

En estudios de poblaciones occidentales, el uso de te-
rapia de reemplazo hormonal (TRH) ha mostrado que
se asocia con riesgo 30-50% mas bajo de CC entre
mujeres post-menopausicas [54]. No se ha estableci-
do si esta asociacién refleja un efecto protector verda-
dero de ]a TRH o la seleccién de mujeres de bajo ries-
go para TRH. Los resultados de un estudio reciente
de TRH en mujeres con CC fracasaron para demos-
trar cualquier efecto protector de la TRH para los even-
tos CC recurrentes [55]. '

Estado socio-econémico

El estado socio-econémico, juzgado a partir de la edu-
cacién, empleo o ingresos, es un potente predictor del
riesgo de las enfermedades cardiovasculares mds co-
munes. En muchos estudios de una variedad de po-
blaciones principalmente occidentales, se ha observa-
do que los niveles més bajos de estado socio-econémi-
€O se asocian con riesgos més altos de enfermedad car-
diovascular. Las magnitudes de las asociaciones va-
rian entre ]a poblacién pero en los Estados Unidos, se
ha observado que los individuos con ingresos menores
de US$ 18.500 en 1980 tienen tasas de mortalidad car-
diovascular que son 40% mayores que el individuo
con ingresos mayores de US$32.000 [56]. Al parecer
estas asociaciones son mediadas, al menos en parte,
por niveles incrementados de la mayoria de factores
de riesgo establecidos, incluyendo habito de fumar [57]
entre aquellos en el grupo socio-econdmico mas bajo.
Qué tan ampliamente existen tales asociaciones por

L
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fuera de poblaciones occidentales es incierto; sin em-
bargo, hay evidencia dentro de algunas poblaciones
occidentales de heterogeneidad de las asociaciones entre
diferentes grupos étnicos [58]. ‘

Raza

La raza también estd potentemente relacionada con el
riesgo de enfermedades cardiovasculares més comu-
nes. En muchos paises, los grupos étnicos minorita-
rios tales como los maori de Nueva Zelanda [59] y los
nativos americanos de los Estados Unidos [60], tienen
riesgos sustancialmente mas altos de CC que la mayo-
ria caucdsica. Mds adn, existe evidencia de que los
afro-americanos estan generalmente en mayor riesgo
de accidente cerebrovascular [61] y de nefropatia [62]
que los caucasicos de los Estados Unidos, y que los
surasiaticos en el Reino Unido [63] pero no en Cana-
d4 [64] tienen riesgo mds alto de estas enfermedades y
de CC que los caucdsicos de los mismos paises. No se
sabe qué tanto estas diferencias étnicas con riesgo pue-
den ser adscritas a diferentes niveles de factores de
riesgo establecidos para enfermedades cardiovascula-
res.

Region geogrdfica

Hay diferencias mayores entre las regiones geografi-
cas en la incidencia de enfermedades cardiovascula-
res. Algunas tendencias particularmente importantes
incluyen las altas tasas tanto de CC como de accidente
cerebrovascular en Europa Oriental, Rusia y los Esta-
dos Balticos [65,66], y las altas tasas de accidente ce-
rebrovascular y las bajas tasas de CC en la Repiiblica
Popular de China [67], comparada con las de Europa
Occidental y Norteamérica. En algunas partes de Afri-
ca, hay altas tasas de accidente cerebrovascular y ne-
fropatia, pero bajas tasas de CC [5].

Otros factores de riesgo

Se ha informado que muchos otros factores, incluyen-
do fumador pasivo, tipo de sangre, tamafio de la parti-
cula de LDL, apolipoproteinas, actividad de renina
plasmatica, niveles sanguineos de homocisteina, nive-
les de 4cido drico en sangre, varios polimorfismos ge-
néticos comunes, varios agentes infecciosos y varios
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Cuadro 4. Subestimacion de los efectos del
tratamiento para disminuir la presion
arterial en estudios controlados aleatorios

» Los estimativos de los efectos del tratamiento
en los estudios de regimenes para disminucién
de la presién arterial generalmente proporcio-
nan estimativos conservadores de los efectos
completos potenciales del tratamiento.

* En los estudios, hubo un considerable cruza-
miento entre los grupos de tratamiento:

[]-Cierta proporcién de pacientes asignados a
terapia activa suspendieron el tratamiento.

(] Cierta proporcién de 'aquellos asignados a
los grupos control comenzd tratamiento ac-
tivo. '

» Tal cruzamiento es probable que haya reducido
la diferencia promedio en la presidn arterial dias-
télica entre los grupos por 1-2 mmHg, en cual-
quier caso, los efectos relativos del tratamiento
sobre el acCidente cerebrovascular y la cardio-
patia coronaria serfan algo mayores que los efec-
tos observados.

¢ Laduracién promedio del tratamiento en los es- -
tudios fue solamente de unos cinco afios y es
posible que el tratamiento a mas largo plazo du-
rante muchos afios, como es usual para los pa-
cientes hipertensos, pueda conducir a reduccio-
nes de riesgo relativamente mayores.

* En muchos estudios se incorporaron pacientes
de riesgo bajo y, por lo tanto, los efectos abso-
Iutos del tratamiento entre pacientes de riesgo
mds alto observados en la practica clinica pro-
bableniente son mayores a los tipicamente ob-
servados (véase Cuadro 5).

factores psicoldgicos, se asocian independientemente
con los riesgos de enfermedades cardiovasculares. Para
la mayoria de estos factores, 1a evidencia de una aso-
ciacién con enfermedad cardiovascular es menos fuerte
que para la mayoria de los factores mencionados ante-
riormente.
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Cuadro 5. Efectos relativos y absolutos de
tratamiento

El efecto relativo del tratamiento refleja la dife-
rencia proporcional entre los grupos de trata-
miento o la incidencia de eventos adversos:

[J En el estudio de Hipertensién Sist6lica en los
Ancianos (SHEP) [82], laincidencia de even-
tos mayores de cardiopatia coronaria (CC)
sobre 4.5 afios en pacientes asignados a tra-
tamiento activo fue 4.4% mientras que en
aquellos asignados a placebo fue 5.9%. Esto
representa un riesgo relativo de 0.73 o una
reduccién del riesgo relativo del 27%.

El efecto absoluto del tratamiento generalmente

es de mayor interés para los médicos y pacien-

tes:

[J En el estudio SHEP la reduccién absoluta en
el riesgo de CC sobre 4.5 afios fue 1.4%. Esto
indica queTse previnieron 14 eventos entre
cada 1.000 pacientes asignados a tratamien-
to activo y que se evité un evento mayor de
CC entre cada 71 pacientes asignados a tra-
tamiento acti\&

Los estimativos de losefectos relativos del tra-

tamiento de estudios aleatorios proporcionan una

guia para los efectos relativos probables del tra-
tamiento en otras poblaciones de pacientes que
no se han estudiado. Sin embargo, los estimati-
vos de los efectos absolutos del tratamiento de
estudios de disminucién de la presion arterial
son de generalizacién limitada debido a que los

. complejos criterios de inclusién y exclusién fre-

cuentemente resultaron en la incorporacion de
pacientes de riesgo promedio mds bajo que aque-
llos observados en la prictica clinica mas am-
plia.

El mejor predictor de los efectos absolutos del
tratamiento para cualquier paciente individual
sera proporc¢ionado por la aplicacién del esti-
mativo de la reduccién del riesgo relativo de los
estudios a un estimativo del riesgo absoluto de
enfermedad para el individuo en cuestion.

Con estas guias se proporciona una sencilla ta-
bla para estimar el riesgo absoluto de enferme-
dad cardiovascular de pacientes hipertensos in-
dividuales (Tabla 3).
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Intervenciones para reducir el riesgo
cardiovascular en los pacientes hipertensos

Efectos de los tratamientos de disminucién de la
presion arterial sobre la mortalidad y morbilidad
por enfermedad cardiovascular

Estudios de regimenes basados en diurético y
/bloqueador

Estudios controlados aleatorios previos de regimenes
basados en diurético o B-bloqueador, que involucra-
ron un total de aproximadamente 47.000 pacientes con
hipertension, han demostrado en conjunto que, sobre
un promedio de aproximadamente 5 afios, tal trata-
miento produjo mucho beneficio epidemiolégicamen-
te esperado de las reducciones alcanzadas de la pre-
sidn arterial [68-70]. Una reduccién neta de 5-6 mmHg
en la PAD usual se asocié con una reduccién del 38%
(DE 4) en el riesgo de accidente cerebrovascular y una
reduccién del 16% (DE 4) en el riesgo de CC, con
efectos similares sobre los eventos fatales y no fatales.
Las reducciones proporcionales en los riesgos de acci-
dente cerebrovascular y CC en estos estudios parecen
ser ampliamente similares en pacientes con hiperten-
sién leve, moderada o mds severa, en pacientes viejos
0 jévenes, y en pacientes con o sin historia de enferme-
dad cerebrovascular.

Debido a la similitud de las reducciones de riesgo
relativo en diferentes grupos de paciente, el tamafio
de los beneficios de tratamiento absoluto vari6 en
proporcién directa al nivel de base de riesgo (esto
es, pacientes en el riesgo absoluto mds alto de acci-
dente cerebrovascular o de CC experimentaron la
mayor reduccién absoluta en el riesgo). Por ejem-
plo [70], hubo una reduccién del 34% en el riesgo
relativo de accidente cerebrovascular en estudios
conducidos exclusivamente en poblaciones viejas y
una reduccién del riesgo relativo del 43% en los
estudios conducidos predominantemente en indivi-
duos de edad media. Sin embargo, la reduccién
anual de riesgo absoluto fue més del doble en los
estudios en pacientes mayores: especificamente,
hubo cinco accidentes cerebrovasculares preveni-
dos por mil pacientes en los estudios entre pacien-
tes mayores, comparados con dos accidentes cere-
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brovasculares prevenidos por mil pacientes en los
estudios entre los pacientes mds jévenes.

El resultado fue similar para la CC: hubo una reduc-
cién del 19% en el riesgo relativo en los estudios entre
pacientes mayores y una reduccién del riesgo relativo
del 14% en los estudios entre pacientes de edad media,
pero la reduccién del riesgo absoluto anual fue de tres
eventos por 1.000 pacientes ancianos y un evento por
1.000 pacientes jévenes.Hubo evidencia de reduccién
del riesgo de accidente cerebrovascular tanto en estu-
dios de regimenes basados en diuréticos como en estu-
dios de regimenes basados en 3-bloqueador. Se ha
observado que la evidencia para riesgo reducido de
CC es algo mas fuerte para la terapia basada en diuré-
tico que para la terapia basada en -bloqueador, parti-
cularmente en estudios conducidos en ancianos [71].
Sin embargo, datos de cuatro estudios que compara-
ron directamente los efectos de regimenes basados en
diurético y B-bloqueador sobre los riesgos de acciden-
te cerebrovascular y CC en pacientes mas jévenes y
mayores no proporcionaron clara evidencia de una di-
ferencia entre los regimenes en sus efectos sobre acci-
dente cerebrovascular o CC [72-75]. No obstante, aun
en combinacidn, estos estudios carecieron de potencia
estadistica adecuada para determinar confiablemente
cualquier diferencia modesta pero potencialmente im-
portante en el tratamiento (p. ej., una diferencia del
10-15% en el riesgo relativo de CC).

Aunque existen comparativamente pocos datos dispo-
nibles de estos estudios acerca de los efectos del trata-
miento sobre la insuficiencia cardiaca o 1a nefropatia,
hubo evidencias de una disminucién aproximadamen-
te a la mitad del riesgo de insuficiencia cardiaca en los
estudios de regimenes basados en diurético y 3-blo-
queador [76,77]. Evidencia adicional acerca de los efec-
tos de los 3-bloqueadores sobre tales resultados es pro-
porcionada por los estudios de estos agentes en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca (véase la seccidn so-
bre co-existencia de enfermedad cerebrovascular o car-
diaca, p. 253). En forma similar, se provee mis evi-
dencia acerca de los efectos de los S-bloqueadores so-
bre el riesgo de CC por los estudios de estos agentes
en pacientes con infarto del miocardio previo (véase la
seccion sobre co-existencia de enfermedad cerebrovas-
cular y cardiaca p. 253). A
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Estudios de otros regimenes de tratamiento

Se dispone de menos datos a partir de los cuales deter-
minar los efectos sobre los riesgos de enfermedad car-
diovascular de los regimenes de disminucién de la pre-
sién arterial con base en las clases mds nuevas de
agentes en pacientes hipertensos, aunque la evidencia
disponible esta incrementandose rdpidamente. Se dis-
pone de los datos de los efectos de los calcioantago-
nistas sobre los riesgos de enfermedad cardiovascular
en pacientes con hipertensidn a partir de un estudio de
escala moderada a grande, aleatorio, controlado con
placebo: en el estudio de Hipertension Sist6lica en Eu-
ropa (Syst-Eur), la terapia basada en nitrendipino pro-
dujo una reduccién aproximada de 10/5 mmHg en la
PAS/PAD en pacientes con hipertension sistélica y una
reduccién del 42% en el riesgo de accidente cerebro-
vascular [78]. Se observaron resultados similares en
dos estudios grandes, no aleatorios, controlados con
placebo (con asignacién alterna del tratamiento): el es-
tudio de Nifedipino en los Ancianos de Shanghai (STO-
NE) {79]y el estudio de Hipertension Sist6lica en China
(Syst-China) [80]. En conjunto, estos estudios pro-
porcionan evidencia de que los calcioantagonistas re-
ducen el riesgo de accidente cerebrovascular y que la
magnitud del efecto parece ser similar a la observada
en estudios de terapia basada en diurético o S-bloquea-
dor. Sin embargo, existen pocos eventos de CC regis-
trados en estos estudios y, en consecuencia, no es po-
sible evaluar confiablemente los efectos de los calcio-
antagonistas sobre el riesgo de CC en estos estudios.
Mais evidencia acerca de los efectos de los calcioanta-
gonistas sobre los eventos CC es proporcionada por
estudio de estos agentes en pacientes con historia de
infarto del miocardio (véase la seccién sobre co-exis-
tencia de enfermedad cerebrovascular o cardiaca, p.

253).

A la fecha, solamente un estudio a gran escala ha pro-
porcionado evidencia acerca de los efectos de la tera-
pia basada en inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) en pacientes con hipertensién no
complicada. El Proyecto de Prevencién Primaria con
Captopril (CAPPP) comparé los efectos de un régi-
men basado en captopril con otra terapia (principal-
mente regimenes basados en diurético o 8-bloqueador)
entre 10.985 pacientes con hipertension [81]. Sin
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embargo, los desequilibrios en la asignacidn del trata-
miento dieron como resultado que hubiera un prome-
dio de 2 mmHg ma4s alto en el nivel de PAD al ingreso
en el grupo asignado a la terapia basada en captopril.
Esta diferencia en la presion arterial sola, seria sufi-
ciente para conferir un incremento del 20% en el ries-
go de accidente cerebrovascular y un incremento en el
riesgo de CC del 10% entre los individuos adultos,
tales como los incluidos en este estudio. De aqui que
el desequilibrio en los niveles de presién arterial pu-
dieran enmascarar las diferencias reales que pueden
existir entre los regimenes y sus efectos sobre la CC, y
pudiera explicar el mayor riesgo de accidente cerebro-
vascular ebservado entre los pacientes asignados a te-
rapia basada en captopril. El estudio CAPPP también
informé un menor riesgo de diabetes entre pacientes
asignados a terapia basada en captopril, un resultado
que parece menos probable que se explique por los
desequilibrios observados en ¢l valor basal. Se pro-
porciona evidencia adicional acerca de los efectos de
los inhibidores de la ECA sobre el riesgo de CC por
estudios en pacientes con disfuncidn ventricular izquier-
da o insuficiencia cardiaca (véase seccién sobre co-

" existencia de enfermedad cerebrovascular o cardfaca,
p- 253).

Dos pequeiios estudios han informado menos eventos
de CC entre pacientes hipertensos diabéticos asigna-
dos aleatoriamente a regimenes basados en inhibidor
de la ECA versus regimenes basados en calcioantago-
nista {68,69]. Sin embargo, cada uno de estos estu-
dios registrd solamente un pequefio nimero de eventos
de CC, y, en consecuencia, la diferencia aparente en
los efectos de este agente requiere verificacion en es-
tudios mas grandes. El Estudio Prospectivo de Diabe-
tes en el RU (UKPDS 39) involucré 1.148 pacientes
hipertensos con diabetes tipo 2, y sobre una mediana
de perfodo de seguimiento de 8 afios, hubo beneficios
similares de la terapia basada en inhibidor de la ECA
y B-bloqueador para una variedad de resultados de en-
fermedad tanto macrovascular como microvascular
[83] (véase seccién sobre estudios de diferentes objeti-
vos de presion arterial, abajo). Evidencia adicional
acerca de los efectos de los inhibidores de la ECA en
pacientes con diabetes es proporcionada por estudios
de estos agentes en pacientes con nefropatia (véase sec-
cién sobre nefropatia, p. 254).
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Actualmente, no se dispone de evidencia confiable
de estudios controlados aleatorios acerca de los efec-
tos sobre riesgo de enfermedad cardiovascular de
bloqueadores a-adrenérgicos o antagonistas de la
angiotensina II. Sin embargo, estdn en curso estu-
dios a gran escala que involucran firmacos de am-
bos tipos.

Estudios de diferentes objetivos de presion
arterial ' :

El estudio del Tratamiento Optimo de la Hipertensién
(HOT) utiliz6 un régimen basado en calcioantagonis-
ta (felodipina) (con la adicién escalonada de inhibido-
res de la ECA, -bloqueadores y diuréticos) para in-
vestigar los efectos de la disminucién de la presion
arterial a tres objetivos diferentes (< 80 mmHg, < 85
mmHg y < 90 mmHg) en 18.790 pacientes hiperten-
sos [84]. Al final del seguimiento, la presién arterial
se habia reducido sustancialmente en todos los tres gru-
pos pero hubo solamente diferencias modestas en la
PAS y la PAD (aproximadamente 2 mmHg) entre los
grupos objetivo adyacentes. Estas diferencias de pre-
sion arterial fueron menores a las esperadas, y el estu-
dio no pudo determinar confiablemente el efecto mas
plausible de tales diferencias modestas de presion ar-
terial. Hubo una tendencia no significativa hacia ries-
go de evento cardiovascular mds bajo y una tendencia
marginalmente significativa hacia menos eventos CC

.en el grupo con el objetivo mas bajo. En el subgrupo

con diabetes, la tendencia por eventos cardiovascula-
res totales alcanzd significancia estadfstica. Esto es
consistente con la evidencia del UKPDS 38, en el cual
se demuestra que un objetivo mas bajo de presién ar-
terial (usando ya sea terapia basada en inhibidor de la
ECA o f3-bloqueador) se asocié con riesgos reducidos
de eventos macrovasculares mayores asi como tam-
bién en los desenlaces de enfermedad microvascular
[85]. En ese estudio, el grupo control de presién arte-
rial “estrecho” alcanzé una PAS/PAD promedio de 144/
82 mmHg mientras que el grupo control menos estre-
cho alcanzé presiones arteriales de 154/87 mmHg. Esta
reduccién de 10/5 mmHg en la presién arterial se aso-
¢i6 con una reduccion de un tercio en las muertes dia-
béticas, casi la mitad de riesgo de accidente cerebro-
vascular y una reduccidn de un tercio de complicacio-
nes microvasculares.
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Efectos del tratamiento para disminucion de la
presion arterial sobre otros desenlaces de
enfermedad mayores

Los estudios de terapia basada en diurético y 3-bloquea-
dor en pacientes con hipertensién proporcionan eviden-
cia de tasas casi idénticas de mortalidad por causas no
cardiovasculares en pacientes asignados a tratamiento
activo o control [68-70]. Por lo tanto, los resultados de
estos estudios sugieren que el tratamiento con estos agen-
tes no solamente es efectivo para la prevencién de la en-
fermedad cardiovascular, sino que también es segura en
términos de riesgo global de muerte por causas no car-
diovasculares durante los 5 afios de tratamiento y el se-
guimiento con estos estudios. Para los agentes mas re-
cientes, existe menos evidencia de estudios en pacientes
hipertensos respecto a los efectos del tratamiento sobre
los desenlaces no cardiovasculares. Sin embargo, datos
de todos los estudios en pacientes ya sea con hiperten-
si6n o con CC no proporcionan evidencia clara de cual-
quier exceso de mortalidad de causas no cardiovascula-
res entre pacientes asignados a tratamiento ya sea con
inhibidores de la ECA o calcioantagonistas. Aunque ha
habido debate acerca de los posibles efectos adversos de
los calcioantagonistas sobre el cancer y los riesgos de
sangrado [86] y los efectos benéficos de los inhibidores
de la ECA sobre el riesgo de cancer [87], estas observa-
ciones han sido generadas principalmente por resultados
de unos pocos estudios, no aleatorios potencialmente ses-
gados. La revisién detallada de la evidencia disponible
de los estudios observacionales y los estudios aleatorios
no proporciona evidencia clara de un efecto adverso de
los calcioantagonistas sobre el riesgo de cancer o de san-
grado [86]. Datos recientes del estudio Syst-Eur sugie-
ren que un régimen de disminucién de la presién arterial
basada en calcioantagonista puede reducir los riesgos de
demencia en pacientes ancianos con hipertensién sist6li-
ca [88].

Efectividad del manejo de la hipertension
con base en la practica comunitaria

Control de la presion arterial
Cierto nimero de estudios han investigado la efectivi-

dad de la terapia antihipertensiva para el control de la
hipertensién en muestras de poblacién representativa
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[3,4,89]. Los resultados de estos estudios indican que
en la mayoria de poblaciones estudiadas, una propor-
cién moderada de todos los pacientes hipertensos no
son tratados y una gran proporcidn de pacientes hiper-
tensos tratados todavia tienen una presién arterial fran-
camente elevada, definida muy frecuentemente como
PAS > 160 mmHg o PAD > 95 mmHg. En promedio,
cerca de la mitad de todos los pacientes tratados en
estos estudios tenian una elevacion continua de la pre-
8i6n arterial por encima de 160/95 mmHg y tres cuar-
tos tenian niveles de presion arterial por encima de
140/90 mmHg aunque habia una amplia variacion re-
gional. Varios estudios han informado cambios en el
control de la presion arterial con el tiempo y estos ge-
neralmente han mostrado tendencia hacia un mejor con-
trol. El sexo masculino y el vivir en un pais en desa-
rrollo han sido identificados como factores asociados
con control més pobre de la presidén arterial [90]. Las
observaciones en China [90] y varios otros paises en
desarrollo de que solamente cerca del 10% de los pa-
cientes hipertensos tratados alcanzaron presiones ar-
teriales por debajo de aproximadamente 160/95 mmHg
son particularmente importantes en este aspecto. Sin
embargo, también se han observado tasas muy bajas
de control de la presién arterial en algunos estudios de
poblaciones occidentales [4].

Control del riesgo cardiovascular

A pesar de los beneficios del tratamiento para dis-
minuir la presién arterial establecidos en estudios
controlados aleatorios, varios estudios poblaciona-
les han demostrado que los pacientes hipertensos
tratados contimian experimentando riesgos sustan-
cialmente mds altos de CC, accidente cerebrovas-
cular y mortalidad global que los individuos no hi-
pertensos algunos aflos después de comenzar la te-
rapia farmacolégica antihipertensiva [34,91]. Esas
observaciones son consistentes con otros hallazgos
que indican aterosclerosis mas avanzada e hiper-
trofia ventricular izquierda mas marcada entre pa-
cientes hipertensos tratados comparados con con-
troles no hipertensos [30].  Las razones para este
riesgo persistente de complicaciones cardiovascu-
lares son inciertas pero probablemente involucran-
factores tanto modificables como inmodificables.
Los factores inmodificables pueden incluir una his-
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toria mas frecuente de enfermedad cardiovascular
previa, diabetes o una predisposicién genética a
complicaciones cardiovasculares. Los factores po-
tencialmente modificables pueden incluir niveles de
presién arterial que permanecen en la parte supe-
rior de la distribucién de la poblacién y anormali-
dades metabdlicas, tales como niveles reducidos de
colesterol HDL y niveles incrementados de coleste-
rol LDL, insulina y glucosa [92]. Cada uno de es-
tos factores modificables se asocia con obesidad,
la cual también es més frecuente en los pacientes
hipertensos tratados que en los individuos no hiper-
tensos.

Efectos de 1a modificacion de otros factores de
riesgo sobre la mortalidad y morbilidad por
enfermedad cardiovascular

Abandono del hdbito de fumar

El abandono del hébito de fumar confiere riesgos re-
ducidos de un gran mimero de enfermedades incluyen-
do accidente cerebrovascular y CC [41]. En particu-
lar, hay grandes reducciones en el riesgo entre aque-
llos que lo abandonan en la edad adulta o més jovenes.
Aquellos que lo abandonan antes de los 35 afios de
edad o edad adulta tipicamente tienen una expectativa
de vida que no es diferente de los que nunca han fuma-
do en la vida.

Disminucion del colesterol

Una gran cantidad de evidencia ha demostrado que la
disminucién del colesterol reduce los riesgos de even-
tos por CC en pacientes con altos niveles de colesterol
o historia de CC [42]. La restriccion de la dieta de
grasa saturada puede producir reducciones modestas
en el colesterol [93] y las terapias farmacolégicas més
recientes producen confiablemente grandes reduccio-
nes [94]. Al parecer el tamaiio de la reduccién del
riesgo de CC es proporcional al tamafio de la
reduccién alcanzada de colesterol, de tal modo que
reducciones de cerca de 1-1.5 mmol/l (40-60 mg/dl)
producida por los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima A (HMG CoA) reductasa reducen
el riesgo de eventos mayores por CC entre un quinto y
un tercio [26,94-97]. Al parecer los efectos de estos
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agentes sobre los eventos fatales y no fatales de CC
son de magnitud similar. También se han observado
reducciones en el riesgo de accidente cerebrovascular
en los estudios con inhibidores de 1a HMG CoA re-
ductasa, pero no en los estudios con otros agentes para
disminuir el colesterol. En los pocos estudios que pro-
porcionaron datos sobre infarto cerebral, hubo alguna
evidencia de reduccién en el riesgo de este subtipo de
accidente cerebrovascular.

Tratamiento de la diabetes

No se ha podido establecer con certeza si el control de
la glicemia en pacientes diabéticos altera los riesgos
de enfermedad macrovascular. Los resultados del
UKPDS 33 entre 3.867 pacientes con diabetes tipo 2
recientemente diagnosticada indicaron que la terapia
con insulina o sulfoniliireas sobre 10 afios produjo una
reduccién en un cuarto de los eventos de enfermedad
microvascular, pero no hubo reduccidn clara en los
eventos de enfermedad macrovascular, aunque hubo
una tendencia hacia menos eventos de CC en el grupo
bajo control intensivo de la glicemia [98]. Se alcanza-
ron similares resultados con la terapia de metformina
en un estudio separado por el mismo grupo en pacien-
tes con diabetes tipo 2 con sobrepeso (UKPDS 34)
[99]. Los resultados del UKPDS indican que la tera-
pia de disminucién de la presién arterial ofrece reduc-
ciones mds definidas en la enfermedad macrovascular
para pacientes diabéticos que las intervenciones para
el control de la glicemia [85].

Terapia antiplaquetaria

Para pacientes con historia de CC o enfermedad cere-
brovascular, hay fuerte evidencia de que la terapia a
largo plazo con aspirina y algunos otros agentes anti-
plaquetarios reducen los riesgos de eventos corona-
rios fatales y no fatales, accidente cerebrovascular y
muerte cardiovascular [100]. Para los pacientes sin
historia de enfermedad cardiovascular, existe eviden-
cia de menor riesgo de CC pero no evidencia clara de
menor riesgo de accidente cerebrovascular o de muer-
te cardiovascular total [100]. El estudio del Trata-
miento Optimo de la Hipertensién (HOT) investigé los
efectos de 75 mg de aspirina al dia sobre los eventos
cardiovasculares en pacientes con hipertensién, y de-
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mostré una reduccidn de un tercio en el riesgo de even-
tos de CC, pero no reduccién clara ya fuera de acci-
dente cerebrovascular isquémico o muerte cardiovas-
cular [84]. En este estudio y otros, se mostrd que la
aspirina incrementa los riesgos de sangrado no cere-
bral cerca de dos veces. No hubo incremento detecta-
ble en el riesgo de hemorragia cerebral en el estudio
HOT."

Otros factores

Los efectos de modificar otros factores que se sabe
que determinan el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar estdn menos claros. La evidencia citada anterior-
mente (véase seccidn sobre determinantes de riesgo de
enfermedad cardiovascular en pacientes hipertensos,
p. 222) sugiere el potencial de modificacién del peso,
ejercicio, ingesta de alcohol y fibrindgeno plasmatico

para alterar los riesgos de enfermedad cardiovascular,

pero esto todavia no se ha demostrado en estudios de
intervencién. También ha habido mucho interés re-
ciente en los posibles efectos de las vitaminas antioxi-
dantes como las vitaminas E y C sobre los riesgos de
CC y accidente cerebrovascular. ‘Aunque hay razén
para creer que las ingestas incrementadas en la dieta
de estas vitaminas pueden conferir beneficios valiosos
y poco riesgo, actualmente hay poca evidencia directa
que apoye esto [101]. Varios estudios en curso con
suplementos de vitamina deben proporcionar eviden-
cia confiable acerca de los efectos de tales interven-
ciones sobre un rango de desenlaces dentro de pocos
afios.

Evaluacion clinica

La evaluacién clinica y de laboratorio del paciente hi-

pertenso debe ser conducida teniendo cuatro objetivos

en mente:

* Confirmar una elevacién crénica de la presién ar-
terial y determinar su nivel.

* Excluir o identificar causas secundarias de hiper-
tension.

* Determinar la presencia de dafio a 6rgano blanco y
cuantificar su extension.

* Buscar otros factores de riesgo cardiovascular y
condiciones clinicas que puedan influir en el pro-
ndstico y tratamiento.
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Historia clinica

Es esencial una historia clinica completa y debe in-

cluir:

» Antecedentes familiares de hipertensién, diabetes,
dislipidemia, CC, accidente cerebrovascular o ne-
fropatia. :

» Duracién y niveles previos de presién arterial alta, y
resultados de efectos colaterales de terapia antihi-
pertensiva previa.
Antecedentes o sintomas actuales de CC e insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular, vas-
culopatia periférica, diabetes, gota, dislipidemia,
broncoespasmo, disfuncién sexual, nefropatia, otras
enfermedades significativas o informacién sobre los
farmacos utilizados para tratar esas condiciones. .
Sintomas sugestivos de causas secundarias de hi-
pertension.
Evaluacién cuidadosa de los factores de estilo de vida
incluyendo ingesta de grasa en la dieta, sodio y alco-
hol, cuantificacién del habito de fumar y actividad
fisica, y averiguar el aumento de peso desde la vida
temprana adulta como un indice ttil de exceso de
grasa corporal. .
Investigar en forma detallada el consumo de farma-
cos o sustancias que puedan elevar la presion arte-
rial, incluyendo anticonceptivos orales, antiinflama-
torios no esteroideos, regaliz, cocaina y anfetami-
nas, y se debe prestar atencién a la administracién
de eritropoyetina, ciclosporina o esteroides para en-
fermedades concomitantes.

Factores personales, psicosociales y ambientales que

pueden influir en el curso y desenlace del cuidado

Cuadro 6. Situaciones en las cuales se debe
considerar el monitoreo ambulatorio de la
presion arterial

‘¢ Variabilidad inusual de la presién arterial sobre
las mismas o diferentes visitas.
« Hipertensi6n en el consultorio en sujetos con bajo
riesgo cardiovascular. '
» Sintomas sugestivos de episodios hipotensores.
» Hipertensién resistente al tratamiento farmaco-
légico.
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Cuadro 7. Hipertension aislada del consul-
torio (“Bata Blanca”).

» Enalgunos pacientes, la presién arterial de con-
sultorio estd persistentemente elevada mientras
que no lo esté en el dia fuera del ambiente clini-
co. ,

» Esta condicién es ampliamente conocida como
hipertensién de “bata blanca” [117], aunque es
preferible el término hipertensién “aislada en el
consultorio” debido a que la diferencia de la pre-
sién arterial consultorio-dia presumiblemente
depende de miiltiples factores [118] y no se co-
rrelaciona con la respuesta presora a las medi-
ciones de presién arterial por el médico [119],
el asi llamado efecto “bata blanca”.

» Es probable que solamente una pequefia frac-
ci6n de la poblacién hipertensa presente hiper-
tensién aislada del consultorio si el diagndstico
se restringe a los sujetos cuyas mediciones de
presién arterial ambulatorias sistélica/diastéli-
ca son verdaderamente normales (por debajo de
125/80 mmHg) [118]. :

* Ademis, existe un debate continuo de si la hi-
pertension aislada del consultorio es un fené-
meno inocente o si esto conlleva una carga in-
crementada de riesgo cardiovascular [120].

» Los médicos deben intentar su identificacién
(mediante el uso de mediciones de presidn arte-
rial domiciliaria o ambulatoria) cuando hay sos-
pecha clinica.

» Ladecisién de tratar o no se debe basar sobre el
perfil global del riesgo y la presencia o ausen-
cia de dafio de 6rgano blanco. Es esencial el
estrecho seguimiento de los sujetos con hiper-
tensién aislada de consultorio a quien el médico
elige no tratar.

antihipertensivo, incluyendo situacién familiar, am-
biente de trabajo y formacién educativa.

Examen fisico

Es esencial un examen fisico completo e incluird me-
dicién cuidadosa de la presién arterial como se descri-
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bird posteriormente. Otros elementos importantes del

examen fisico incluyen:

» Medicién de latalla y peso, y cdlculo del IMC (peso
en kilogramos dividido por talla en metros, al cua-
drado)

» Examen del sistema cardiovascular, particularmen-
te tamafio cardiaco, evidencia de insuficiencia car-
diaca, evidencia de arteriopatia en la carétida, renal
y las arterias periféricas y coartacion de la aorta.

» Examen de los pulmones para detectar estertores y
broncoespasmo y del abdomen por ruidos, aumento
de tamafio de los rifiones y otras masas.

» Examen del fondo de ojo y del sistema nervioso para
evidenciar dafio cerebrovascular.

Medicion de la presion arterial

Como la presién arterial se caracteriza por grandes
variaciones espontaneas [102], el diagnéstico de la hi-
pertension se debe basar sobre multiples mediciones
de la presidn arterial, tomadas en varias ocasiones se-
paradas.

Medicion de la presion arterial en el consultorio o
la clinica

La presién arterial debe ser medida como se describe
en los textos estandar [103,104], con el paciente en
posicién sentada, usando un esfigmomandémetro de
mercurio u otro dispositivo no invasivo. La exactitud
de los dispositivos que no sean de mercurio debe ser
asegurada mediante comparacién con los valores ob-
tenidos simultdneamente de un esfigmomandmetro de
mercurio. Ya que el uso médico del mercurio proba-
blemente se restrinja progresivamente en todo el mun-
do, la calibracién y exactitud de los dispositivos que
no sean de mercurio serd cada vez serd mas importan-
te.

Cuando se mide la presién arterial, se debe tener cui-
dado particular con:

« Permitir que el paciente se siente durante varios mi-
nutos en un cuarto silencioso antes de comenzar la
medicion de la presion arterial.

« Usar un mango estandar cuya bolsa sea de 12-13
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cm por 35 cm, siendo la bolsa mas grande para los
brazos gordos y la més pequefia para los nifios.
* Usar los sonidos fase V de Korotkoff (desaparicién)
para medir la PAD.
* Medir la presién arterial en ambos brazos en la pri-
mera visita si hay evidencia de vasculopatia perifé-
rica.
Medir la presidn arterial en posicién de pie (ortosta-
tica) en sujetos ancianos, pacientes diabéticos y en
otras condiciones en las cuales es comtin la hipoten-
sidén ortostatica. ;
* Colocar el mango del esfigmomanémetro a nivel del
corazén, de acuerdo a la posicidén en que se encuen-
tre el paciente.

Medicion de la presion arterial domiciliaria y
ambulatoria

Actualmente se dispone de dispositivos no invasivos
semiautomaéticos y automaéticos para medir la presién
arterial domiciliaria y para monitorear la presion arte-
rial ambulatoria durante periodos de 24 horas o mas.
Ambos abordajes proporcionan informacién clinica
adicional 1til y tienen lugar en el manejo del paciente
hipertenso, pero en ambos casos hay tres limitaciones
importantes:

* Primera, existen datos limitados disponibles acerca
del valor pronéstico de las mediciones de presién
arterial tanto domiciliaria [105] como ambulatoria
[106]. Se requieren estudios adicionales prospecti-
vos para determinar si tales mediciones ofrecen ven-
tajas materiales sobre las mediciones convenciona-
les de la presion arterial para la prediccién de mor-
bilidad y mortalidad. Por lo tanto, la informacién
obtenida por estos métodos debe ser considerada
como suplementaria a las mediciones convenciona-
les, no como sustitutos.

* Segunda, estudios conducidos en poblaciones gene-
rales y en individuos hipertensos han demostrado que
los valores de presidn arterial obtenidos por medi-
ciones domiciliarias o por monitoreo ambulatorio son
varios mmHg mas bajos que los obtenidos por medi-
ciones en consultorio con 24 horas de promedio o
valores de presion arterial domiciliaria de alrededor
de 125/80 mmHg correspondiendo a presiones clini-
cas de 140/90 mmHg [107].
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Tabla 1. Definiciones y clasificacién de los niveles de
presion arterial (mmHg).

Categoria Sistolica Diast6lica
Optima » < 120 < 80
Normal < 130 <85
Normal alta 130-139 85-89
Hipertensién Grado 1 (leve) 140-159 90-99
Subgrupo: limitrofe 140-149 90-94
Hipertensién grado 2 (moderada) 160-179  100-109
Hipertensién grado 3 (severa) = 180 = 110
Hipertensién sistdlica aislada = 140 <90
Subgrupo: limitrofe 140-149 <90

Cuando las presiones arteriales sistélica y diastélica de un paciente caen en
diferentes categorias, se aplicard la categoria mds alta.

* Tercera, los dispositivos empleados deben ser ins-
peccionados para determinar su exactitud y desem-
pefio sobre el tiempo contra otros dispositivos de
medicién de presion arterial bien validados usando
protocolos estandarizados. Se deben evitar los dis-
positivos actualmente disponibles para el hogar que
miden la presién en los dedos o el antebrazo.

Como ventajas de la medicion de la presion arterial
domiciliaria se destaca que puede proporcionar nume-
rosos valores sobre diferentes dias en un ambiente més

“cercano a las condiciones de vida diaria que en el con-

sultorio médico. También puede afectar favorablemen-
te las percepciones de los pacientes de sus problemas
de “hipertensién” y mejorar la adherencia al tratamien-
to. Por lo tanto, es un valioso adyuvante para com-
probar la efectividad del tratamiento [108].

El monitoreo ambulatorio de la presién arterial tam-
bién ofrece las ventajas de proveer un ambiente mas
realista para las mediciones de la presion arterial y de
mejorar las percepciones del paciente y la adherencia
al tratamiento. M4s importante sin embargo, es la gran
cantidad de evidencia que indica que el dafio a érgano
blanco asociado con la hipertensién se relaciona mas
estrechamente con la presién arterial de 24 horas o
promedio del dia que la presién arterial clinica
[106,109], particularmente si solamente se obtienen
pocos valores en el consultorio [110]. También hay
evidencia de que el pre-tratamiento de la presion arte-
rial ambulatoria tiene un valor pronéstico [111-114] y
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un estudio reciente prospectivo sugiere que la regre-
sién del dafio del 6rgano blanco tal como hipertrofia
ventricular izquierda se relaciona m4s estrechamente
con cambios en el promedio de 24 horas que con cam-
bios en los valores de presién arterial del consultorio
[115]. Aunque el monitoreo ambulatorio de la presion
arterial no es un sustituto para la medicién en el con-
sultorio, proporciona una importante herramienta de
investigacién para examinar los mecanismos norma-
les o alterados de la regulacion cardiovascular, de la
relevancia clinica del fenémeno, tal como variabilidad
de la presion arterial y la hipotensién nocturna, y del
curso temporal y homogeneidad del efecto antihiper-
tensivo de fArmacos mas recientes o combinaciones de
farmacos [106,116]..

Examenes de laboratorio

En todas las regiones del mundo, los exdmenes de ru-
tina deben incluir uroandlisis para detectar sangre, pro-
tefna y glucosa, y examen microscépico de la orina.
La quimica sanguinea debe incluir mediciones de po-
tasio, creatinina, glicemia en ayunas y colesterol total.
También se debe realizar un ECG. En algunas regio-
nes del mundo esta lista de investigaciones de rutina

Tabla 2. Factores que influyen en el prondstico
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frecuentemente se amplia para incluir algunas de los
exdmenes opcionales que se mencionan a continuacion.

Los exdmenes opcionales serdn guiados por los ha-
llazgos de la historia, examen y exdmenes de rutina.
Se deben realizar tales exdmenes si es probable que
los resultados tengan importantes implicaciones para
el manejo del paciente individual en cuestién. Estos
ex4amenes pueden incluir medicién del colesterol HDL,
colesterol LDL y triglicéridos, 4cido trico, y estudios
hormonales tales como actividad de renina plasmaéti-
ca, aldosterona plasmatica y catecolaminas urinarias.
Se debe realizar una ecocardiografia cuando la eva-
luacién clinica revele la presencia de dafio a 6rgano
blanco o sugiera la posibilidad de hipertrofia ventri-
cular izquierda o de otra cardiopatia, ya que el incre-
mento de la masa ventricular izquierda se asocia con
incremento del riesgo cardiovascular y esta informa-
cién debe ser ttil para decidir si se debe instituir trata-
miento farmacolégico. De forma similar, se debe lle-
var a cabo ecografia (ultrasonografia) vascular cuan-
do se sospeche la presencia de arteriopatia en la aorta,
carétida o arterias periféricas. También se puede con-
siderar la evaluacidn de la distensibilidad arterial en
algunos pacientes, aunque la complejidad de las técni-

Factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares
1. Utilizados para estratificacion del riesgo

Daiio de érgano blanco
» Hipertrofia ventricular izquierda (electrocardio- ~ Enfermedad cerebrovascular
grama, ecocardiograma o radiografia)

Condiciones clinicas asociadas

» Accidente cerebrovascular isquémico

« Niveles de presion arterial sistolica y diast6lica  * Proteinuria y/o elevacién leve de la concentra-  * Hemorragia cerebral

(grados 1-3)

ci6n plasmadtica de creatinina (1.2-2.0 mg/dl).

* Ataque isquémico transitorio

* Hombres > 55 afios « Evidencia ecogrifica oradiologicade placaate-  Cardiopatia
¢ Mujeres > 65 afios ’ rosclerética (arterias carétida ilfaca y femoral, < Infarto del miocardio
« Habito de fumar aorta) ¢ Angina
« Colesterol total > 6.5 mmol/l (250 mg/dl). » Estrechamiento generalizado o focal de lasarte- ¢ Revascularizacién coronaria
« Diabetes rias retinianas. * Insuficiencia cardiaca congestiva
» Historia familiar de enfermedad cardiovascular Enfermedad Renal
prematura « Nefropatia diabética

I1. Otros factores que influyen adversamente
en el prondstico

¢ Colesterol HDL reducido

* Colesterol LDL elevado

« Microalbuminuria en diabetes

* Intoleranciaala glucosa

¢ Obesidad )

« Estilo de vida sedentario

* Fibrinégeno elevado

 Grupo socioeconémico de riesgo alto.

*" Grupo étnico de riesgo alto.

* Region geografica de riesgo alto

« Insuficienciarenal (concentracion plasmatica de
creatinina >2.0 mg/dl)

Vasculopatia

* Aneurisma disecante

» Arteriopatia sintomdtica

» Retinopatia hipertensiva avanzada

* Hemorragias o exudados

» Papiledema

El dafic de 6rgano blanco corresponde a la anterior hipertensién etapa dos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) [6], y la condiciones clinicas

asociadas corresponden a la anterior hipertensién etapa 3 de la OMS [6].

™
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Estratificacion del riesgo para cuantificar el prondstico

Tabla 3.

Presién arterial (mmHg)

TR

o fact d Grado 1 Grado 2 Grado 3
. tros h:?ctor‘es de ! (Hipertensién leve) (Hipertension moderada) (Hipertension severa)
O emmodad PAS 140-159 6 PAS 160-179 6 PAS = 180 6
PAD 90-99 PAD 100-109 PAD = 110
I. Sin otros factores e RIESGO A

. RIESGO BAJO
de riesgo .

TS0 MITAY ANEIXD

II. 1-2 factores de riesgo . RIESGO MEDIO

III. 3 o mis factores d o .
iesgo 0 DOB o RIESGO ALTO RIESGOIMUMATTON
diabetes G ~ )

IV. CCA BRIESGO IMUYFATTO | RIEGOAI;T RIESGOIMUYJALTO !

i

cas involucradas, la falta de estandarizacién de los pro-
cedimientos y falta de certeza acerca de su lugar en el
manejo la hacen en gran medida una herramienta de
investigacion. Se debe realizar una ecografia renal si
se sospecha nefropatia. El costo de los exdmenes debe
ser considerado en el contexto de las necesidades del
paciente individual y la disponibilidad de recursos en
el sistema de salud o la regién en particular.

Definicion y clasificacién de la hipertensién

Larelacién continua entre el nivel de presion arterial y el
riesgo de eventos cardiovasculares, y la naturaleza arbi-
traria de la definicién de la hipertensién han contribuido
a la variacion en las definiciones publicadas por varias
autoridades nacionales e internacionales y particularmente
por el Comité Nacional Conjunto (JNC) en los Estados
Unidos [121,122] y el Comité de Guias de la OMS-SIH
[123]. De acuerdo a esto, con el fin de reducir la confu-
sién y proveer mas asesoria consistente a los médicos de
todo el mundo, el Comité de Guias de 1a OMS-SIH ha
acordado adoptar en principio la definicién y clasifica-
cién proporcionada en el INC-VI. Esta nueva definicién
define los limites inferiores de hipertension como 140
mmHg de laPAS y 90 mmHg de l1a PAD; asi como tam-

bién los lfmites inferiores del grupo limitrofe de hiperten-
sién leve en las gufas de la OMS-SIH de 1993 {123].
Las nuevas guias enfatizan que la decisién para dismi-
nuir la presién elevada en un paciente particular no se
basa sobre el nivel de presidn arterial sola sino sobre la
evaluacién del riesgo cardiovascular total en ese indivi-
duo.

Por lo tanto, la hipertensién se define como una PAS
de 140 mmHg o mayor y/o una PAD de 90 mmHg o
mayor en sujetos que no estin tomando medicamento
antihipertensivo. Una clasificacién de los niveles de
presion arterial en adultos mayores de 18 afios de edad
se presenta en la Tabla 1. Se eligieron los términos
“grados 1, 2 y 3” mas que los términos “etapas 1,2y
3” empleadas por el INC VI, ya que la palabra “eta-
pa” implica la progresién sobre el tiempo en una for-
ma que no necesariamente se aplica aqui [124]. De
otro lado, los valores elegidos y los términos utiliza-
dos son aquellos empleados en el JNC VI. Los térmi-
nos “leve” “moderada” y “severa” utilizados en las
versiones previas de las gufas de la OMS-SIH, co-
rresponderfan a los grados 1, 2 y 3, respectivamente.
El término ampliamente utilizado “hipertensi6n limi-
trofe” se convierte en un subgrupo dentro de la hiper-
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tensién grado 1. Se debe enfatizar que el término “hi-
pertension leve” no implica un pronéstico uniforme-
mente benigno, sino que simplemente se utiliza para
diferenciarla de las elevaciones mas severas de pre-
sién arterial.

A diferencia de las guias de 1993, el presente informe
no trata separadamente la hipertensién en los ancia-
nos ni la hipertensién sistélica aislada. Mads bien, la

discusion de estas dos condiciones es ahora parte del

texto principal, ya que existe ampliamente acuerdo de
que el tratamiento de esas condiciones es al menos tan
efectivo en la reduccién del riesgo cardiovascular como
el tratamiento de la hipertension esencial clésica en
los sujetos adultos. :

Estratificacién de pacientes por nivel absoluto de
riesgo cardiovascular '

Las decisiones acerca del manejo de pacientes con hi-
pertension no se deben basar sobre el nivel de presién
arterial sola, sino también sobre la presencia de otros
factores de riesgo, enfermedades concomitantes tales
como diabetes, dafio a drgano blanco y enfermedad
renal o cardiovascular, asi como también otros aspec-
tos de la situacién personal, médica y social del pa-
ciente. Con base en esto, estas guias proporcionan un
método sencillo por el cual estimar el efecto combina-
do de varios factores de riesgo y condiciones sobre el
riesgo absoluto futuro de los eventos cardiovasculares
mayores. Los estimados se basan sobre edad, sexo,
habito de fumar, diabetes, colesterol, historia de en-
fermedad cardiovascular prematura, presencia de dafio
a drgano blanco e historia de enfermedad renal o car-
diovascular. Ellos se calcularon a partir de los datos
del promedio de riesgo a 10 afios de muerte cardiovas-
cular, accidente cerebrovascular no fatal o infarto del
miocardio no fatal entre los participantes (promedio
de edad inicial de 60 afios; rango 45-60 afios) en el
estudio de Framingham.

Se definen cuatro categorias de riesgo absoluto de en-
fermedad cardiovascular (riesgo bajo, medio, alto y
muy alto). Cada categoria representa un rango de ries-
gos absolutos de enfermedad. Dentro de cada rango,
el riesgo de cualquier individuo se determinard por la
severidad y ndmero de factores de riesgo presentes.
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Asi, por ejemplo, los individuos con niveles muy altos
de colesterol o una historia familiar de enfermedad car-
diovascular prematura en varios familiares de primer
grado tendran tipicamente niveles de riesgo absoluto
que estdn en el extremo mas alto del rango proporcio-

nado. De forma similar, los individuos con otros fac~

tores de riesgo mencionados en la Tabla 2 también pue-
den tener niveles de riesgo absoluto que estdn hacia el
extremo m4s alto del rango para la categoria.

No se sabe qué tan bien estos estimados predicen el
riesgo absoluto de enfermedad cardiovascular en po-
blaciones asidticas, africanas u otras poblaciones no
occidentales. En aquellos pafses en los cuales la inci-
dencia de CC es relativamente baja y la insuficiencia
cardiaca o nefropatia es més comun, los factores de
riesgo utilizados para estratificar el riesgo en la Tabla

. 3 también deben ser titiles en la estratificacién del riesgo

de estas enfermedades.
Grupo de bajo riesgo

El grupo de riesgo bajo incluye hombres menores de
55 y mujeres menores de 65 afios de edad con hiper-
tensién grado 1 y sin otros factores de riesgo. Entre
los individuos en esta categoria, el riesgo de evento
cardiovascular mayor en los préximos 10 afios es tipi-
camente menor del 15%. El riesgo serd particular-
mente bajo en pacientes con hipertension limitrofe.

Grupo de riesgo medio

Este grupo incluye pacientes con un amplio rango de
presiones arteriales y factores de riesgo para enferme-

dad cardiovascular. Algunos tienen presiones arteria-

les mas bajas y miiltiples factores de riesgo, mientras
que otros tienen presiones arteriales mds altas y nin-
guno o pocos otros factores de riesgo. Este es el gru-
po de pacientes para el cual el juicio clinico del médi-
co responsable sera fundamental para determinar la
necesidad de tratamiento farmacolégico y el intervalo
de tiempo antes de que éste sea institnido. Entre los
sujetos en este grupo, el riesgo de evento cardiovascu-
lar mayor sobre los préximos 10 afios es tipicamente

‘de mds o menos 15-20%. El riesgo serd mds cercano

al 15% en aquellos pacientes con hipertension grado 1
(leve) y solamente un factor de riesgo adicional.
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Grupo de riesgo alto

Este grupo incluye pacientes con hipertensién grado 1
o grado 2 quienes tienen tres o mas factores de riesgo

‘presentados en la Tabla 2, diabetes o dafio de 6rgano

blanco y pacientes con hipertension grado 3 (severa)
sin otros factores de riesgo. Entre estos pacientes el
riesgo de un evento cardiovascular mayor en los si-
guientes afios es tipicamente cercano al 20-30%.

.Grupo de riesgo muy alto

Los pacientes con hipertensién grado 3 y uno o mas
factores de riesgo y todos los pacientes con enferme-
dad cardiovascular clinica o nefropatia (como se defi-
ne en la Tabla 2) tienen €l riesgo mas alto de eventos
cardiovasculares, del orden del 30% o mas sobre 10
afios, y asi califica para los regimenes terapéuticos mas
intensivos y de institucién rapida.

Tratamiento
Objetivos del tratamiento

El principal objetivo del tratamiento del paciente con
presion arterial alta es lograr la maxima reduccién en
el riesgo total de morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular. Esto requiere el tratamiento de todos los facto-
res de riesgo reversibles identificados tales como ha-
bito de fumar, colesterol elevado o diabetes y el mane-
jo apropiado de condiciones clinicas asociadas, asi
como también tratamiento de la presion arterial eleva-
da per se. La intensidad con la cual el médico trata

" estos factores de riesgo se incrementara simplemente

con el nimero y severidad de factores de riesgo, con la
existencia de condiciones clinicas asociadas, y con los
crecientes riesgos absolutos de los eventos cardiovas-
culares mayores, como se indica en la Tabla 3.

Como la relacién entre riesgo cardiovascular y pre-

sién arterial es continua, sin un umbral més bajo, el
objetivo de la terapia antihipertensiva debe ser reco-
brar la presién arterial a niveles definidos como “nor-

174

6ptimos” (Tabla 1). En verdad, existe evi-

cién del riesgo conferido por la terapia antihipertensi-
va es el nivel de presién arterial alcanzado [91,125].
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Cuadro 8. Estilo de vida y presion arterial

* Es importante que se instituyan medidas en el
estilo de vida dentro del esquema de un plan
estructurado que incluya el uso de consejeriay
monitoreo por profesionales de la salud
apropiados tales como enfermeras, dietistas,
psicdlogos clinicos y otro terapeutas, asi como
también por el médico responsable.

» Lasrecomendaciones se deben ajustar para cada
individuo y se debe hacer un mayor uso de las
técnicas modernas y de consejeria bien
validadas. :

» Las medidas en el estilo de vida en las cuales
hay amplio acuerdo de que disminuyen la presion
arterial y que se deben considerar en todos los
pacientes en quienes puedan aplicarse son
reduccién de peso, reduccién del consumo
excesivo de alcohol, reduccién de alta ingesta
de sal e incremento de la actividad fisica.

¢ Se debe hacer particular énfasis para abandonar
el habito de fumar y sobre los patrones de
alimentacion saludable que contribuyan al
tratamiento de los factores de riesgo y
enfermedades cardiovasculares asociadas.

La comparacién de resultados entre los tres grupos
aleatorios objetivo de presién arterial en el estudio HOT
(PAD = 90, 85 u 80 mmHg) no pudo detectar diferen-
cias significativas en el riesgo de enfermedad cardio-
vascular entre el grupo objetivo adyacente [84]. Sin
embargo, los resultados de este estudio confirman que
no hay incremento en el riesgo cardiovascular en los
pacientes asignados aleatoriamente al grupo objetivo
mds bajo (PAD =< 80 mmHg). Entre los pacientes
diabéticos en el estudio HOT, hubo riesgos significati-
vamente més bajos de enfermedad cardiovascular en
aquellos pacientes asignados al objetivo de presién
arterial mas baja. De forma similar, los resultados del
UKPDS [85] demostraron que el estrecho control de
la presion arterial (con un promedio alcanzado de PAS/
PAD de 144/82 mmHg) confirié. una reduccién sus-
tancial en el riesgo de eventos cardiovasculares mayo-
res comparado con un control de presion arterial me-
nos estrecho (con un promedio alcanzado de presién
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arterial de 154/87 mmHg) Pareceria deseable lograr
presiones arteriales 6ptimas o normales en los pacien-

tes jovenes, adultos o diabéticos (por debajo de 130/

85 mmHg; Tabla 1) y al menos presiones arteriales
normales altas en los pacientes ancianos (por debajo
de 140/90 mmHg; Tabla 1)

La estratificacién de los pacientes en términos de su
riesgo cardiovascular total (Tabla 3) no solamente es
util para determinar el umbral para iniciar tratamiento
-farmacolégico antihipertensivo; también es util para
configurar el objetivo de presién arterial que se debe

alcanzar y la intensidad con la cual se debe perseguir

este objetivo. Sencillamente, entre mds alto el riesgo,
mds importante se vuelve alcanzar la presion arterial
objetivo que se establece, y tratar los otros factores de
riesgo que han sido identificados.

Cuando se utilizan mediciones de presién arterial do-
miciliaria o ambulatoria para evaluar la eficacia del
tratamiento, se debe recordar que los valores en el dia
proporcionados por estos métodos (comparados como
mediciones en el consultorio) estdn en promedio alre-
dedor de 10-15 mmHg mads bajas para la PAS y 5-10
mas bajas para la PAD. Por lo tanto, los objetivos del
tratamiento deben ser modificados apropiadamente
cuando se utilizan estos métodos.

Estrategia de manejo

Habiendo evaluado al paciente y determinado el perfil
global deriesgo, incluyendo el nivel de elevacién de la
presion arterial, el médico responsable debe determi-
nar si el paciente estd en un riesgo bajo, medio, alto o
muy alto de sufrir eventos de enfermedad cardiovas-
cular, como se muestra en la Tabla 3. Esto guiard al
médico, junto con el paciente, a determinar si se debe:

* Instituir en forma inmediata tratamiento farmaco-
16gico para la hipertensién y los otros factores de
riesgo o condiciones presentes (grupos de riesgo
alto y muy alto).

* Monitorear la presion arterial y otros factores de
riesgo durante varias semanas y obtener informa-
cién adicional antes de decidir si instituir tratamien-
to farmacolégico (grupo de riesgo medio).

* Observar al paciente durante un perfodo significa-
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tivo de tiempo antes de decidir si se instituye trata-
miento farmacolégico (riesgo bajo).

En situaciones donde los recursos son limitados se hace
imperativo dirigir el tratamiento farmacolégico a los
individuos de riesgo alto y muy alto antes de conside-
rar su uso en pacientes de riesgo mas bajo.

Habiendo decidido sobre la amplia estrategia para el
manejo, el médico debe determinar a su vez los objeti-
vos terapéuticos especificos para el paciente indivi-
dual, y organizar un plan terapéutico comprensivo para
disminuir la presién arterial y reducir el riesgo cardio-
vascular global con el fin de lograr estos objetivos.
Este plan incluird la consideracidén de:

* Monitoreo de la presién arterial y otros factores de
riesgo.

*» Medidas en el estilo de vida para disminuir la presién
arterial y controlar los otros factores de riesgo.

* Tratamiento farmacolégico para disminuir la pre-
sién arterial y controlar los otros factores de riesgo
y condiciones clinicas presentes.

Las medidas en el estilo de vida deben ser instituidas
donde sea apropiado en todos los pacientes incluyen-
do aquellos que requieren tratamiento farmacolégico.

Medidas en el estilo de vida

Aunque no hay evidencia aleatoria directa que demues-
tre que la reduccién de la presidn arterial a través de
las medidas en el estilo de vida reduzca el riesgo de
enfermedad cardiovascular, parece probable dada toda
la evidencia que sugiere, que los beneficios del trata-
miento antihipertensivo se determinan principalmente
por la reduccion de la presién arterial per se mas bien
que por cualquier otro efecto independiente de modali-
dades del tratamiento en particular.

Las medidas en el estilo de vida (o tratamiento no far-
macolégico) son utilizados por cierto niimero de razo-
nes complementarias como se esbozan en el informe
técnico de 1a OMS Control de la Hipertension [6]:

»  Para disminuir la presién arterial en el paciente
individual.

%)

¢
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»  Parareducir la necesidad de fairmacos antihiper-
tensivos y maximizar su eficacia.

*  Paradirigir los otros factores de riesgo presentes.

»  Para la prevencion primaria de la hipertensién y
las alteraciones cardiovasculares asociadas en las
poblaciones.

Abandono del hdbito de fumar

El abandono del hébito de fumar es quizas la medida
en el estilo de vida sencilla mas poderosa para la pre-
venci6n tanto de enfermedades cardiovasculares como
no cardiovasculares en los pacientes hipertensos. To-
dos los pacientes hipertensos que fuman deben recibir
consejeria asociada para dejar de fumar. También se
debe considerar la terapia de reemplazo con nicotina,
ya que parece aumentar otras intervenciones para de-
jar de fumar [126].

Reduccion de peso

El exceso de grasa corporal contribuye a los niveles
de presién arterial desde la infancia y es el factor mas
importante que causa predisposicién para la hiperten-
si6én [127]. Lareduccidn de peso de tan poco como 5
kg reduce la presion arterial en una gran proporcién
de individuos hipertensos que tienen més de 10% de
sobrepeso y también tiene un efecto benéfico sobre los
factores de riesgo asociados tales como resistencia a
la insulina, diabetes, hiperlipidemia e hipertrofia ven-
tricular izquierda. Los efectos de disminucién de la
presidén arterial por la reduccion de peso se pueden
aumentar por el incremento simultineo en el ejercicio
fisico [128], por moderacién en el consumo de alcohol
en los bebedores con sobrepeso [129] y por reduccién
de la ingesta de sodio en sujetos hipertensos ancianos
(Estudio de Intervenciones No Farmacolégicas en el
Anciano, TONE) [130]. Se debe recomedar la pérdi-
da de peso de al menos 5 kg en primer lugar, con dis-
minuciones adicionales de 5 kg dependiendo de la res-
puesta y el peso del paciente.

Moderacion en el consumo de alcohol
No hay duda de la evidencia de que la ingesta de alcohol

de hasta tres copas “estandar” al dia puede disminuir el
riesgo de CC [131], existe una relacién l_ineal entre el
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Cuadro 9.
Jarmacologico

Beneficios del tratamiento

» Todas las clases de foirmacos antihipertensivos
tienen ventajas y desventajas especificas para
grupos particulares de pacientes (Tabla 4).

e Todaviano hay evidencia de que los principales
beneficios del tratamiento de la hipertensién se
deban a alguna propiedad particular del farmaco
mas que a la disminucién de la presién arterial
per se.

» Losestudios aleatorios conducidos hasta la fecha
no han proporcionado ninguna evidencia clara
de los efectos diferenciales sobre el resultado
de diferentes agentes que produzcan la misma
reduccién de la presion arterial.

* Sin embargo, la mayoria de estudios individuales
han sido muy pequefios para detectar en forma
plausible diferencias modestas en los desenlaces
importantes tales como accidente
cerebrovascular o infarto del miocardio.

consumo de alcohol, los niveles de presién arterial y la
prevalencia de hipertensién en poblaciones. El alcohol
atenua los efectos de la terapia farmacolégica antihiper-
tensiva pero su efecto presor es, al menos parcialmente,
reversible dentro de 1-2 semanas por moderacién en la
bebida de alrededor del 80% [132]. Los bebedores mas
frecuentes (cinco o mas copas estandar al dia) pueden
experimentar una elevacion en la presion arterial des-
pués de la supresién aguda de alcohol y es mas probable
que sean diagnosticados como hipertensos al comienzo
de la semana si ellos tienen un patrén de bebida de finde
semana. En forma correspondiente, los pacientes hiper-
tensos que beben alcohol deben ser asesorados para limi-
tar su consumo a no més de 20-30 g de etanol al dia para
los hombres, y no més de 10-20 g de etanol al dia para
mujeres. Se les debe advertir sobre los riesgos elevados
de accidente cerebrovascular asociados con la alta inges-
ta de alcohol.

Reduccion en la ingesta de sal

Los estudios epidemioldgicos sugieren que la ingesta
de sal en la dieta contribuye a la elevacion de la pre-
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sién arterial y la prevalencia de hipertensién [133]. El
efecto parece aumentarse por la baja ingesta en la die-
ta de alimentos que contienen potasio. Estudios alea-
torios controlados en pacientes hipertensos indican que
una reduccion en la ingesta de sodio de §0-100 mmol
(4.7-5.8 g) al dia desde una ingesta inicial de alrede-
dor de 180 mmol (10.5 g) al dia reducira la presién
arterial aproximadamente en promedio 4-6 mmHg de
PAS [134]. Sin embargo, los individuos varian consi-
derablemente en sus respuestas a los cambios en la sal
de la dieta, siendo los sujetos mds sensibles los ne-
gros, obesos y ancianos. Un estudio reciente en pa-
cientes hipertensos ancianos no mostré efectos adver-
sos en la reduccién del sodio de 40 mmol (2.3 g) al dia
y después de 18 meses hubo una reduccion significati-
vaen la necesidad de terapia farmacoldgica antihiper-
tensiva [130]. El objetivo de la reduccidn del sodio de
la dieta debe ser lograr una ingesta de menos de 100
mmol (5.8 g) al dia de sodio o menos de 6 g al dia de
cloruro de sodio. Los pacientes deben ser aconsejados
para que eviten agregar sal, eviten obviamente los ali-
mentos salados, particularmente los alimentos proce-
sados, y para que consuman mds comidas cocinadas
directamente de ingredientes naturales. En la mayoria
de casos es necesaria la asesoria por dietistas entrena-
das y el monitoreo del sodio urinario. El contenido
alto sodio-bajo potasio de muchos alimentos preser-
vados estd dado por la industria de alimentos.

Cambios complejos de la dieta

Los vegetarianos tienen una presion arterial mds
baja que los que comen carne [135] y los patrones
de dieta vegetariana deben disminuir la presion ar-
terial en pacientes hipertensos [136]. Una serie de
estudios controlados cerca de la dieta indican que
estos efectos dependen de una combinacién de los
efectos de la fruta, los vegetales, la fibra y la baja
ingesta de grasa saturada mas bien que de la pre-
sencia o ausencia de proteina de la carne. Esta con-
clusién ha sido confirmada en un reciente estudio
en el cual sujetos ancianos con hipertensién leve o
limitrofe fueron asignados aleatoriamente durante
periodos de 8 semanas para continuar su dieta nor-
mal, incrementar el consumo de frutas y vegetales
solos o también reducir el consumo de grasa total y
saturada [137]. El solo incremento del consumo de

RCC Vol. 7 Suplemento 2
Noviembre 1999

frutas y vegetales causé que la PAS/PAD disminu-
yera 3/1 mmHg mientras que la medida adicional
de reducir la ingesta de grasa condujo a una caida

de 6/3 mmHg. En los pacientes con presiones arte-

riales iniciales mads altas, hubo una caida de 11/6
mmHg con el régimen combinado de la dieta. La
presencia de ingestas més altas de calcio, magnesio
o potasio puede haber contribuido a los efectos be-
néficos de algunas de estas dietas. El consumo re-
gular de pescado como parte de una dieta reductora

de peso puede aumentar la reduccién de la presion,

arterial en pacientes hipertensos obesos y dar lugar
a beneficios adicionales sobre el perfil de lipidos
[138]. Se debe aconsejar a los pacientes hiperten-
sos para que coman mas frutas y vegetales, coman
mds pescado y reduzcan su ingesta de grasa.

Incremento de la actividad fisica

Se debe recomendar a los pacientes sedentarios para
que realicen niveles modestos de ejercicio aerébico re-
gularmente, tal como una caminata animada o nadar
durante 30-45 minutos tres a cuatro veces a la semana
[139]. Tal ejercicio leve puede ser mas efectivo para
disminuir la presién arterial que formas m4s intensas
de ejercicio tales como correr o trotar y puede dismi-
nuir la PAS en aproximadamente 4-8 mmHg [140-142].
El ejercicio isométrico tal como levantar pesas puede
tener un efecto presor y se debe evitar.

Factores psicologicos y estrés

Los factores psicoldgicos, los factores de persona-
lidad y el estrés se asocian con la adopcién de pa-
trones de estilo de vida mucho menos sanos que a
su vez se asocian con hipertension y riesgo incre-
mentado de enfermedad cardiovascular [143,144].
En este sentido, el ayudar a los individuos a mane-
jar el estrés puede tener un impacto importante so-
bre su presidn arterial y sobre la adherencia con los
medicamentos antihipertensivos [145,146]. Sihay
mds efectos directos del estrés sostenido sobre los
niveles de presidn arterial a largo plazo es un asun-
to que requiere investigacién continua. Hasta la
fecha, los estudios de varios procedimientos para
manejar el estrés en el control de la presion arterial
no han sido convincentes.

©
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Otras medidas

Las medidas en el estilo de vida son fundamentales
para el manejo de la diabetes y el tratamiento de la
hiperlipidemia, y se deben instituir medidas apropia-
das cuando estdn presentes estas alteraciones en el
paciente hipertenso. Estas generalmente incluirdn una
dieta baja en grasa saturada y rica en vegetales y fru-
tas.

Las intervenciones con eficacia limitada o no compro-
bada para disminuir la presion arterial incluyen bio-
retroalimentacion, alteraciones de micronutrientes y su-
plementacién en la dieta con calcio, magnesio y fibra,

Tratamiento farmacolégico para disminuir la
presion arterial

Las seis principales clases de firmacos utilizadas, en
todo el mundo, para el tratamiento de la disminucién
de la presiéon arterial son diuréticos, [-bloqueadores,
calcioantagonistas, inhibidores de 1a ECA, antagonis-
tas de la angiotensina II y bloqueadores -adrenérgi-
cos. En algunas partes del mundo, la reserpina y la
metildopa también son utilizadas frecuentemente. No
hay evidencia confiable o consistente que indique di-
ferencias sustanciales entre las clases de farmacos y
sus efectos sobre la presién arterial, aunque existen
diferencias importantes en los perfiles de efectos cola-
terales de cada clase. También existen diferencias im-
portantes entre las clases en la cantidad de evidencia
disponible de estudios controlados aleatorios sobre los
efectos del tratamiento en la morbilidad y mortalidad.
Mientras que hay una gran cantidad de datos que de-
muestran los beneficios de los agentes mas antiguos
como los diuréticos y #-bloqueadores, existen menos
datos disponibles acerca de los calcioantagonistas y
los inhibidores de la ECA y no se dispone de datos
confiables acerca de los a-bloquedores o las clases
més recientes de agentes tales como los antagonistas
de la angiotensina II.

Principios del tratamiento farmacolégico

Existe acuerdo general sobre los principios para go-
bernar el uso de firmacos antihipertensivos para
disminuir la presién arterial, independiente de la

.
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Cuadro 10. Efectos absolutos del tratamiento
sobre el riesgo cardiovascular

* De los resultados de los estudios controlados aleato-
rios, parece que cada reduccién de 10-14 mmHg en
la presion arterial sistélica y 5-6 mmHg en la pre-
sién arterial diastélica confiere aproximadamente dos
quintos menos accidente cerebrovascular, un sexto
menos cardiopatia coronaria y, en las poblaciones
occidentales, un tercio menos de eventos cardiovas-
culares mayores globales.

* En pacientes con hipertensioén grado 1, la monote-
rapia conla mayoria de agentes producird reduccio-
nes en la presién arterial sistélica/diastélica de
aproximadamente 10/5 mmHg. En los pacientes con
grados mds altos de hipertension, es posible alcan-
zar reducciones sostenidas de la presién arterial de
20/10 mmHg o més particularmente si se utiliza te-
rapia farmacolégica de combinacion.

¢ Losefectos absolutos estimados de tales reducciones,
de la presién arterial sobre los riesgos de enferme-
dad cardiovascular (ECV) (accidente cerebrovascu-
lar fatal mas no fatal o infarto del miocardio) son
como sigue:

Grupo de pacientes Riesgo absoluto Efectos absolutos del
(eventos de ECV tratamiento (eventos de
sobre 10 afios)  ECYV prevenidos por 1.000
paciente-afios)
10/5 mmHg  20/10 mmHg

Pacientes de riesgo bajo <15% <5 <9
Pacientes de riesgo medio 15-20% 57 8-11
Pacientes de riesgo alto 20-30% 7-10 11-17
Pacientes de riesgo muy alto >30% >10 >17

* Entre estos estratos, los beneficios estimados abso-
lutos del tratamiento estardn en el rango desde me-
nos de cinco eventos prevenidos por mil paciente
afios de tratamiento (riesgo bajo) a mds de 17 even-
tos prevenidos por mil paciente afios de tratamiento
(riesgo muy alto).

* Los beneficios absolutos para accidente cerebrovas-
cular y cardiopatia coronaria serin aumentados por
beneficios absolutos mds pequefios para insuficien-
cia cardiaca congestiva y nefropatfa.

« Estos estimados de beneficio se basan sobre reduc-
ciones relativas del riesgo observadas en estudios de
aproximadamente 5 afios de duracién. El tratamien-
to a mds largo plazo sobre décadas puede producir
mayores reducciones del riesgo (véase Cuadro 4).
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eleccion particular de los farmacos. Estos princi-

pios incluyen:

* Administrar bajas dosis de farmacos para iniciar
la terapia, comenzando con la dosis disponible mas
baja del agente en particular, en un esfuerzo para
reducir los efectos adversos. Sihay una buena res-
puesta a una baja dosis de un farmaco solo pero la
presion todavia no estd adecuadamente controla-
da, es razonable incrementar la dosis del mismo
farmaco, estableciendo que este ha sido bien tole-
rado.

* Administrar combinaciones apropiadas de forma-
cos (véase Cuadro 11) para maximizar la eficacia
hipotensora mientras se miniminizan los efectos co-
laterales. A menudo es preferible afiadir una pe-
queiia dosis de un segundo firmaco mds que incre-
mentar la dosis del fArmaco original. Esto permite
tanto que el primer.y segundo farmaco sean utili-
zados en el rango de baja dosis mas probable que
estd libre de efectos colaterales. En este contexto,
puede ser ventajoso que cada vez mds se dispone
de combinaciones fijas de bajas dosis en Estados
Unidos y Europa [122].

* Cambiar a una clase diferente de farmaco por com-
pleto si hay muy poca respuesta o peor tolerabili-
dad al primer farmaco utilizado, antes de incremen-
tar la dosis del primer formaco o agregar un segun-
do farmaco.

* Administrar un fAirmaco de accién larga que pro-
porcione eficacia de 24 horas sobre la base de una
vez al dia. Las ventajas de tales farmacos incluyen
mejorfa en la adherencia a la terapia y minimiza-
ci6n de la variabilidad en la presién arterial, como
consecuencia de un control mas suave, mas consis-
tente de la presion arterial. Esto puede proporcio-
nar mayor proteccién contra el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores y el desarrollo de dafio
en 6rgano blanco [147,148].

Inicio del tratamiento farmacolégico

Para los pacientes en los grupos de riesgo alto y muy
alto el tratamiento farmacolégico debe ser instituido a
los pocos dias, tan pronto como las mediciones repeti-
das hayan confirmado la presién arterial del paciente.
Para pacientes en los grupos de riesgo medio y bajo el
inicio de la terapia farmacolégica serd influida por:

RCC Vol. 7 Suplemento 2
Noviembre 1999

* La consulta con el paciente sobre las estrategias
preferidas.

* El grado de disminucién de presion arterial alcan-
zado por las medidas en el estilo de vida. ,

» El grado de control alcanzado por otros factores de
riesgo.

* Ladisponibilidad de recursos en el sistema de sa-
Iud prevaleciente.

Para los pacientes en el grupo de riesgo medio es de-
seable continuar con medidas en el estilo de vida y
reforzarlas si es necesario al menos 3 meses antes de
considerar el tratamiento farmacolégico. Sin embar-
go si, no se alcanzan las presiones arteriales objetivo
dentro de un maximo de 6 meses, se debe iniciar el
tratamiento farmacoldgico.

Para pacientes en el grupo de riesgo bajo que tienen hi-
pertension grado 1 (leve), se deben inculcar las medidas
en el estilo de vida durante 6 meses antes de considerar el
tratamiento farmacoldgico. Sin embargo si, no se alcan-
zan las presiones arteriales objetivo, se debe instituir el
tratamiento farmacolégico dentro de 1 afio.

La excepcidn a esta recomendacién es para pacientes
en el subgrupo limitrofe con PAD entre 90 y 94 mmHg
o PAS entre 140 y 149 mmHg. En este grupo, el mé-
dico, junto con el paciente, puede elegir perseverar con
las solas medidas en el estilo de vida para disminuir la
presion y reducir el riesgo cardiovascular.

Existe otro grupo de pacientes-que merece mencién
especial: son los pacientes con PAS/PAD normal alta
(130- 139/85-89 mmHg) quienes también tiene diabe-
tes mellitus y/o insuficiencia renal. Para estos pacien-
tes también se debe considerar el tratamiento farma-
colégico temprano y activo, ya que se ha mostrado
que reduce la tasa de pérdida de funcién renal (véase
secciones sobre Nefropatia y Diabetes Mellitus, p. 254-
255). :

Eleccion de los fdrmacos antihipertensivos

Todas las clases disponibles de farmacos son adecuados
parael inicio y mantenimiento de la terapia antihiperten-
siva, en la eleccién de los farmacos habra influencia de
muchos factores presentados en la Tabla 4, incluyendo:
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Tabla 4. Guias para seleccionar el tratamiento farmacolégico de la hipertension
Clase de firmaco Indicaciones claras Posibles indicaciones Contraindicaciones claras ____Posibles contraindicaciones
Diuréticos Insuficiencia cardiaca Diabetes Gota Dislipidemia
Pacientes ancianos ’ Hombres sexualmente activos
Hipertensién sist6lica
B-bloqueadores Angina Insuficiencia cardiaca Asma y EPOC Dislipidemia
Infarto agudo del miocardio Embarazo Blogueo cardiaco® Atletas y pacientes fisicamente activos.
Taquiarritmias : Diabetes Vasculopatia periférica
Inhibidores de la ECA  Insuficiencia cardfaca Embarazo
Disfuncién ventricular izquerda Hipercalemia
\‘ Infarto agudo del miocardio Estenosis bilateral de la arteria renal
? Nefropatfa diabética
Calcioantagonistas Angina Vasculopatfa periférica Blogueo cardiaco® Insuficiencia cardiaca congestiva®
Pacientes ancianos
Hipertesion sistdlica ?
a-bloqueadores Hipertrofia prostética Intolerancia a la glucosa ‘ Hipotensién ortostitica
Dislipidemia i
Antagonistas de la Tos por inhibicién de la ECA Insuficiencia cardfaca Embarazo
angiotensina Il Estenosis bilateral de la arteria renal.
Hipercalemia
* Bloqueo auriculoventricular grado 2 6 3; * Bloqueo auriculoventricular grado 2 6 3 con verapamilo o diltiazem; °verapamilo o diltiazem, ECA, enzima
convertidora de angiotensina.
Figura.1
Fa o e .
L Inicio del tratamiento
PAS 140 - 180 mmHg o PAD 90 - 110 mmHg
en varias ocasiones
(Hipertensién grados 1y 2)
Evaluar otros factores de riesgo, DOB' y. CCA? (véase Tabla 2).
Iniciar medidas en el estilo de vida
Estratificar el riesgo absoluto (véase Tabla 3)
[ I I I
Muy Alto Alto Medio Bajo
. I | . |
J} Comenzar tratamiento farmacolégico Comenzar tratamiento farmacolégico Minotorearla PA y otros Monitorear PA y otros factores
factores de riesgo durante de riesgo durante
3-6 meses © 6-12meses
f ] [ I
PAS 2 1400 PAS < 140 PAS = 1500 PAS <150y
PAD = 90 PAD <90 PAD = 95 PAD <95
comenzar ) Continuar Comenzar (limitrofe)
tratamiento farmacol6gico monitoreando tratamiento Continuar monitoreando

~ farmacolégico

1. DOB - Dafio de Organo Blanco (previa hipertensién grado 2 de la OMS) [6].
2. CCA - Condiciones Clinicas Asociadas incluyendo enfermedad cardiovascular clinica y nefropatia (anterior hipertensién grado 3
de 1a OMS) [6].
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Cuadro 11. Monoterapia versus terapia de
combinacion

Monoterapia farmacolégica

Cuando se utilizan farmacos disponibles de las principales
clases como monoterapia a la dosis recomendada, ellos pro-
ducen reducciones muy similares de la presién arterial. En
general, los tamafios de las reducciones de la presion arte-
rial se incrementan con el nivel inicial de presién arterial,
pero tipicamente las reducciones ajustadas con placebo pro-
median unos 4-8% tanto para la presién arterial sist6lica
como diastélica. Asi, para pacientes con presiones arte-
riales de aproximadamente 160/95 mmHg la reduccién
usual producida por la monoterapia serfa de alrededor 7-
13 mmHg en la sist6lica y 4-8 mmHg en la diastdlica. Cla-
ramente, para muchos pacientes con hipertension, tales re-
ducciones en la presion arterial no restaurarian los niveles
de presion arterial 6ptimos o aun no hipertensos.

Terapia farmacolégica de combinacién

Se ha observado que la terapia de combinacion de varias
de las clases disponibles de formacos produce reducciones
de 1a presié6n arterial que son mayores que aquellas produ-
cidas por cualquier grupo de agentes individuales admi-
nistrados solos. El estudio del Tratamiento Optimo de la
Hipertensién (HOT), en el cual la presion arterial fue dis-
minuida a por debajo de 90 mmHg en cerca del 90% de los
pacientes , demostré que la terapia de combinacién fue
necesaria en el 70% de los participantes. Las combinacio-
nes con efectos hipotensores completamente aditivos da-
ran lugar a reducciones de presion arterial que son alrede-
dor del doble de las obtenidas con un solo fiarmaco, del
orden de 8-15%, o 12-22 mmHg de la sistdlica y 7-14
mmHg en la diast6lica para pacientes con presion arterial
de 160/95 mmHg.

Combinaciones efectivas de farmacos

+ Diurético y 3-bloqueador.

« Diurético e inhibidor de la enzima convertidora de an-
giotensina (ECA) (o antagonistas de la angiotensina II).

* Calcioantagonistas (dihidripiridinas y -bloqueador).

 Calcioantagonista e inhibidor de la ECA.

¢ a-bloqueador y S-bloqueador.

Las combinaciones farmacoldgicas efectivas utilizan far-
macos de diferentes clases con el fin de obtener el efecto
hipotensor aditivo que se obtiene de combinar farmacos
con diferentes acciones primarias, mientras se minimini-
zan las compensaciones que limitan la disminucién de la
presién arterial. Las combinaciones de valor limitado ge-
neralmente resultan de combinar farmacos que actian a
través de mecanismos similares por lo que sus acciones
hipotensoras pueden ser menos que aditivas, o farmacos
que tienen efectos colaterales similares por lo que el ries-
go de efectos adversos se incrementa.
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» Factores socio-econémicos que determinan la dis-
ponibilidad de farmaco en diferentes paises o re-
giones.

 FEl perfil de factor de riesgo cardiovascular del pa-
ciente individual.

e La presencia de dafio de érgano blanco, de enfer-
medad cardiovascular, nefropatfa y diabetes.

» Lapresencia de otras alteraciones co-existentes que
pueden favorecer o limitar el uso de clases particu-
lares de farmacos antihipertensivos.

» Variacién en la respuestas individuales del pacien-
te a los fArmacos de diferentes clases.

e Laposibilidad de interacciones con farmacos utili-
zados para otras condiciones presentes en el pa-
ciente.

» La potencia de la evidencia para la reduccién del
riesgo cardiovascular con la clase de farmaco en
cuestion.

El médico debe ajustar la eleccién del farmaco al pa-
ciente individual, después de tomar en cuenta todos
estos factores, junto con la preferencia del paciente,
en cada caso. Una estructura practica para el manejo
de los pacientes con hipertension grado 1 o grado 2 se
muestra en la Figura 1.

Diuréticos. Los diuréticos constituyen una de las
clases mds valiosas de farmacos antihipertensivos.
Son econémicos, efectivos, generalmente bien tole-
rados en bajas dosis, y los regimenes de tratamien-
to basados en diuréticos han mostrado claramente
que previenen los eventos cardiovasculares mayo-
res, incluyendo accidente cerebrovascular y CC, en
una variedad de grupos de pacientes hipertensos.
Muchos de los efectos colaterales no deseables ta-
les como hipopotasemia, menor tolerancia a la glu-
cosa, latidos ectépicos ventriculares e impotencia
fueron asociados con el uso de altas dosis de diuré-
ticos del orden de 50-100 mg al dia de hidrocloro-
tiazida y clortalidona en los afios 70 y 80. Aunque
existe alguna evidencia de estudios observaciona-
les que el riesgo de muerte cardiaca sibita en pa-
cientes tratados con diuréticos no ahorradores de
potasio se puede reducir por su combinacién con
diuréticos ahorradores de potasio [149,1450], este
aspecto solamente puede ser resuelto por estudios
controlados aleatorios prospectivos.
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Cuadro 12. Causas de hipertension refracta-
ria

» Causa secundaria no sospechada (NB: renal y
endocrina).

» Pobre adherencia al plan terapéutico.

* Ingesta continuada de farmacos que elevan la
presion arterial (NB: farmacos anti-inflamato-
rios no esteroideos, pero véase la seccidn sobre
Historia Clinica, p. 233). :

» Fracaso para modificar el estilo de vida inclu-
yendo
(] aumento de peso;

(Jingesta habitual de alcohol (NB: bebedor ha-
bitual).

* Sobrecarga de volumen debida a:

[ terapia diurética inadecuada;
[ insuficiencia renal progresiva; o
[] alta ingesta de sodio

Causas de hipertension refractaria espuria

* Hipertension aislada del consultorio (bata blan-
ca)

* No se usa un manguito grande sobre un brazo
robusto.

Los diuréticos deben ser utilizados en bajas dosis equi-
valentes a un maximo de 25 mg al dia de hidrocloro-
ttazida, y a menudo la mitad o menos de esta dosis,
con el fin de reducir los efectos adversos mientras to-
davia se cosechan los beneficios. Los diuréticos son
particularmente recomendados para el tratamiento de
pacientes ancianos con hipertension sistdlica [82] y de
pacientes negros.

B-blogueadores. Los farmacos bloqueadores recep-
tores adrenérgicos f (8-bloqueadores) son seguros, eco-
némicos y efectivos para usarse como monoterapia o
en combinacién con diuréticos, calcioantagonistas di-
hidropiridinicos y a-bloqueadores. Aunque la insufi-
ciencia cardiaca solia ser una clara contraindicacién
al uso de -bloqueadores a dosis estdndar [121,123]
hay evidencia reciente de que pueden tener un efecto
benéfico cuando se utilizan en dosis de inicio muy ba-
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jas en algunos pacientes con insuficiencia cardiaca
[151]. Los 3-bloqueadores se deben evitar en pacien-
tes con enfermedad obstructiva de las vias aéreas y
vasculopatia periférica. Han habido informes de que
los B-bloqueadores pueden agravar la angina espdsti-
ca o variante en pacientes japoneses [152]. A menudo
son menos efectivos en pacientes negros.

Inhibidores de la ECA. Los inhibidores de la ECA
son seguros y efectivos para disminuir la presion arte-
rial y actualmente son mucho menos costosos que cuan-
do se lanzaron por primera vez. Los inhibidores de la
ECA son particularmente efectivos para reducir la mor-
bilidad y mortalidad en la insuficiencia cardiaca [153]
y para retardar la progresién de nefropatia en pacien-
tes con diabetes mellitus dependiente de insulina, es-
pecialmente en presencia de proteinuria [154]. Suefec-
to adverso mds comtn es tos seca y su efecto adverso
m4s serio muy raro pero que puede amenazar la vida
es el angioedema [155]. A menudo son menos efecti-
vOs en pacientes negros.

Calcioantagonistas. Todos los subgrupos de calcio-
antagonistas son efectivos y bien tolerados para dis-
minuir la presion arterial. Ellos han demostrado be-
neficio en la prevencién del accidente cerebrovascular
en pacientes ancianos con hipertension sistlica. La
evidencia acerca de los efectos de los calcioantagonis- -
tas sobre los eventos de enfermedad cardiovascular se
discuten en detalle en las secciones sobre intervencio-
nes para reducir el riesgo cardiovascular en pacientes
hipertensos (p. 222) y en poblaciones especiales (p.
250). Se prefieren los calcioantagonistas de accién
larga y se deben evitar los calcioantagonistas de ac-
cion de corta de inicio rapido. Los calcioantagonistas
se recomiendan particularmente en pacientes ancianos
con hipertensién sistélica [78] y en pacientes negros.
Los efectos adversos incluyen taquicardia, rubor, ede-
ma del tobillo y (con verapamilo) estrefiimiento.

Antagonistas de la angiotensina I1. Los antagonistas
de receptor de angiotensina II son el dltimo grupo im-
portante de farmacos antihipertensivos de los cuales
se dispone. Tienen muchas caracteristicas en comun
con los inhibidores de la ECA, incluyendo valor parti-
cular en pacientes con insuficiencia cardiaca. Toda-
via no hay evidencia confiable de sus efectos sobre el
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Estabilizacién, mantenimiento y seguimiento después del inicio de la terapia farmacolégica

Tratamiento farmacoldgico antihipertensivo iniciado

[

Presion arterial objetivo alcanzado

Presién arterial objetivo no
alcanzado después de 3 meses

Efectos colaterales significativos

Riesgo alto y muy alto

Riesgo medio y bajo

Véase cada tres
meses

Monitorear PA y
factores de riesgo
Reforzar las
medidas del estilo

Véase cada 6 meses
Monitorear PA y
factores de riesgo
Reforzar medidas
del estilo de vida

Si no hay respuesta sustituir el
farmaco o una baja combinacién
de dosis bajas de otras clases
Si la respuesta es parcial, incre-
mentar la dosis, agregar un far-
maco de otra clase, o cambiar a
una combinacién de baja dosis
Intensificar las medidas del es-
tilo de vida

Sustituir un fdrmaco o una
combinacién de baja dosis de
otras clases, o

reducir la dosis y agregar un
farmaco de otra clase

de vida

riesgo cardiovascular en pacientes con hipertension.
Sin embargo, tienen pocos efectos colaterales, los cua-
les pueden alentar la adherencia a la terapia y parecen
ofrecer una ventaja sobre los inhibidores de la ECA;
que es la ausencia de tos como efecto colateral [156].

a-bloqueadores. Los a-bloqueadores son seguros y
efectivos en la disminucién de la presién arterial [157].
Todavia no existe evidencia acerca de sus efectos so-
bre el riesgo cardiovascular en sujetos hipertensos. Su
principal efecto colateral es la hipotensién postural la
cual puede ser un problema particular en pacientes an-
cianos. La evaluacién de la presidn arterial de pie es
esencial. Estos farmacos pueden tener ventaja en su-
jetos con dislipidemia o intolerancia a la glucosa.

Otros farmacos. También se dispone de cierto mime-
ro de farmacos de accién central. Algunos de estos
son nuevos, tales como los estimulantes del receptor
de imidazolina (agonistas), rilmenidina y moxonidina,
y otros muchos mas viejos, tales como reserpina, me-
tildopa y clonidina. Metildopa tiene un lugar bien do-
cumentado y continuo en el tratamiento de la hiperten-

Hipertension de dificil manejo

Remitir a un médico o clinico especialista

sién en el embarazo (véase seccién sobre embarazo, p.
251) [158]. Sin embargo, el perfil de efectos colatera-
les de los agentes de accidn central generalmente es
menos favorable que el de otras clases principales de
farmacos disponibles. Donde la consideracién del cos-
to-efectividad favorece el uso de reserpina en pobla-
ciones de bajos ingresos, las dosis utilizadas deben ser
mucho mds bajas que aquellas utilizadas inicialmente.
Los antiguos vasodilatadores como hidralazina tam-
bién son utilizados ampliamente en algunas regiones
del mundo. Sin embargo, los efectos colaterales de los
vasodilatadores directos tales como hidralazina y mi-
noxidil (taquicardia, cefalea y retencién de sodio y
agua) los hacen menos adecuados para usar como far-
macos de primera linea.

Educacion y adherencia del paciente a la terapia

Una buena comunicacién entre el médico y el paciente
es la base central de un manejo exitoso de la hiperten-
sién. Ya que el tratamiento de la hipertensién es de
por vida, es esencial que el médico establezca una buena
relacién con el paciente, le proporcione al paciente in-
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formacién, tanto verbal como escrita, y responda cual-
quier pregunta que pueda tener el paciente. Para un
control satisfactorio a largo plazo de la hipertensién,
sera esencial una buena informacidn acerca de la pre-
sién arterial y la presién arterial alta, acerca de los
riesgos y el prondstico, acerca de los beneficios espe-
rados del tratamiento y acerca de los riesgos y efectos
colaterales del tratamiento.

El fracaso para establecer comunicaciones y relacio-
nes efectivas generalmente conducira a una pobre ad-
herencia a la terapia antihipertensiva y a un control
insatisfactorio de la presion arterial elevada. La mag-
nitud de este problema se refleja en las encuestas de
poblacién que han demostrado que la hipertensién no
es tratada o es controlada inadecuadamente en alrede-
dor del 70-75% de los pacientes en todo el mundo.

Una de las mejores formas de mejorar la adheren-
cia a la terapia es involucrar al paciente en la toma
de decisiones acerca de las estrategias del tratamien-
to. Otro abordaje puede ser utilizar farmac6logos
clinicos que le informen al paciente sobre el uso de
los medicamentos y los efectos colaterales. Enfer-
meras clinicas bien entrenadas también contribui-
ran en gran medida a mejorar el cumplimiento con
la terapia, asi como otros profesionales de la salud
tales como dietistas y consejeros entrenados quie-
nes estdn experimentados en la implementacion de
medidas en el estilo de vida.

Otras medidas que pueden ayudar incluyen el uso de me-
dicién domiciliaria de la presion arterial y el involucra-
miento de la familia del paciente el plan terapéutico.

Hipertension refractaria

La hipertensién se puede denominar refractaria, cuan-
do un plan terapéutico que ha incluido la atencién a
las medidas en el estilo de vida y la prescripcion de
terapia de combinacién de fArmacos en dosis adecua-
das ha fracasado en disminuir 1a PAS/PAD por debajo
de 140/90 mmHg en pacientes con hipertension esen-
cial clasica, o por debajo de 140 mmHg de PAS en
pacientes con hipertensién sist6lica aislada. En estas
situaciones, se debe considerar la remisién al especia-
lista.
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- Hay muchas causas de resistencia al tratamiento, como

se 1lustra en el Cuadro 12 a continuacion, entre ellas
se incluyen causas aparentes tales como hipertensién
aislada del consultorio (bata blanca) y el fracaso por
no usar un mango apropiadamente grande en un pa-
ciente con brazo muy gordo. Una de las causas mds
importantes de hipertensién refractaria puede ser el
pobre cumplimiento o adherencia a la terapia en esta
situacién, después que todo lo demads fracasa, puede
ser muy util suspender toda la terapia farmacolédgica
mientras se continia monitoreando la presién arterial
frecuentemente. Un inicio fresco con un nuevo régi-
men puede ayudar a romper un circulo vicioso.

Otro tratamiento farmacolégico

Ya que el objetivo del tratamiento es la reduccién del
riesgo cardiovascular total, es al menos tan importante
tratar los otros factores de riesgo como las condiciones
clinicas presentes en el paciente hipertenso individual.
Esto significa que el médico debe remitir el paciente a
una clinica o especialista apropiado, o instituir un régi-
men adecuado de los factores del estilo de vida y el trata-
miento farmacolégico para condiciones asociadas tales
como diabetes mellitus, hipercolesterolemia, CC, enfer-
medad cerebrovascular o nefropatia.

Terapia antiplaquetaria

Se ha documentado bien que el uso de aspirina y algu-
nos otros agentes antiplaquetarios reduce el riesgo de
eventos coronarios fatales y no fatales de accidente
cerebrovascular y de muerte cardiovascular en pacien-
tes con enfermedad establecida coronaria o cerebro-
vascular [100]. A la luz de los resultados del estudio
HOT [84], es razonable recomendar el uso de aspirina
a baja dosis en pacientes hipertensos cuya presion ar-
terial ha sido controlada rigurosamente, quienes estan
en riesgo alto de CC y quienes no estan particular-
mente en riesgo de sangrado del tracto gastro-intesti-
nal o de otro sitio.

Terapia para disminuir el colesterol
La reducci6n del colesterol con una variedad de agen-

tes se ha mostrado que reduce los riesgos de eventos
CC iniciales y recurrentes entre pacientes con un am-
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plio rango de niveles iniciales de colesterol [26,42,94-
97]. Estudios de inhibidores de la HMG CoA reduc-
tasa, conducidos principalmente entre pacientes con
CC, también han informado reducciones en el riesgo
de accidente cerebrovascular [26,94-97]. Los efectos
relativos de la terapia para disminuir el colesterol pa-
recen ser similares a aquellos con o sin hipertension.
En estas circunstancias, el uso de terapia para dismi-
nuir el colesterol se puede recomendar para pacientes
hipertensos que tienen colesterol elevado o que estdn
por otras razones en riesgo alto de CC.

Seguimiento

Durante el periodo de evaluacién y estabilizacién del
tratamiento, los pacientes necesitan ser vistos a inter-
valos frecuentes para monitorear los cambios en la pre-
sién arterial y en los otros factores de riesgo y condi-
ciones clinicas presentes, y para observar los efectos
del tratamiento. Las visitas de seguimiento deben ser
utilizadas para establecer buenas relaciones con el pa-
ciente y educarlo sobre la naturaleza de la condicién
de la hipertensién y de los otros factores de riesgo o
alteraciones presentes. El paciente debe entender por
qué es importante el control de la hipertensién y que el
tratamiento generalmente debe continuar durante toda
la vida. La implementacién y los efectos de los cam-
bios en el estilo de vida en particular, necesita una
explicacién y reforzamiento satisfactorios. Para una
terapia farmacolégica exitosa, es importante explicar
los posibles efectos adversos y enfatizar la necesidad
de tomar regularmente el medicamento, informando
tempranamente cualquier efecto colateral.

La frecuencia de las visitas dependera de la categoria
global del riesgo del paciente asi como también del
nivel de presién arterial (Fig. 2). Una vez que se han
alcanzado los objetivos de la terapia, incluyendo el con-
trol de otros factores de riesgo y el alcance de la pre-
sién arterial objetivo, la frecuencia de las visitas se
puede reducir considerablemente. Los pacientes con
perfil de riesgo bajo y grados mis leves de elevacion
de la presién arterial (normal alta o grado 1), maneja-
dos con un farmaco dnico pueden bien ser vistos cada
6 meses. Es importante que los pacientes que no estan
con tratamiento farmacolégico entiendan la necesidad
de monitoreo y seguimiento y de reconsideracion pe-
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riddica de la necesidad de tratamiento farmacolégico.
En los casos complejos, los pacientes deben ser vistos
a intervalos mds frecuentes. Silos objetivos terapéu-
ticos, incluyendo el control de la presién arterial, no se
han alcanzado dentro de 6 meses, el médico debe con-
siderar la remision a un especialista en hipertension.

La terapia antihipertensiva generalmente es de por vida.
El cese de la terapia por los pacientes que han sido
diagnosticados correctamente como hipertensos, usual-
mente es seguida, mas pronto o mas tarde, por el re-
torno de la presidn arterial a los valores pretratamien-
to. No obstante, después del control prolongado de la
presién arterial, puede ser posible intentar una progre-
siva reduccion cuidadosa en la dosis o el nimero de
farmacos administrados, particularmente entre pacien-
tes que observan estrictamente medidas en el estilo de
vida (medidas no farmacolégicas). Tales intentos para
“descender” el tratamiento deben acompaiiarse de una
cuidadosa supervisién continua de la presion arterial.

Ya que un paciente hipertenso tipicamente es tratado
durante décadas, es probable que el régimen de trata-
miento, incluyendo la eleccién de los formacos sufrird
multiplés cambios. Por lo tanto es recomendable para
todos los pacientes hipertensos mantener un registro
de todos los tratamientos administrados y de sus re-
sultados, y es responsabilidad de los médicos y los
servicios de salud mantener registros adecuados de los
pacientes hipertensos tratados y que se pueda dispo-
ner de ellos facilmente.

Poblaciones especiales
Minorias étnicas y regiones de riesgo alto

La prevalencia de la hipertension y la incidencia de
enfermedad cardiovascular relacionada con presion ar-
terial varfa considerablemente entre grupos étnicos y
regiones geograficas. Los grupos étnicos minorita-
rios y muchas poblaciones occidentales frecuentemente
tienen tasas mds altas de hipertensién [60,159,160],
asi como también tasas més altas de eventos cardio-
vasculares mayores. El patrén de enfermedad cardio-
vascular dentro de grupos étnicos minoritarios parece
variar por regién. Por ejemplo, en algunos, pero no
todas, las poblaciones afroamericanas, la insuficien-
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ciarenal [62] y el accidente cerebrovascular [61] son
particularmente prevalentes. En las poblaciones sura-
sidticos del Reino Unido, 1a CC, el accidente cerebro-
vascular y las tasas de insuficiencia renal son todas
altas [63], mientras que en Canada, las tasas entre
surasiaticos son similares o mas bajas que las de los
caucésicos [64].

El patrén de enfermedad cardiovascular en grupos ma-
yoritarios étnicos también varfa considerablemente
entre regiones geograficas. Por ejemplo, en muchas
poblaciones de Asia Oriental, el accidente cerebrovas-
cular (particularmente el accidente cerebrovascular he-
morrigico) es relativamente comiin mientras que la CC
es relativamente infrecuente comparada con la obser-
vada en poblaciones occidentales [7]. Sin embargo,
las relaciones proporcionales de presion arterial con
riesgos especificos de enfermedad cardiovascular en
poblaciones chinas y japonesas parecen ser muy simi-
lares a las observadas en poblaciones norteamerica-
nas y europeas. La incidencia mas alta de accidente
cerebrovascular hemorrdgico en poblaciones orienta-
les parece reflejar, al menos en parte, una asociacién
particularmente fuerte de este tipo de accidente cere-
brovascular con la presién arterial [7]. En otras po-
blaciones grandes no occidentales tales como aquellas
del Africa del sub-sahara, el accidente cerebrovascu-
lar y 1a nefropatia parecen predominar entre las enfer-
medades cardiovasculares [5]. -

Los datos disponibles no proporcionan razén para creer
que los efectos relativos de la disminucién de la pre-
sién arterial sobre riesgos especificos de enfermedad
variardn en forma importante entre los grupos étnicos

_oregiones, aunque puede haber menos efecto de algu-

nos agentes especificos (por ejemplo, inhibidores de la
ECA) en grupos étnicos especificos (p. €j., afroameri-
canos). Sin embargo, como la etnicidad y la regién
geogréfica son determinantes tan importantes del ries-
go absoluto, es probable que los efectos absolutos del
tratamiento variardn marcadamente entre los grupos
étnicos y las regiones geogrificas. Por ejemplo, entre
individuos con niveles similares de presion arterial, el
riesgo absoluto de enfermedad cardiovascular tenderd
a ser mds alto en individuos de descendencia surasiti-
caen el Reino Unido o afroamericanos en los Estados
Unidos comparados con caucasicos en las mismas po-
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blaciones. Por lo tanto, se puede esperar que los bene-
ficios absolutos del tratamiento conferidos con cual-
quier reduccién dada en la presién arterial también
serfan mayores en estos grupos.

Los beneficios absolutos de la terapia para disminuir
la presion arterial pueden ser particularmente grandes
en grupos en los cuales existen riesgos altos de even-
tos que estan muy fuertemente relacionados con la pre-
sién arterial (p. ej., accidente cerebrovascular o insu-
ficiencia renal). Tales poblaciones incluyen muchas
de las de la regién de Asia Oriental y el Africa del sub-
sahara asi como también poblaciones afroamericanas
en los Estados Unidos. Las tasas tanto de accidente
cerebrovascular como de CC son altos en Europa
Oriental, Rusia y los Estados Balticos [65], sugirien-
do que los efectos absolutos del tratamiento en pobla-
ciones de estas regiones probablemente también son
particularmente grandes. Algunos estudios controla-
dos aleatorios en curso proporcionaran evidencia acer-
cade los beneficios absolutos comparativos de los tra-
tamientos para disminuir la presion arterial en tales
poblaciones diversas [161].

Para regiones en las cuales los recursos de los servi-
cios de salud son particularmente escasos, la inver-
sién en estrategias de prevencién primaria basada en
la poblacién pueden rendir los mayores dividendos.
Los programas de tratamiento para la hipertensién mas
costo-efectivos involucraran el uso de los farmacos de
mds bajo costo (p. ej., diuréticos, reserpina, 3-bloquea-
dores, presentaciones genéricas de inhibidores de la
ECA, antagonistas de la angiotensina II, calcioanta-
gonistas y otros agentes genéricos) en los grupos de
riesgo mas alto. El tratamiento selectivo de los pa-
cientes con enfermedad renal o cardiovascular pre-exis-
tente (independientemente de la severidad de la hiper-
tensidn) o con hipertensién severa (PAS > 180 mmHg
o diastdlica > 110 mmHg) resultara en la relacién mas
grande de eventos prevenidos por nimero de pacientes
tratados.

Embarazo
La hipertensién en el embarazo usualmente se define por

un nivel absoluto de presion arterial (p. ej. 140/90 mmHg
0 mayor) o por una elevacién en la presion arterial desde
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la preconcepcion o los niveles del primer trimestre (p. ¢€j.,
elevacion de la presion arterial PAS = 25 mmHg y/o
elevacién de laPAD = 15 mmHg) [162,163]. La hiper-
tensién en el embarazo tipicamente se clasifica como:
crénica (hipertension esencial o secundaria); de novo (hi-
pertensién gestacional o pre-eclampsia); o pre-eclamp-
sia sobreimpuesta sobre una hipertension crénica. La pre-
eclampsia es una alteracién multisistémica en la cual la
presién arterial elevada es solamente un signo. Las prin-
cipales anormalidades en la madre se presentan en los
rifiones, higado, cerebro y sistema de coagulaciéon. La
alteracion del flujo sanguineo tteroplacentario puede
causar retardo del crecimiento fetal o muerte intrauteri-
na.

Existe un acuerdo general de que se deben disminuir
las presiones arteriales mayores de aproximadamente
170/110 mmHg para proteger a la madre contra el ries-
go de accidente cerebrovascular o eclampsia. Sin em-
bargo, hay menos acuerdo acerca del valor del trata-
miento para niveles mds bajos de presion arterial. Los

farmacos que son mds ampliamente administrados para -

disminuir la presién arterial agudamente en el emba-
razo incluyen nifedipino, labetolol e hidralazina [158].
El sulfato de magnesio puede producir algunos efec-
tos de disminucién de la presién arterial pero general-
mente es inadecuado para tratar la hipertensién severa
en el embarazo. Los fArmacos mas ampliamente em-
pleados para el tratamiento crénico de la presion arte-
rial elevada en el embarazo incluyen: S-bloqueadores,
en particular oxprenolol, pindolol y atenolol (asocia-
dos con retardo del crecimiento fetal cuando se utili-
zan durante largo plazo en todo el embarazo); labeto-
lol; metildopa; prazosin; hidralazina; nifedipino e is-
radipino. Los agentes antihipertensivos que general-
mente se evitan durante el embarazo incluyen inhibi-
dores de la ECA, los cuales se asocian con retardo del
crecimiento fetal, oligohidramnios, insuficiencia renal
neonatal y posiblemente morfologia fetal anormal (sin-
drome hipotensivo fetal), y los antagonistas de recep-
tor de angiotensina II, cuyos efectos pueden ser simi-
lares a los de los inhibidores de la ECA. Los diuréti-
cos también son utilizados rara vez debido a la pre-
ocupacién de que ellos pueden reducir atin més el vo-
lumen plasmético ya comprometido aunque se ha mos-
trado que son efectivos en estudios controlados alea-
torios [164].
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La disminucién de la presién arterial es solamente un
aspecto del manejo de la pre-eclampsia. Idealmente el
manejo involucra un equipo multidisciplinario. Son
esenciales el monitoreo materno y fetal para la detec-
cién de los signos de avance de la pre-eclampsia o de
inminente muerte fetal y, por lo tanto, necesidad del
parto, el cual continda siendo el manejo definitivo de
la pre-eclampsia. No se ha mostrado que la aspirina
sea efectiva en la prevencion de la pre-eclampsia [165].
La suplementacién con calcio oral no es de beneficio
como profilaxis contra la pre-eclampsia en poblacio-
nes con abundante calcio, pero aunque la evidencia es
limitada, generalmente hay acuerdo de que la ingesta
de calcio de la dieta se debe incrementar a niveles re-
comendados en poblaciones con dietas bajas de cal-
cio.

Muy ancianos

Los resultados de estudios aleatorios proporcionan cla-
ra evidencia de los beneficios y seguridad del trata-
miento antihipertensivo en pacientes a través del am-
plio rango de edad hasta cerca de 80 afios [166]. Es-
tos estudios no han proporcionado ninguna evidencia
clara de efectos proporcionales diferenciales de la te-
rapia en pacientes jovenes y ancianos, aunque los efec-
tos absolutos tipicamente son mayores en individuos
ancianos debido a su riesgo mas alto de eventos car-
diovasculares [70]. Se han demostrado los beneficios
del tratamiento en pacientes ancianos con hipertensién
clasica (PAS y PAD elevada), as{ como también en
pacientes ancianos con hipertensidn sistélica aislada
(PAS sola elevada).

Sin embargo, la mayoria de los estudios completados
han incluido muy pocos pacientes por encima de esta
edad para proporcionar evidencia confiable de los be-
neficios o la seguridad. Entre los estudios informados
hasta la fecha, la mayor edad promedio de pacientes
fue en el Estudio Sueco de Pacientes Ancianos con
Hipertensién (STOP-Hipertension) [167]. En este es-
tudio, el cual demostré una marcada reduccién en los
eventos cardiovasculares entre pacientes asignados a

_tratamiento activo, los participantes tenfan entre 70 y

84 afios de edad a la incorporacién (promedio 76 afios).
Sin embargo, el niimero de pacientes en ese estudio
por encima de los 80 afios de edad era muy pequefio
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para obtener conclusiones confiables acerca de los efec-
tos del tratamiento sobre el riesgo de enfermedad car-
diovascular en este subgrupo. En el estudio Syst-Eur
de tratamiento de la hipertension sistélica aislada en
pacientes de 60 afios de edad o mayores, no hubo evi-
dencia clara de una asociacién entre mayor edad y el
tamafio de los efectos del tratamiento sobre los even-
tos cardiovasculares fatales o no fatales, aunque hubo
una tendencia hacia un menor efecto sobre los eventos
fatales a medida que aumentaba la edad [168].

Debido a la ausencia de evidencia directa acerca de
los efectos de la disminucién de la presion arterial en
los muy ancianos, y la limitada relevancia prondstica
de los niveles de presién arterial cuando se mide a eda-
des muy viejas, no hay certeza acerca del valor del
tratamiento antihipertensivo para pacientes mayores
de 80 afios de edad. Recientemente se inicié un estu-
dio a gran escala aleatorio controlado para evaluar los
beneficios potenciales del tratamiento de la hiperten-
sién en pacientes muy viejos. La Hipertensién en el
Estudio de los Muy Viejos (HY VET) estd reclutando
actualmente pacientes hipertensos mayores de 80 afios
de edad [161]. Los pacientes son distribuidos aleato-
riamente para que reciban un régimen basado en diu-
rético, un régimen basado en calcioantagonista o nin-
gln tratamiento. Ademads de este estudio, otros estu-
dios en curso en los que se involucra un grupo mads
amplio de pacientes estan reclutando algunos pacien-
tes mayores de 80 afios de edad. Los resultados de
estos estudios deben eventualmente proporcionar evi-
dencia confiable acerca de los efectos de la terapia
para disminuir la presién arterial en esta poblacion de
riesgo muy alto.

Enfermedad co-existente cerebrovascular o
cardiaca

Enfermedad cerebrovascular

Los individuos con historia de accidente cerebrovas-
cular o AIT tienen riesgos muy altos de eventos cere-
brovasculares adicionales. Entre tales pacientes, la
tasa tipica de accidente cerebrovascular es 4% o mas
por afio. Los individuos con historia de accidente ce-
rebrovascular isquémico o AIT también tienen riesgos
altos de eventos de CC. Los riesgos de eventos cere-
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brovasculares recurrentes (asi como también los even-
tos iniciales de CC) parecen estar relacionados direc-
tamente con los niveles de presién arterial [12-14]. En
consecuencia, aun una reduccién modesta en la pre-
sién arterial entre tales pacientes puede conferir re-
ducciones valiosas en el riesgo absoluto de eventos
cardiovasculares. En estudios en sobrevivientes de ac-
cidente cerebrovascular con hipertension, la terapia
para disminuir la presién arterial produjo una reduc-
cién del 29% (DE 9) en el riesgo de accidente cerebro-
vascular y una tendencia hacia una reduccion en los
eventos de CC [169]. La reduccién proporcional en el
riesgo de accidente cerebrovascular fue similar a la
observada en pacientes sin accidente cerebrovascular;
sin embargo, los beneficios absolutos fueron varias
veces mayores. En los tres estudios de agentes para
disminucién de la presion arterial entre pacientes con
amplio rango de presiones arteriales al ingreso, los efec-
tos del tratamiento fueron menos claros, aunque se
sugirié que habia beneficio [12]. La falta de certeza
pendiente acerca de los beneficios del tratamiento para
un amplio rango de pacientes con enfermedad cere-
brovascular debe ser resuelta por el Estudio de Pro-
teccién con Perindopril contra el Accidente Cerebro-
vascular Recurrente (PROGRESS), un estudio de te-
rapia basada en inhibidores de la ECA en pacientes
con historia de accidente cerebrovascular o AIT [170].

Cardiopatia coronaria

Los individuos con historia de CC tienen riesgos muy
altos de eventos adicionales de CC. Entre los pacien-
tes con historia de infarto del miocardio o angina ines-
table, el riesgo de muerte por CC o infarto del miocar-
dio no fatal es del 5% o mas por afio. Una vez mas, el
riesgo de estos eventos recurrentes parece estar rela-
cionado directamente al nivel de presion arterial [13].
Existen pocos datos disponibles acerca de los efectos
de la disminucidén de la presion arterial en pacientes
hipertensos con CC. Sin embargo, muchos de los far-
macos mas comunes para disminuir la presion arterial
han sido evaluados en grupos mds amplios de pacien-
tes con CC, aunque con objetivos diferentes a la re-
duccién de la presién arterial. Se ha mostrado que los
B-bloqueadores reducen los riesgos tanto de reinfarto
como de muerte cardiovascular en aproximadamente
una cuarta parte de los pacientes con infarto del mio-
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cardio [171]. En general, no hay evidencia clara de
los estudios clinicos de que los calcioantagonistas re-
duzcan los desenlaces de eventos recurrentes de CC,
pero hay datos sugestivos, aunque no definitivos, que
demuestran un riesgo reducido de infarto del miocar-
dio en pacientes tratados con verapamilo o diltiazem,
y un riesgo incrementado en pacientes tratados con
nifedipino de liberacién inmediata [86]. Los estudios
en curso de verapamilo, diltiazem y los calcioantago-
nistas dihidripiridinicos de accién més larga en pa-
cientes hipertensos y no hipertensos con CC deben pro-
porcionar evidencia mds clara acerca de los efectos de
estos agentes sobre el riesgo recurrente de CC [161].
Varios estudios grandes con inhibidores de la ECA en
pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncién ven-
tricular izquierda han proporcionado evidencia de una
reduccién de cerca de un quinto en el riesgo de infarto
de miocardio o muerte stbita [172]. Tanto en los estu-
dios con 3-bloqueadores como en los estudios con in-
hibidores de la ECA, la magnitud de los efectos sobre
los eventos de CC parece mayor a la que se esperaria
de la disminucidn de la presion arterial y parece pro-
bable que refleja, al menos en parte, otros efectos
cardioprotectores de estos agentes. Los aspectos que
atn contintian oscuros acerca de los efectos de los in-
hibidores de la ECA sobre los eventos CC entre los
pacientes de riesgo alto sin insuficiencia cardiaca o
disfuncién ventricular izquierda deben resolverse me-
diante el estudio de Evaluacién de la Prevencién del
Desenlace Cardiaco (HOPE) [173].

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los pacientes con insuficiencia cardfaca congestiva
tienen un riesgo particularmente alto de muerte por
enfermedad cardiovascular. Existen pocos datos dis-
ponibles acerca de los efectos de la disminucién arte-
rial especificamente entre pacientes hipertensos conin-
suficiencia cardfaca. Sin embargo, los efectos de va-
rios fdrmacos para disminuir la presién arterial han
sido evaluados en un amplio rango de pacientes con
insuficiencia cardiaca. Varios estudios grandes con
inhibidores de la ECA en pacientes con insuficiencia
cardiaca o disfuncién ventricular izquierda han pro-
porcionado evidencia de una reduccién en la mortali-
dad de aproximadamente una sexta parte y reduccio-
nes un poco mayores en la morbilidad relacionada con
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insuficiencia cardiaca [153]. Evidencia reciente tam-
bién indica que los B-bloqueadores reducen el riesgo
de muerte cardiovascular y la necesidad de admisién
al hospital en cerca de un cuarto de los pacientes con
insuficiencia cardiaca, un grupo para el cual se pensa-
ba antes que los 3-bloqueadores estaban contraindica-
dos [151]. Los enstudios de los calcioantagonistas en
pacientes con insuficiencia cardiaca no han producido
evidencia de efecto benéficos del tratamiento con es-
tos agentes.

Nefropatia

La hipertensién es tanto una causa como una conse-
cuencia de la nefropatia, e independientemente de la
etiologia, la hipertensién es un determinante mayor de
la progresién de la nefropatfa [29]. La hipertension
maligna o acelerada, la estenosis de la arteria renal y
la enfermedad atero-embdlica son todas causas impor-
tantes de nefropatia secundaria a hipertensién. El pa-
pel de las elevaciones menos severas de la presion ar-
terial en las génesis de la insuficiencia renal es menos
claro, aunque hay fuerte evidencia de un papel para
tales elevaciones de la presidn arterial en algunas po-
blaciones, tales como los afroamericanos [62]. Se ha
observado que la enfermedad del parénquima renal
primaria es responsable del 3-4% de la hipertensién
en algunas poblaciones, y la enfermedad renovascular
en alrededor del 1% [11]. La mayoria (80-90%) de
los pacientes que se presentan a los programas de-re-
emplazo renal son hipertensos, pero los pacientes que
se presentan con la combinacién de hipertension e in-
suficiencia renal requieren definicién de la macrosco-
pia y/o microscopia renal y/o anatomia renovascular
antes de que la hipertensién pueda ser considerada
como causa de insuficiencia renal. La nefropatia dia-
bética, la nefropatia hipertensiva y la glomerulonefri-
tis primaria son las tres causas mas comunes de insu-
ficiencia renal en etapa terminal en todo el mundo.
Otras importantes etiologias incluyen nefropatia de re-
flujo, enfermedad de rifién poliquistico, nefropatia anal-
gésica y glomerulonefritis secundaria.

Independientemente de si la hipertension causa nefro-
patia o viceversa, es claro que la hipertension es un
determinante mayor de progresion de nefropatia y de
riesgo de insuficiencia en etapa terminal [11,175].
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También existe alguna evidencia de que cualquier ten-
dencia familiar a la hipertensién incrementar4 la pre-
valencia de insuficiencia renal en pacientes con altera-
ciones renales primarias [176] o con diabetes [177].
Hay poca evidencia de estudios aleatorios en pacien-
tes hipertensos que muestre que el tratamiento modifi-
caelriesgo leve de desarrollar insuficiencia renal, pero
sf evidencia contundente que el control de la presién
arterial hard mds lenta la progresién en pacientes con
insuficienciarenal [178]. Ha habido mucho interés en
la cuestién de si algunas clases de agentes antihiper-
tensivos, en particular inhibidores de la ECA, retar-
dan la progresién de la nefropatia sobre y por encima
de sus efectos sobre la disminucién de la presién arte-
rial [179] pero esto sigue sin comprobarse. Evidencia
del Estudio de Modificacién de la Dieta en la Nefro-
patia (NDRDS) sugiere que se debe buscar una dismi-
nucién mas agresiva de la presién arterial en pacientes
con insuficiencia renal crénica y proteinuria. Se han
propuesto objetivos de presidn arterial mas bajos para
pacientes con proteinuria > 1 g/dia (125/75 mmHg)
que para los pacientes con menor proteinuria (130/80
mmHg) [180].

Diabetes mellitus

La prevalencia de hipertension es 1.5 a 2 veces mayor
en pacientes con diabetes mellitus comparada con sus
correspondientes no diabéticos [181]. La diabetes
mellitus tipo 1 se asocia con hipertensién solamente
cuando se desarrolla albuminuria y nefropatia tempra-
na, pero la diabetes mellitus tipo 2 se puede asociar
con hipertensién en el diagndstico o aun.antes [182].
La diabetes tipo 2 y la hipertensién se asocian con un
estado de resistencia a la insulina (sindrome X) carac-
terizado por hiperinsulinemia, dis]ipiderhia y obesidad
[183], pero todavia no se ha establecido una relacién
causal entre la resistencia a la insulina y la hiperten-
sién [184]. La co-existencia de diabetes mellitus e
hipertensién es importante, ya que son factores de ries-
go multiplicativos para enfermedad macrovascular y
microvascular, resultando en riesgos incrementados de
muerte cardiaca, CC, insuficiencia cardiaca congesti-
va, enfermedad cerebrovascular y vasculopatia peri-
férica [182,185]. Las complicaciones macrovascula-
res explican la mayoria de muertes en la poblacién
diabética y la ausencia de hipertensién se asocia con
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sobrevida a largo plazo [186]. La enfermedad micro-
vascular resultante en nefropatia diabética y retinopa-
tfa conduce a una significativa morbilidad y mortali-
dad. La declinacién progresiva en la funcién glomeru-
lar que se observa en los pacientes diabéticos con hi-
pertension, especialmente aquellos con albuminuria,
puede ser mas lenta con el tratamiento antihipertensi-
vo [187]. Se ha mostrado que los inhibidores de la
ECA hacen mds lenta la tasa de declinacién de la fun-
cién renal y reducen el riesgo de didlisis en sujetos
normotensos diabéticos tipo 1 con proteinuria [154].
LLa hipertensién también se asocia con una incidencia
incrementada de retinopatfa diabética [188] y se ha
mostrado que el tratamiento con inhibidores de la ECA
reduce la progresién de retinopatia en sujetos normo-
tensos diabéticos tipo 1 [189).

Se ha observado que las intervenciones no farmacol6-
gicas tales como disminucién de peso mejoran la re-
sistencia a la insulina y la presién arterial en pacientes
diabéticos hipertensos [190] y se recomiendan modifi-
caciones similares en el estilo de vida para el trata-
miento inicial de 1a hipertension y la diabetes mellitus
individualmente o cuando estas enfermedades co-exis-
ten. El tratamiento farmacolégico de la hipertensién
en los pacientes diabéticos puede diferir potencialmente
de la de los no diabéticos debido a efectos diferentes
sobre el perfil lipidico, la sensibilidad a la insulina y el
metabolismo de la glucosa [191]. Se ha informado
que los diuréticos y -bloqueadores reducen la sensi-
bilidad a la insulina e incrementan los niveles de trigli-
céridos. Sin embargo, se ha mostrado que los regime-
nes basados en diuréticos reducen los eventos cardio-
vasculares en pacientes diabéticos con hipertensién
[182]. Los B-bloqueadores enmascaran potencialmente
la deteccion de hipoglicemia, pero en la practica esto
no es una contraindicacién mayor considerando la clara
evidencia de los beneficios de los S-bloqueadores en
los pacientes diabéticos después de infarto del miocar-
dio [192]. Se considera que los inhibidores de la ECA
y los calcioantagonistas no alteran la sensibilidad a la
insulina o el perfil lipidico, pero el estudio CAPPP ha
informado recientemente que los pacientes hiperten-
sos asignados a terapia basada en captopril tenfan un
riesgo més bajo de desarrollar diabetes que los pa-
cientes asignados a terapia basada en diurético o 3-
bloqueador [81,191]. Recientemente, el UKPDS (38
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y 39) ha demostrado que hubo beneficios similares con
la terapia basada en inhibidor de la ECA y 8-bloquea-
dor para una variedad de desenlaces de enfermedad
tanto macrovascular como microvascular en pacien-
tes con diabetes tipo 2 [83,85]. Dos estudios peque-
fios, aleatorios, controlados han informado que los in-
hibidores de la ECA tienen un efecto mds favorable
sobre los eventos de CC comparados con los calcioan-
tagonistas en pacientes diabéticos [193,194]. Estos
resultados son consistentes con un efecto mas favora-
ble de los inhibidores de la ECA o, alternativamente,
un efecto adverso de los calcioantagonistas, sobre los
eventos vasculares en pacientes diabéticos hiperten-
sos. Sin embargo, ya que estos estudios fueron peque-
fios y sus resultados menos que definitivos, se requiere
evidencia adicional para determinar si hay diferencias
verdaderas entre estas clases de farmacos en sus efec-
tos sobre los eventos macrovasculares.

En el estudio HOT en la terapia basada en calcioanta-
gonista [84] hubo evidencia de que la disminucién de
la presion arterial a su nivel objetivo més bajo (PAS <
80 mmHg) en pacientes diabéticos hipertensos resulté
en riesgos mas bajos de eventos cardiovasculares. Este
hallazgo es consistente con evidencia del UKPDS 38,
que demuestra que el logro més bajo de PAS/PAD (144/
82 mmHg versus 154/87 mmHg) se asocié con ries-
gos significativamente reducidos de eventos de enfer-
medad macrovascular mayor asi también como desen-
lace de enfermedad microvascular [85]. La probabili-
dad de que los pacientes hipertensos diabéticos se be-
neficiardn de presiones arteriales objetivo bajas es con-
sistente con la evidencia de estudios de disminucién de
presién arterial en pacientes diabéticos normotensos
con o sin nefropatia [195].

Implementacién

Traducir las recomendaciones de las guias clinicas y
los hallazgos de los estudios de investigacion a la préc-
tica clinica diaria contimia siendo un desafio de gran
magnitud, no menos en el tratamiento de la hiperten-
sién que en otros campos. La regla de las mitades
(solamente la mitad de todos los hipertensos saben que
tienen hipertension, solamente la mitad de aquellos que
lo saben estdn realmente en tratamiento, y solamente
la mitad de los que estdn en tratamiento tienen bien
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controlada su presién arterial) todavia se aplica en
muchos paises alrededor del mundo, y aun en los pai-
ses mds opulentos se ha duplicado solamente la pro-
porcién de pacientes hipertensos bien controlados a
aproximadamente un cuarto (véase seccion sobre es-
tudios de regimenes basados en diurético y $-bloquea-
dor, p. 228). Esto solamente sirve para enfatizar la
validez de la declaracién de Alexander Lomas “Pala-
bras sin accion: la produccién, diseminacion e im-
pacto de las recomendaciones del consenso” [196]. Es
ahora claro que como herramienta sola, las guias préc-
ticas ni cambian la préctica clinica ni afectan los des-
enlaces de la salud [196-199]. La evidencia de mu-
chos anlisis ha establecido que con el fin de mejorar
el desempefio médico u otros desenlaces de salud, es
necesario poner en su lugar un rango de medidas que
alcancen localmente al sitio de practica e involucren a
los médicos locales en una forma activa [196-199].
Esto va sencillamente mas alla de la capacidad directa
o los recursos del Comité de Guias de la OMS-SIH,
pero se espera que alcance una penetracién mucho
mayor a los médicos a través de alianzas y asociacio-
nes con sociedades de hipertensién nacional y regio-
nal, ligas contra hipertensién y consejos de investiga-
cion en hipertension.

Estas guias, las cuales estan siendo publicadas en re-
vistas médicas para especialistas, serdn acompafiadas
por un equipo mucho mas breve de Guias Prdcticas
destinadas a traducirse a muchos idiomas y para ser
distribuidas a los médicos locales en muchos paises.
Los presidentes de las ligas y sociedades afiliadas a la
Sociedad Internacional de Hipertensién y la Liga Mun-
dial de Hipertensién han acordado ayudar a formar
alianzas nacionales con agencias gubernamentales, con
asociaciones médicas profesionales y colegios y con
grupos de educacién piblica con el fin de desarrollar
programas de accién para la implementacién de las
recomendaciones en estas guias. Las guias de la OMS-
SIH se pueden seguir como modelo y estimulo para el
desarrollo de las recomendaciones nacionales construi-
das y adaptadas individualmente para que se ajusten a
las realidades locales culturales, econémicas y socia-
les. Se espera que tales recomendaciones modificadas
puedan ser incorporadas en un plan de implementa-
cién que alcance a los médicos locales y en forma si-
milar a las comunidades locales. Tales programas pue-
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den abarcar tanto estrategias clinicas mostradas en
estas pdginas como estrategias de masas necesarias
para el control de ]a hipertension a nivel de poblacién.

Investigacion futura

Presion arterial y enfermedad cardiovascular en
los paises en desarrollo

Hay una necesidad apremiante de estudios epidemiol4gi-
cos observacionales asi como también de estudios con-
trolados aleatorios en poblaciones de Asia, Africay La-
tinoamérica, que provean evidencia directa acerca de los
riesgos asociados con la presion arterial y otros factores
de riesgo, y para determinar los efectos de los tratamien-
tos en la disminucién de la presion arterial en pacientes
de estas grandes poblaciones. También se necesita hacer
la deteccién y cuantificacion de cualquier diferencia re-
gional que pueda tener relevancia para tomar decisiones
acercade las estrategias adoptadas tanto para la preven-
cién como el tratamiento de las enfermedades cardiovas-
culares [7]. De forma importante, tal investigacién ob-
viaria la necesidad de extrapolar de la investigacién con-
ducida en otras poblaciones distintas tanto geografica
como étnicamente. '

Mediciones alternativas de la presion arterial y
distensibilidad arterial

Se necesitan urgentemente datos confiables sobre el
significado prondstico de los valores de presién arte-
rial obtenidos por monitoreo de presion arterial ambu-
latoria o por automedicién, particularmente domici-
liaria. A este respecto, el significado prondstico de la
hipertensién clinica aislada (raza blanca) también ne-
cesita clarificacién. Estudios adicionales de tratamien-
tos guiados por medicion de la presién arterial ambu-
latoria versus la terapia estindar también serian de
valor. Del mismo modo, se requiere més investigacién
para determinar la relevancia pronéstica independien-
te de los varios otros indices de presién arterial y dis-
tensibilidad arterial que se han desarrollado. Esto in-
cluye investigacién adicional de la presion de pulso en
comparacién con la presién arterial media, la PAD y
la PAS. También debe incluir la investigacién de la
relevancia prondstica de otros fndices de distensibili-
dad y rigidez arterial.
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Disminucion de la presion arterial en pacientes de
riesgo alto

Es esencial continuar la extensién de los estudios de
disminucién de la presion arterial para incluir grupos
de riesgo alto con o sin hipertensién pero con otros
factores mayores de riesgo para eventos cardiovascu-
lares tales como diabetes, insuficiencia renal, enfer-
medad cerebrovascular, CC, vasculopatfa periférica o
fibrilacién auricular. Hay fuertes razones para espe-
rar un amplio rango de pacientes, tanto hipertensos
como normotensos, con estas condiciones que se be-
nefician de la disminucién de la presién arterial.

Mayor disminucién de la presion arterial versus
menor

Los resultados del UKPDS, junto con los resultados
del subgrupo de pacientes con diabetes en el estudio
HOT, proporcionan fuerte evidencia de que los objeti-
vos de presion arterial més baja entre pacientes diabé-
ticos se asocian con importantes reducciones en el ries-
go cardiovascular. Se requiere mas investigacion para
determinar si existen ventajas similares de un objetivo
de presion arterial mas baja en otros grupos de riesgo
alto. En este aspecto serian tiles los estudios que in-
vestigan los efectos de la terapia de combinacidn ver-
sus la monoterapia en pacientes de riesgo alto de even-
tos cardiovasculares.

Otros puntos de evaluacién

Aunque hay razonablemente buena evidencia acerca
del significado prondstico independiente de la hiper-
trofia ventricular izquierda (evaluada por electrocar-
diograma o ecocardiograma), hay la necesidad de una
mejor evidencia acerca del significado pronéstico de
otros puntos de evaluacién sustitutos incluyendo ate-
rosclerosis carotidea, disfuncién endotelial y microal-
buminuria (particularmente entre pacientes no diabé-
ticos), por los riesgos separados de accidente cerebro-
vascular y eventos de CC. Serian de gran valor estu-
dios adicionales que evalien los efectos de los trata-
mientos para disminucién de la presién arterial sobre
los riesgos de eventos cardiovasculares entre indivi-
duos con estas condiciones. Ademas, seria de particu-
lar interés determinar si diferentes agentes producien-
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do la misma reduccién de presién arterial son diferen-
cialmente efectivos en revertir o retardar la progresién
de estas condiciones; y, si es asf, si esto tiene implica-
ciones en la enfermedad cardiovascular.

Intervenciones combinadas para prevenciéon de
enfermedad cardiovascular

Las causas de enfermedad cardiovascular en pacientes
hipertensos son claramente multifactoriales, y hay una
fuerte necesidad de conducir estudios aleatorios facto-
riales que investiguen los efectos separados y unidos de
los tratamientos para disminucién de la presion arterial y
otras modalidades de intervencién. Por ejemplo, en estu-
dios con control activo o placebo de nuevos agentes para
disminucién de la presion arterial serfa de valor incluir
asignamiento factorial para intervenciones tales como dis-
minucién de colesterol, dcido félico (para disminucién
de homocistefna) y/o vitaminas antioxidantes.

Efectos de los nuevos agentes en la disminucion de
la presion arterial

Existen muchos estudios en curso de las nuevas clases
de agentes para disminucién de la presion arterial, y
se requerirdn mas a medida que se desarrollen nuevos
farmacos. La mayoria de los estudios en curso son
comparaciones resultado a resultado de pacientes mas
viejos y mas nuevos en los cuales las ventajas y des-
ventajas de uno u otro tratamiento pueden ser modes-
tas y dificiles de detectar. Otro abordaje que es mas
probable que produzca evidencia de beneficios claros
es distribuir aleatoriamente los pacientes a nuevos tra-
tamientos o a placebo teniendo como base de trata-
miento una terapia estdndar. De esta forma los efec-
tos completos de cualquier nuevo tratamiento serdn
demostrados (esto es los efectos combinados de dismi-
nucién de la presién arterial mas cualquiera de los efec-
to independiente protector).

Terapia de disminucion de la presion arterial con
objetivos genéticos ‘

A pesar del éxito limitado de los esfuerzos hasta la
fecha, todavia se requiere investigacién para identifi-
car tanto los factores genéticos que puedan ser pre-
ductivos de eventos de enfermedad cardiovascular, par-
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ticularmente en los individuos més jévenes, como los
factores genéticos que puedan predecir la respuesta al
tratamiento para disminuir la presidn arterial.

Agradecimientos

Los miembros del Comité de Guias fueron convoca-
dos por el Comité Coordinador de la Organizacién
Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de
Hipertensién. Ellos fueron elegidos para representar
un rango de experiencias, puntos de vista y regiones
geogréficas. Con el fin de que los lectores de estas
guias tengan en cuenta cualquier potencial conflicto
de intereses entre los miembros del subcomité, a cada
miembro se le solicité que declarara sus intereses fi-
nancieros relevantes incluyendo investigacién apoya-
da por compaiifas farmacéuticas, consultorfas actua-
les para tales compaiifas y participaciones en algin
momento en tales compaiifas. Los detalles de tales
intereses han sido proporcionados al Comité Coordi-
nador de la Organizacién Mundial de la Salud y la
Sociedad Internacional de Hipertensién. Un miembro
del comité tenfa participaciones en una compaiiia far-
macéutica, unos pocos eran consultores, y la mayorfa,
recibieron apoyo para su investigacion de una varie-
dad de compafiias.

Miembros del subcomité

Michael Alderman (Colegio de Medicina Albert
Einstein, Nueva York); Kikuo Arakawa (Universidad
de Fukuoka, Fukuoka); Lawrie Beilin (Universidad de
Australia Occidental, Perth); John Chalmers (Jefe)
(Universidad de Sydney, Sydney); Serap Erdine
(Sociedad Turca de Hipertensioén y Aterosclerosis,
Estambul); Masatoshi Fujishima (Universidad Kyushu,
Fukuoka); Pavel Hamet (Hospital Dieu de Montreal,
Montreal); Lennart Hansson (Universidad de Uppsala,
Uppsala); Lewis Landsberg (Facultad de Medicina de
1a Universidad Noroccidental, Chicago); Frans Leenen

(Instituto de Cardiologia de 1a Universidad de Ottawa, _

Ottawa); Lars Lindholm (Universidad de Lund, Lund);
Liu Lisheng (Academia China de Ciencias Médicas,
Beijing); AFB Mabadeje (Universidad de Lagos,
Lagos); Stephen MacMahon (Universidad de
Auckland, Auckland); Giuseppe Mancia (Hospital San
Gerardo, Monza); Ingrid Martin (Organizacién

&



e

-

.\J

y

-
.,

RCC Vol. 7 Suplemento 2
Noviembre 1999

Mundial de la Salud, Ginebra); Albert Mimran
(Hospital Lapeyronie, Montpellier); Karl-Heinz Rahn
(Universidad de Munster, Munster); Arturo Ribeiro
(UNIFESP - EPM, Sao Paulo); Peter Sleight
(Universidad de Oxford, Oxford); Judith Whitworth
(Departamento de Bienestar Comunitario de la Salud
y Servicios para la Familia, Canberra); Alberto
Zanchetti (Universidad de Mil4n, Milén).

Comité de redaccion

John Chalmers (Jefe), Stephen MacMahon, Giuseppe
Manciay Judith Whitworth, con la asistencia de Laurie
Beilen, Lennart Hansson, Bruce Neal, Anthony
Rodgers, Cliona Ni Mhurchu y Taane Clark
(Universidad de Auckland, Auckland).

10

"

14

Referencias

Uemura K, Pisa Z. Trends in cardiovascular disease mortality in industria-
lised countries since 1950. World Health Stat Q 1988, 41:155-168,
Burt VL, Cutler JA, Higging M, Horan MJ, Labarthe D, Whelton P, et al.
Trends in the prevalence, awareness, treatment, and control of hyper-
tension in the adult US population. Data from the Health Examination
Surveys, 1960 to 1991. Hypertension 1995; 26.60~69,

Marques-Vidal P, Tuomilehto J. Hypertension awareness, treatment and
control in the community: is the ‘rule of halves' still valid? J Hum Hyperten
1997; 11:213-220.

Cothoun HM, Dong W, Poulter NR. Blood pressure screening, manage-
ment and control in England: results from the health survey for England
1994, J Hypertens 1998; 16:747-752.

Murray CJL, Lopez AD (editors). The global burden of disease: a
comprehensive assessment of mortality and disability from diseases,
injuries, and risk factors in 1990 and projected to 2020. Geneva: World
Health Organization; 1996,

WHO Expert Committee. Hypertension controf, WHO Tech Rep Ser no.
862. Geneva: World Health Organization; 1996.

Eastern Stroke and Coronary Heart Disease Collaborative Research
Group. Blood pressure, cholesterol and stroke in Eastern Asia. Lancet
1998; 352:1801-1807. .

MacMahon S, Peto R, Cutler J, Collins R, Sorlie P, Neaton J, et al. Blood
pressure, stroke, and coronary heart disease. Part 1, prolonged differences
in blood pressure: prospective observational studies corrected for the
regression dilution bias. Lancet 1990; 335:765~774.

Prospective Studies Collaboration. Cholesterol, diastolic blood pressure,
and stroke: 13,000 strokes in 45,000 people in 45 prospective cohorts.
Lancet 1995; 346:1647-16563.

Kannel WB, Castelli WP, McNamara PM, McKee PA, Feinleib M. Role of
blood pressure in the development of congestive heart failure. The
Framinghar Study. N Engl J Med 1972; 287:781-787.

Klag MJ, Whelton PK, Randall BL, Neaton JD, Brancati FL, Ford CE, et al.
Blood pressure and end-stage renal disease in men. N Engl J Med 1996;
334:13-18.

Rodgers A, Neal B, MacMahon S. The effects of blood pressure lowering
in individuals with cerebrovascular disease: an overview of randomised
controlled trials. Neurol Rev Int 1997; 2:12-15.

Flack J, Neaton J, Grimm R, Shih J, Cutler J, Ensrud K, et a/. for the
Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group. Blood pressure
and mortality among men with prior myocardial infarction. Circulation
1995; 92:2437 2445, :

Neal B, Clark T, MacMahon S, Rodgers A, Baigent C, Collins R, on behalf
of the Antithrombotic Trialists' (ATT) Collaboration. Blood pressure and the
risk of recurrent vascular disease [abstract]. Am J Hypertens 1998;
11:25A.

15

16

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

Guias Manejode 259

Hipertensién OMS-SIM

Irie K, Yamaguchi T, Minematsu K, Omae T. The J—curve phenomenon in
stroke recurrence. Stroke 1993; 24:1844~ 1848,

Cruickshank JM, Thorp JM, Zacharias FJ. Benefits and potential harm of
lowering high blood pressure. Lancet 1987; i:581 -583.

Benetos A, Safar M, Rudnichi A, Smulyan H, Richard JL, Ducimetiére P, et
al. Pulse pressure: a predictor of long-term cardiovascular mortality in a
French male population. Hypertension 1897; 30:1410-1415.

Madhavan 8, Ooi WL, Cohen H, Alderman MH. Relation of pulse pressure
and blood pressure reduction to the incidence of myocardial infarction.
Hypertension 1994; 23:395-401.

Safar ME, London GM, Asmar R, Frohlich ED. Recent advances on large
arteries in hypertension. Hypertension 1998, 32:156~161.

Blacher J, Pannier B, Guerin AP, Marchais SJ, Safar ME, London GM.
Carotid arterial stiffness as a predictor of cardiovascular and all-cause
mortality in end-stage renal disease. Hypertension 1998; 32:570-574.
Safar ME, Girerd X, Laurent S. Structural changes of large conduit arteries.
J Hypertens 1996; 14:545-5585,

Giannattasio C, Failla M, Mangoni AA, Scandola L, Fraschini N, Mancia G.
Evaluation of arterial compliance in humans. Clin Exp Hypertens 1996;
18:347-362.

World Health Organization. World Health Statistics Annual. Geneva:
World Health Organization; 1995.

The SOLVD Investigators. Effect of enalapril on survival in patients with
reduced left ventricular ejection fractions and congestive heart failure. N
Engl J Med 1991; 325:293-302.

UK-TIA Study Group. The United Kingdom transient ischemic attack (UK-.
TIA) aspirin trial : final results. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1991;
54.1044-1054.

The LIPID Study Group. Prevention of cardiovascular events and death
with pravastatin in patients with coronary heart disease and a broad range
of initial cholesterol levels. N Engl J Med 1998; 339:1349~1357.

The SOLVD Investigators. Effect of enalapril on mortality and the develop-
ejection fractions. N Engl J Med 1992, 327:685~-691.

Wong ND, Levy D, Kannel WB. Prognostic significance of the electro-
cardiogram after Q wave myocardial infarction: the Framingham Study.
Circulation 1990; 81:780~789.

MacMahon S, Collins G, Rautaharju P, Cutler J, Neaton J, Prineas R, et al.
for the Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group. Electro-
cardiographic left ventricular hypertrophy and effects of antihypertensive
drug therapy in hypertensive participants in the Multiple Risk Factor
intervention Trial. Am J Cardiol 1989; 63:202-210.

Levy D, Garrison R, Savage D, Kannel W, Castelli W. Prognostic
implications of echocardiographically determined left ventricular mass in
the Framingham Heart Study. N Eng/ J Med 1990; 322:1561-1566.
Salonen JT, Salonen R. Ultrasonographically assessed carotid morphology
and the risk of coronary heart disease. Arterioscler Thromb 1991,
11:1245-1249.

Zanchetti A, Agabiti-Rosei E, Dal Palu C, Leonetti G, Magnani B, Pessina
A, for the VHAS Investigators. The Verapamil in Hypertension and
Atherosclerosis Study (VHAS): results of long-term randomised treatment
with either verapamil or chlorthalidone on carotid intima—media thickness.
J Hypertens 1998; 16:1667-1676.

Shulman NB, Ford CE, Hall WD, Blaufox MD, Simon D, Longford HG, et
al. on behalf of the Hypertension Detection and Follow-up Program
Group. Prognostic value of serum creatinine and effect of treatment of
hypertension on renal function. Hypertension 1989; 13 (Suppl 1):180-193.
Samuelsson O, Wilhelmsen L, Elmfetdt D, Pennert K, Wedel H, Wikstrand
J, et al. Predictors of cardiovascular morbidity in treated hypertension:
results from the Primary Preventive Trial in Géteborg, Sweden. J Hypertens
1985; 3:167-176.

US Renal Data System. USRDS 1997 Annual Report. Bethesda, MD:
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 1997.
Gall M-A, Borch-Johnsen B, Hougaard P, Nielsen FS, Parving H-H.
Albuminuria and poor glycemic control predict mortality in NIDDM.
Diabetes 1995; 44:1303-1309.

Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD, Wentworth D, for the Multiple Risk
Factor Intervention Trial Research Group. Diabetes, other risk factors, and
12-year cardiovascular mortality for men screened in the Multiple Risk
Factor Intervention Trial. Diabetes Care 1993; 16:434-444,

Abbott RD, Donahue RP, MacMahon SW, Reed DM, Yano K. Diabetes

-and the risk of stroke: the Honolulu Heart Project. JAMA 1987, 257:949—

952,
Despres J-P, Lamarche B, Mauriege P, Cantin B, Dagenais GR, Moorjani
S, et al. Hyperinsulinemia is an independent risk factor for ischemic heart



260 Guias Manejo de

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

Hipertensién OMS-SIM

disease. N Engl J Med 1996, 334:952~957.

Gerstein HC, Yusuf S. Dysglycaemia and risk of cardiovascular disease.
Lancet 1996; 347:949-950,

Dol R, Peto R, Wheatley K, Gray R, Sutherland I. Mortality in relation to
smoking: 40 years' observations on male British doctors. BMJ 1994,
309:901-911.

Law MR, Wald NJ, Thompson SG. By how much and how quickly does
reduction in serum cholesterol concentration lower risk of ischaemic heart
disease? BM./ 1994; 308:367~373.

Gordon DJ, Probstfield JL, Garrison Ri, Neaton JD, Castelli WP, Knoke JD,
et al. High-density lipoprotein cholesterol and cardiovascular disease: four
prospective American studies. Circulation 1989; 79:8-15.

Rimm EB, Stampfer MJ, Ciovannucci E, Ascherio A, Spiegelman D, Colditz
GA, et al. Body size and fat distribution as predictors of coronary heart
disease among middle-aged and older US men. Am J Epidemiol 1985;
141:1117-1127.

Stampfer MJ, Sacks FM, Salvini S, Willett WC, Hennekens CH, A
prospective study of cholesterol, apolipoproteins, and the risk of myocar-
dial infarction. N Engl J Med 1991; 325:373-381.

Stern MP, Haffner SM. Body fat distribution and hyperinsulinemia as risk
factors for diabetes and cardiovascular disease. Arteriosclerosis 1986;
6:123-130.

Woodward M, Lowe GDO, Rumley A, Tunstall-Pedoe H. Fibrinogen as a
risk factor for coronary heart disease and mortality in middle-aged men and
women: the Scottish Heart Health Study. Eur Heart J 1998; 19:55-62.
Ernst E, Resch KL. Fibrinogen as a cardiovascular risk factor: a meta-
analysis and review of the literature. Ann Intern Med 1993, 118:956-963.
Rimm ER, Klatsky A, Grobbee D, Stampfer MJ. Review of moderate alcohol
consuption and reduced risk of coronary heart disease: is the effect due to
beer, wine or spirits? BMJ 1996; 312:731-736.

Thun M), Peto R, Lopez AD, Monaco JH, Henley SJ, Heath CW, et al.
Alcohol consumption and mortality among middle-aged and elderly US
adults. N Engl J Med 1997, 337:1705~1714.

Wannamethee SG, Shaper AG. Patterns of alcohol intake and risk of
stroke in middle-aged British men. Stroke 1996; 27:1033-10389.

Leon AS, Myers MJ, Connett J, for the MRFIT Research Group. Leisure
time physical activity and the 16-year risks of mortality from coronary heart
disease and all-causes in the Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT). Int J Sports Med 1997; 18 (Supp! 3):5208-8215.

Arakawa K. Effect of exercise on hypertension and associated complica-
tions. Hypertens Res 1996; 19 (Suppl 1):587-591.

Grodstein F, Stampfer JJ, Colditz GA, Willett WC, Manson JE, Joffe M, et
al. Postmenopausal hormone therapy and mortality. N Engl J Med 1997;
336:1769-1775.

Hulley S, Grady D, Bush T, Furberg C, Herrington D, Riggs B, ef al.
Randomized trial of estrogen plus progestin for secondary prevention of
coronary heart disease in postmenopausal women. Heart and Estrogen/
progestin Replacement Study (HERS). JAMA 1998; 280:605-613.
Davey-Smith' G, Neaton JD, Wentworth D, Stamier R, Stamler J. Socio-
economic differentials in mortality risk among men screened for the
Multipie Risk Factor Intervention Trial: I. White men. Am J Public Health
1996; 86:486-496.
Whitlock G, MacMahon S, Vander Hoorn S, Davis P, Jackson R, et al.
Socioceconomic distribution of smoking in a population of 10,529 New-
Zealanders. NZ Med J 1997, 110:327-330.

Sheth T, Bosch J, Chen J, Anand S, Nargundkar M, Nair C, et al. Ethnic
differences in socioeconomic status and mortality [abstract]. Can J Cardiol
1997; 13 (Suppl C):89C.

Tipene-Leach D, Stewart A, Beaglehole R. Coronary heart disease mortality
in Auckland Maori and Europeans. NZ Med J 1991; 104:55-57.

Lee EJ, Cowan LD, Welty TK, Sievers M, Howard WJ, Oopik A, ef al. All-
cause mortality and cardiovascular disease mortality in three American
Indian populations, aged 45-74 years, 1984 —1988: the Strong Heart
Study. Am J Epidemiol 1988; 147:995-1008.

Broderick J, Brott T, Kothari R, Miller R, Khoury J, Pancioli A, et al. The
Greater Cincinnati/Northern Kentucky Stroke Study: preliminary first—~ever
and total incidence rates of stroke among blacks. Stroke 1998; 29:415-
421,

Klag MJ, Whelton PK, Randali BL, Neaton JD, Brancati FL, Stamler J. End-
stage renal disease in African-American and white men, JAMA 1997,
277:1293-1298.

Cappuccio FP. Ethnicity and cardiovascular rigk: variations in people of
African ancestry and South Asian origin. J Hum Hypertens 1997,
11:571-576,

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

RCC Vol. 7 Suplemento 2
Noviembre 1999

Sheth T, Nair C, Nargundkar M, Anand S, Yusuf S. Cardiovascular and
cancer mortality among Whites, South Asians, and Chinese in Canada
from 1979 to 1993: an analysis of 2.6 million deaths. Can Med Assoc J
(in press).

WHO ~MONICA Project, Tunstall-Pedoe H, Kuulasmaa K, Amouyel P,
Arveiler D, Rajakangas AM, Pajak A. Myocardial infarction and coronary
deaths in the World Health Organization MONICA Project: registration
procedures, event rates, and case-fatality rates in 38 populations from 21
countries in four continents.. Circulation 1994; 90:583-612,
WHO-MONICA Project, Stegmayr B, Aspiund K, Kuulasmaa K, Rajakan-
gas A-M, Thorvaldsen P, Tuomilehto J. Stroke incidence and mortality
correlated to stroke risk factors in the WHO MONICA Project: an
ecological study of 18 populations. Stroke 1997; 28:1367~1374.

Yao C, Wu Z, Wu Y. The changing pattern of cardiovascular diseases in
China. World Health Stat Q 1993; 46:113-118.

Coflins R, Peto R, MacMahon S, Herbert P, Fiebach NH, Eberlein KA, et
al. Blood pressure, stroke, and coronary heart disease. Part 2, short-term
reductions in blood pressure: overview of randomised drug trials in their
epidemiological context. Lancet 1990; 335:827-839.

Collins R, MacMahon S. Blood pressure, antihypertensive drug treatment
and the risks of stroke and of coronary heart disease. Br Med Bulfl 1994;
50:272-298,

MacMahon 8, Rodgers A. The effects of antihypertensive treatment on
vascular disease: reappraisal of the evidence in 1994, J Vasc Med Biol
1993; 4:265-271.

Messerli FH, Grossman E, Goldbourt U. Are beta-blockers efficacious as
first-line therapy for hypertension in the elderly? A systematic review,
JAMA 1998; 278:1903-1907.

Medical Research Council Working Party. MRC trial of treatment of mild
hypertension: principal results. BM/ 1985; 291:97-104.

Medical Research Council Working Party. Medical Research Council trial
of treatment of hypertension in older adults: principal results. BMJ 1992;
304:405~412.

The IPPPSH Collaborative Group. Cardiovascular risk and risk factors in a
randomised trial of treatment based on the beta-blocker oxprenolol: the
international prospective primary prevention study in hypertension
(IPPPSH). J Hypertens 1985; 3:379~392. -

Wiihelmsen L, Berglund G, Elmfeld D, Fitzsimons T, Holzgreve H, Hosie J,
et al., on behalf of the Heart Attack Primary Prevention in Hypertension
Trial Research Group. Beta-blockers versus diuretics in hypertensive men:
main results from the HAPPHY trial. J Hypertens 1987; 5:561-572.
Kostis JB, Davis BR, Cutler J, Grimm RH, Berge KG, Cohen D, et al,, for
the SHEP Cooperative Research Group. Prevention of heart failure by
antihypertensive drug treatment in older persons with isolated systolic
hypertension. JAMA 1997; 278:212-2186. .
Yusuf S, Thomas T, Abbott RD. Changes in hypertension treatment and in
congestive heart failure mortality in the United States. Hypertension 1989;
13 (Suppl ):174-179.

Staessen JA, Fagard R, Thijs L, Celis H, Arabidze GG, Birkenhdger WH, et
al,, for the Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) Trial Investigators.
Randomised double-blind comparison of placebo and active treatment for
older patients with isolated systolic hypertension. Lancet 1987; 350:757 -
764.

Gong L, Zhang W, Zhu Y, Zhu J, Kong D, Page V, et al. Shanghai trial of
nifedipine in the elderly (STONE). J Hypertens 1996; 14:1237~1245,

Liu L, Wang JG, Gong L, Liu G, Staessen JA, for the Systolic Hypertension
in China (Syst-China) Collaborative Group. Comparison of active treatment
and placebo for older Chinese patients with isolated systolic hypertension.
J Hypertens 1998; 16:1823-1829.

Hansson L, Lindholm LH, Niskanen L, Lanke J, Hedner T, Niklason A, et a/.,
for the CAPPP Study Group. Principal results of the Captopril Prevention
Project (CAPPP). Lancet (in press).

SHEP Cooperative Research Group. Prevention of stroke by antihyperten-
sive drug treatment in older persons with isolated systolic hypertension:
final results of the Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP).
JAMA 1991; 265:3255~-3264.

UK Prospective Diabetes Study Group. Efficacy of atenolol and captopril in
reducing risk of macrovascular and microvascular complications in type 2
diabetes: UKPDS 39. BM/ 1998; 317:713-720.

Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG, Dahlof B, Eimfeldt D, Menard J, et
al., for the HOT Study Group. Effects of intensive blood pressure lowering
and low-dose aspirin in patients with hypertension: principal results of the
Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomised trial. Lancet 1998;
351:1755~1762.

)

€ 4



Yy

N

W

5
192

RCC Vol. 7 Suplemento 2
Noviembre 1999

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

10

102

103

10

F

105
108

107

UK Prospective Diabetes Study Group. Tight blood pressure contrel and
risk of macrovascular and microvascular complications in type 2 diabetes:
UKPDS 38. BMJ 1998; 317:703-713. .

Ad Hoc Subcommittee of the Liaison Committee of the World Health
Organization and the International Society of Hypertension. Effects of
calcium antagonists on the risks of coronary heart disease, cancer and
bleeding. J Hypertens 1987; 15:105-115.

Lever AF, Hole DJ, Gillis GR, McCallum IR, Mcinnes GT, MacKinnon PL, et
al. Do inhibitors of angiotensin-l-converting enzyme, protect against risk of
cancer? Lancet 1998; 352:179-184.

Forette F, Seux MC, Staessen JA, Thijs L, Birkenhdger WH, Babarskiene
MR, et al,, on behalf of the Syst-Eur investigators. Prevention of dementia
in randomized double-biind placebo-controlied Systolic Hypertension in
Europe (Syst-Eur) trial. Lancet 1998; 352:1347-1351.

Mancia G, Sega R, Milesi C, Cesana G, Zanchetti A, Blood pressure
control in the hypertensive population. Lancet 1997; 349:454 -457.

Tao S, Wu X, Duan X, Fang W, Hao J, Fan D, et al. Hypertension
prevalence and status of awareness, treatment and control in China. Chin
Med J 1995; 108:483-489.

Isles CG, Walker LM, Beevers GD, Brown |, Cameron HL, Clarke J, et af.
Mortality in patients of the Glasgow Blood Pressure Clinic. J Hypertens
1986; 4:141-156.

Gamble G, MacMahon 8, Culpan A, Ciobo C, Whalley G, Sharpe N.
Atherosclerosis and left ventricular hypertrophy: persisting problems in
treated hypertensive patients. J Hypertens 1998; 16:1389-1395.

Tang JL, Armitage JM, Lancaster T, Silagy CA, Fowler GH, Neil HAW.
Systematic review of dietary intervention trials to lower blood total
cholesterol in free-living subjects, BMJ 1998; 316:1213-1220.
Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Randomised trial of
cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart disease: the
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet 1994; 3441383~
1389.

Shepherd J, Cobbe SM, Ford |, isles CG, Lorimer AR, MacFar!ane PW, et
al., for the West of Scotland Coronary Prevention Study group. Prevention
of coronary heart disease with pravastatin in men with hypercholesterole-
mia. N Engl J Med 1995; 333:1301-1307.

Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, Rouleau JL, Rutherford JD, Cole TG, et
al., for the Cholesterol and Recurrent Events Trial Investigators. The effect
of pravastatin on coronary events after myocardial infarction in patients
with average cholesterol levels. N Engl / Med 1996; 335:1001~1009.
Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, Shapiro DR, Beere PA, et al,
for the AFCAPS/TexCAPS Research Group. Primary prevention of acute
coronary events with lovastatin in men and women with average cholesterol
levels: results of AFCAPS/TexCAPS. Air Force/Texas Coronary Athero-
sclerosis Prevention Study. JAMA 1998; 279:1615-1622.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose
control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treat-
ment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS
33). Lancet 1998; 352:837~853.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-
glucose control with metformin on complications in overweight patients
with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998; 352:854- 865,
Antiplatelet Trialists’ Collaboration. Collaborative overview of randomised
trials of antiplatelet therapy: I. Prevention of death, myocardial infarction
and stroke by prolonged antiplatelet therapy in various categories of
patients. BMJ 1994, 308:81~106.

Hennekens CH, Buring JE, Peto R. Antioxidant vitamins: benefits not yet
proved. N Engl J Med 1994, 330:1080~ 1081,

Mancia G, Parati G, Di Rienzo M, Zanchetti A. Blood pressure variability.
In: Zanchetti A, Mancia G (editors): Handbook of hypertension: pathophy-
siology of hypertension. Amsterdam: Elsevier Science; 1997. 17:117-
168,

Laragh JH, Brenner BM (edltors) Hypertension: pathophysiology, diagnosis
and management. 2nd ed. New York: Raven Press; 1995. 2:1897-1952,
Swales JD (editor). Textbook of hypertension. London: Blackweli; 1994.
ch 55, pp. 989-1008.

Ohkubo T, Imai Y, Tsuiji §, Nagai K, Kato J, Kikuchi N, et al. Home blood
pressure measurement has a stronger predictive power for mortality than
dose screening blood pressure measurement: a population-based observa-
tion in Ohasama, Japan. J Hypertens 1998; 16:971-975,

Mancia G, Di Rienzo M, Parati G. Ambulatory blood pressure monitoring
use in hypertension research and clinical practice. Hypertension 1993;
21:610-524.

Mancia G, Sega R, Bravi D, De Vito G, Valagussa F, Cesana G, et al,

108

109

110

11

112

113

115

17

118

119

120

12

122

12

w

124

12

[&]

126

127

128

129

Guias Manejode 261
Hipertensién OMS-SIM

Ambulatory blood pressure normality: results from the PAMELA Study. J
Hypertens 1995; 13:1377-1390.

Pyorala K, Graham [, Mancia G, Poole-Wilson P, Wood D, on behalf of the
Task Force. Prevention of coronary heart disease in clinical practice.
Recommendations of the Task Force of the European Society of Cardiol-
ogy, European Atherosclerosis Society and European Society of Hyper-
tension. Eur Heart J (in press).

Zanchetti A, Bond MG, Henning M, Neiss A, Mancia G, Dal Palu C, et af,
on behalf of the ELSA Investigators. Risk factors associated with altera-
tions in carotid intima—media thickness in hypertension: baseline data from
the European Lacidipine Study on Atherosclerosis. J Hypertens 1998;
16:949-961.

Fagard RH, Staessen JA, Thijs L. Prediction of cardiac structure and
function by repeated clinic and ambulatory blood pressure. Hypertension
1997, 29:22-29.

Perloff D, Sokolow M, Cowan R, Juster R. Prognostic value of ambulatory
blood pressure measurement. J Hypertens 1989; 7 (Suppl 3):83-S10.
Verdecchia P, Porcellati C, Shillaci G, Borgioni C, Ciucci A, Battistelli M.
Ambutatory blood pressure: an independent predictor of prognosis in
essential hypertension. Hypertension 1994; 24:783-801,

Redon J, Campos C, Narciso ML, Rodicio JL, Pasquale M, Ruilope LM.
Prognostic value of ambulatory blood pressure monitoring in refractory
hypertension: a prospective study. Hypertension 1998; 31:712-718.
Ohkubo T, Imai Y, Tsuiji |, Nagai K, lto S, Satoh H, et al. Reference values
for 24-hour ambulatory blood pressure monitoring based on a prognostic
criterion: Ohasama study. Hypertension 1998; 32:255~258.

Mancia G, Zanchetti A, Agabiti-Rosei E, Benemio G, De Cesaris R, Fogari
R, et al, for the SAMPLE Study Group. Ambulatory blood pressure is
superior 1o clinic blood pressure in predicting treatment-induced regres-
sion of feft ventricular hypertrophy. Circulation 1887; 95:1464-1470.
Mancia G, Omboni S, Parati G. Assessment of antihypertensive treatment
by ambulatory blood pressure. J Hypertens 1997; 15 (Suppl 2):S43-
S50.

Pickering TG, James GD, Boddie C, Harshfield GA, Blank S. How
common is white coat hypertension? JAMA 1988; 259:225-228.
Mancia G, Zanchetti A. White-coat hypertension: misnomers, misconcep-
tions and misunderstandings. What should we do next? [Editor's Corner]
J Hypertens 1996; 14:1049-1052.

Parati G, Utian L, Santucciu C, Omboni S, Mancia G. Difference between
clinic and daytime blood pressure is not a measure of the white coat
effect. Hypertension 1998; 31:1185-1189.

Mancia G, Parati G, Pomidossi G, Grassi G, Casadei R, Zanchetti A.
Alerting reaction and rise in blood pressure during measurement by
physician and nurse. Hypertension 1987; 9:209-215.

Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure. The fifth report of the Joint National Committee on -
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (INC V).
Arch Intern Med 1993; 153:154-183.

Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure. The sixth report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, and Treatment of Migh Blood Pressure (JNC vi).
Arch Intern Med 1997, 157:2413-2446.

The Guidelines Subcommittee of the WHO-1SH Mild Hypertension
Liaison Committee. 1993 Guidelines for the Management of Mild Hyper-
tension. Memorandum from a World Health Organization ~International
Society of Hypertension Meeting. J Hypertens 1993; 11:905-918,
Chalmers J, Zanchetti A. Reply to a critique of the 1896 World Health
Organization expert committee report on hypertension. J Hypertens 1997;
15:684 -685.

Lindhoim L, Ejlerisson G, Schersten B, High risk of cerebrovascular
morbidity in well treated male hypertensives: a retrospective study of 40~
59 year old hypertensives in a Swedish primary care district. Acta Med
Scand 1984; 216:251 259,

Silagy C, Mant D, Fowler G, Lodge M. Meta-analysis on efficacy of nicotine
replacement therapies in smoking cessation. Lancet 1994; 343:139-142,
Stamler J. Epidemiologic findings on body mass and blood pressure in
adults. Ann Epidemiol 1991, 1:347-362.

Reid CM, Dart AM, Dwar EM, Jennings GL. Interactions between the
effects of exercise and weight loss on risk factors, cardiovascular
haemodynamics and-left ventricular structure in overweight subjects. J
Hypertens 1994; 12:281-301.

Puddey IB, Parker M, Beiling LJ, Vandongen R, Masarei JRL. Effects of
alcohol and caloric restrictions on blood pressure and serum lipids in
overweight men. Hypertension 1992; 20:533~541.



262 Guias Manejo de
Hipertensién OMS-SIM

130 Whelton PK, Appel LJ, Espeland MA, Applegate WB, Ettinger WH, Kostis
1B, et al., for TONE Collaborative Research Group,. Sodium reduction and
weight loss in the treatment of hypertension in older persons: a rando-

" mized controlled trial of nonpharmacologic interventions in the Elderly

(TONE). JAMA 1998, 279:839-846.

Puddey IB, Beilin LJ, Rakic V. Alcohol, hypertension and the cardiovascular

system: a critical appraisal. Addiction Biol 1897; 2:159-170.

Puddey 18, Beilin LJ, Vandongen R. Regular alcohol use raises blood

pressure in treated hypertensive subjects: a randomized controlled trial.

Lancet 1987; i:647-651.

133 Law MR. Epidemiological evidence on salt and blood pressure. Am J

Hypertens 1297; 10 (Suppl):42S-45S.

Cutler JA, Foliman D, Alexander PS. Randomised controlled trials of

sodium reduction: an overview. Am J Clin Nutr 1987; 65 (2 Suppl S):

6435-6518S.

135 Rouse IL, Armstrong BK, Beilin LJ. The relationship of blood pressure to

diet and iifestyle in two religious populations. J Hypertens 1983; 1:65-71.

Margetts BM, Beilin LJ, Vandongen R, Armstrong BK. Vegetarian diet in

mild hypertension: a randomized controlled trial. BMJ 1986; 293:1468-

1471,

Appel L, Moore TJ, Obarzanek E, Vollmer WM, Svetkey LP, Sacks FM, et

al. A clinical trial of the effects of dietary patterns on blood pressure. N

Engl J Med 1997; 336:1117~1124,

138 Bao DG, Mori TA, Burke V, Puddey IB, Beilin L. Effects of dietary fish and
weight reduction on ambulatory blood pressure in overweight hyper-
tensives. Hypertension 1998; 32:710-717,

139 Jennings GLR. Exercise and blood pressure: walk, run or swim? J
Hypertens 1997; 15:567-569.

140 Arakawa K. Antihypertensive mechanism of exercise. J Hypertens 1993;

11:223-229.

Fagard RH. The role of exercise in blood pressure control: supportive

evidence. J Hypertens 1995; 13:1223-1227.

142 Puddey IB, Cox K. Exercise lowers blood pressure — sometimes? Or did

Pheidippides have hypertension? J Hypertens 1995; 13:1229~1233.

Beilin LJ. Stress coping, lifestyle and hypertension: a paradigm for

research prevention and non-pharmacological management of hyper-

tension. Clin Exp Hypertens 1997, 19:739~752,

Lindquist TL, Beilin LJ, Knuiman MW. Influence of lifestyle, coping and job

stress on blood pressure in men and women. Hypertension 1997; 29:1 -~

7.

Nyklicek §, Vingerhoets JIM, Van Heck GL. Hypertension and objective and

self-reported stressor exposure: a review, J Psychosom Res 1996;

40:585-601.

Pickering TG, Devereux RB, James GD, Gerin W, Landsbergis P, Schnall

PL, et al. Environmental influences on blood pressure and the role of job

strain. J Hypertens 1996; 14 (Suppl 5):5179-5188.

Parati G, Pomidossi G, Albini F, Malaspina D, Mancia G. Relationship of

24 hour blood pressure mean and variability to severity of target organ

damage in hypertension. Hypertension 1987, 5:93~98.

Frattola A, Parati G, Cuspidi G, Albini F, Mancia G. Prognostic vaiue of 24

hour blood pressure variability. J Hypertens 1993; 11:1133-1137.

Siscovick D, Raghunathan T, Psaty B, Keopsell T, Wicklund K, Xiphong

Lin M, et al. Diuretic therapy for hypertension and the risk of primary

cardiac arrest. N Engl } Med 1994; 330:1852~1857.

150 Hoes A, Grobbee D, Lubsen J, Man in't Veld A, Van der Does F, Hofman

A. Diuretics, beta-blockers, and the risk of sudden cardiac death in

hypertensive patients. Ann Intern Med 1995; 123:481-187.

Doughty R, Rodgers A, Sharpe N, MacMahon S. Effects of beta-blocker

therapy on mortality in patients with heart failure. Eur Heart .} 1997,

18:560-565. '

152 Yasue H, Kugiyama K. Coronary spasm: Japanese view. Coronary Artery
Dis 1990; 1:668-673.

153 Garg R, Yusuf S, for the Collaborative Group on ACE Inhibitor Trials.
Overview of randomized trials of angiotensin-converting enzyme inhibitors
on mortality and morbidity in patients with heart failure. JAMA 1995;
273:1450~1456.

154 Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, Rohde RD, for the Collaborative Study

Group. The effect of angiotensin converting enzyme inhibition on diabetic

nephropathy: the Collaborative Study Group. N Eng! J Med 1993;

329:1456-1462. _

Israili Z, Hall W. Cough and angioneurotic edema associated with

angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy: a review of the literature

and pathophysiology. Ann Intern Med 1992; 117:234-242.

156 Johnston C. Angiotensin receptor antagonists: focus on losartan. Lancet

13

132

13

N

13

o

13

~

14

py

143

14

-y

14

(4]

14

D

147

14

@

14

©

15

oy

165

157

RCC Vol. 7 Suplemento 2
Noviembre 1999

1985; 346:1403-1407.
Neaton JD, Grimm RH, Prineas RJ, Stamler J, Grandits GA, Elmer PJ, et

" al, for the Treatment of Mild Hypertension Study Research Group.

158

159

160

oy
2]
-

162

163

164

165

166

16

~3

168

16

©

170

-
~3
-

172

173

178

176

17

~

178

Treatment of Mild Hypertension Study: final results. JAMA 1983;
270:713~724.

Brown MA, Whitworth JA. Pregnancy. In: Bennett WM, McCarron DA
(editors): Contemporary issues in nephrology: pharmacology and manage-
ment of hypertension. Vol. 28. New York: Churchill Livingstone; 1994. pp.
89-116,

Cooper RS, Liao Y, Rotimi C. Is hypertension more severe among US
blacks, or is severe hypertension more common? Ann Epidemiol 1996;
6:173-180,

Bullen C, Tipene-Leach D, Vander Hoorn S, Jackson R, Norton R,
MacMahon 8. Ethnic differences in blood pressure: findings from the

Fletcher Challenge ~University of Auckland University Heart and Health [
Study. NZ Med J 1996; 109:395-397,

World Health Organization~International Society of Hypertension Blood
Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration. Protocol for prospec-
tive collaborative overviews of major randomized trials of blood pressure
lowering treatments. J Hypertens 1998; 16:127-137.

National High Blood Pressure Education Program Working Group. Na-
tional High Blood Pressure Education Program Working Group Report on
High Blood Pressure in Pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1990;
163:1689-1712.

Australasian Society for the Study of Hypertension in Pregnancy. Manage-
ment of hypertension in pregnancy: executive summary. Med . Aust 1993;
158:700~702. :

Collins R, Yusuf §, Peto R. Qverview of randomised trials of diuretics in
pregnancy. BMJ Clin Res Ed 1985; 290:17-23.

CLASP Collaborative Group. CLASP: a randomised trial of low-dose
aspirin for the prevention and treatment of pre-eclampsia among 9364
pregnant women. Lancet 1994; 343:619-629.

MacMahon S, Rodgers A. The effects of blood pressure reduction in older
patients: an overview of five randomized controlled trials in elderly hyper-
tensives. J Clin Exp Hypertens 1993; 15:967-978.

Dahlsf B, Lindholm LH, Hansson L, Schersten B, Ekbom T, Wester PO.
Morbidity and mortality in the Swedish trial in old patien‘ts with hyper-
tension (STOP-Hypertension). Lancet 1991; 338:1281-1285.

Staessen JA, Fagard R, Thijs L, Celis H, Birkenhiger WH, de Leeuw PW,
et al., for the Systolic Hypertension in Europe Trial investigators. Subgroup
and per-protocol analysis of the randomized European Trial on Isolated
Systolic Hypertension in the Elderly. Arch Intern Med 1998; 158:1681 -
1691,

The INDANA (INdividual Data ANalysis of Antihypertensive interventional
trials) Project Collaborators, Gueyffier F, Boissel J-P, Boutitie F, Pocock S,
Coope J, Cutler J, et al. Effect of antihypertensive treatment in patients
having already suffered from stroke: gathering the evidence. Stroke 1997;
28:2557-2562.

PROGRESS Management Committee. Blood pressure lowering for the
secondary prevention of stroke: rationale and design for PROGRESS. /
Hypertens 1996; 14 (Suppl 2):541-546.

Yusuf S, Peto R, Lewis J, Collins R, Sleight P. Beta blockade duting and
after myocardial infarction: an overview of the randomized trials. Prog
Cardiovasc Dis 1985; 27:335-371. .

Lonn EM, Yusuf S, Jha P, Montague TJ, Teo KK, Benedict CR, et al.
Emerging role of angiotensin-converting enzyme inhibitors in cardiac and
vascular. protection. Circulation 1994; 90:2056 -2069.

The HOPE Study Investigators. The HOPE (Heart Qutcome Prevention
Evaluation) Study: the design of a large, simple randomised trial of an
angiotensin converting enzyme inhibitor {ramipril) and vitamin E in patients
at high risk of cardiovascular events. Can J Cardio/ 1996, 12:127~137.
Brown MA, Whitworth JA. Hypertension in human renal disease:

4 Hypertens 1992; 10:701-712.

Iseki K, lkemiya Y, Fukiyama K. Blood pressure and risk of end-stage renal
disease in a screened cohort. Kidney Int 1996; 49 (Suppt 55):S69-S71.
Ritz £, Rambausek M, Hasslacher C, Mann J. Pathogenesis of hyper-
tension in renal disease. Am J Nephrol 1989, 9:85-90.

Krolewski AS, Canessa M, Warran JH, Laffel LMB, Christiich AR, Knowler
WG, et al. Predisposition to hypertension and susceptibility to renal
disease in insulin dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1988;
318:140-145.

Bergstrom J, Alvestrand A, Bucht H, Gutlerrez A. Progression of chronic
renal failure in man is retarded with more frequent clinical follow-ups and
better blood pressure control. Clin Nephrol 1986; 25:1-6.

&



e

)

RCC Vol. 7 Suplemento 2
Noviembre 1999

179 Ihle BU, Whitworth JA, Shahinfar S, Cnaan A, Kincaid-Smith PS, Becker
Gi. Angiotensin converting enzyme inhibition in non-diabetic progressive
renal insufficiency: a controlled double-blind trial. Am J Kidney Dis 1986;
27:489-495.

180 Peterson JC, Adler S, Bukart JM, Greene T, Hebert LA, Hunsicker LG, et

al., for the Modification of Diet in Renal Disease {(MDRD) Study Group.

Blood pressure control, proteinuria and the progression of renal disease.

Ann Intern Med 1995; 123:754-762.

Simonson DC. Etiology and prevalence of hypertension in diabetic pa-

tients. Diabetes Care 1988; 11:821-827,

Epstein M, Sowers JR. Diabetes mellitus and hypertension. Hypertension

1992; 19:403-418.

183 Reaven GM, Lithell H, Landsberg L. Hypertension and associated meta-

bolic abnormalities: the role of insulin resistance and the sympathoadrenal

system. N Engl J Med 1996; 334:374-381.

Haffner SM. Insulin and blood pressure: fact or fantasy? J Clin Endocrinol

Metab 1993, 76:541 ~542,

185 Grossman E, Messerfi FH. Diabetic and hypertensive heart disease. Ann
intern Med 1996; 125:304~310.

186 Borch-Johnson K, Nissen R, Nerup J. Blood pressure after 40 years of
insulin-dependent diabetes. Nephron 1985; 4:11~12,

187 Mogensen CE. Long-term antihypertensive treatment inhibiting progression
of diabetic nephropathy. BM./ 1982; 285:685-688.

188 Knowler WC, Bennett PH, Ballintine EJ. Increased incidence of retinopathy
in diabetics with elevated blood pressure. N Engl J Med 1980; 302:645—
650.

189 Chaturvedi N, Sjolie A-K, Stephenson JM, Abrahamian H, Keipes M,
Castellarin A, et al.,, and the EUCLID Study Group. Effect of lisinopril on
progression of retinopathy in normotensive people with type 1 diabetes.
Lancet 1998; 351:28-31.

190 Su MY, Sheu WH, Chin HM, Jeng CY, Chen YD, Reaven GM. Effect of
weight loss on blood pressure and insulin resistance in normotensive and

18

pere

18

N

18

H

-

N

GuiasManejode 263
Hipertensién OMS-SIM

hypertensive obese individuals. Am J Hypertens 1995; 8:1067~1071.
Su HY, Sheu WH, Chin HM, Jeng CY, Chen YD, Reaven GM. Effect of
weight loss on blood pressure and insulin resistance in normotensive and
hypertensive obese individuals. Am J Hypertens 1995; 8:1067-1071.
Lithell HO. Hyperinsulinemia, insulin resistance, and the treatment of
hypertension. Am J Hypertens 1996; 9 (Suppl):150S - 1548,

Kjekshus J, Gilpin E, Cali G, Blackey AR, Henning H, Ross .. Diabetic
patients and beta-blockers after acute myocardial infarction. Eur Heart J
1980; 11:43-50.

Tatti P, Pahor M, Byington RP, Di Mauro P, Guarisco R, Strollo G, et al.
Outcome results of the fosinopril versus amlodipine cardiovascular events
randomized trial (FACET) in patients with hypertension and NIDDM.
Diabetes Care 1998; 21:597~603. .

Estacio RO, Jeffers BW, Hiatt WR, Biggerstaff SL, Gifford N, Schrier RW.
The effect of nisoldipine as compared to enalapril on cardiovascular
outcomes in patients with non-insulin-dependent diabetes and hyper-
tension. N Engl J Med 1898, 338:645-652,

Ruilope LM, Garcia-Robles R. How far should blood pressure be reduced
in diabetic hypertensive patients? J Hypertens 1997; 16 (Suppl 2):563~
565.

Lomas J. Words without action? The production, dissemination and impact
of consensus recommendations. Annu Rev Public Health 1991; 12:41—
65. '

Davis DA, Thomson MA, Oxman AD, Haynes RB. Evidence for the
effectiveness of CME: a review of 50 randomised controlled trials. JAMA
1992; 268:1111-1117,

Oxman AD, Thomson MA, Davis DA, Haynes RB. No magic bullets: a
systematic review of 102 trials of interventions to improve professional
practice. Can Med Assoc / 1995; 153:1423-1431.

Grol R, Dalhuijsen J, Thomas S, in 't Veld C, Rutten G, Mokkink H.
Attributes of clinical guidelines that influence use of guidelines in general
practice: observational study. BMJ 1998; 317:858-861.



LIPO: /0,4

CERIVASTATINA SODICA

e
e i S o an
37 MICRODOSIS
- que Demuestra la Maximo

EFICACIA

idos de 0.2 mg de
Comprimidos de

13

én pora prescribir: Composici pri
Cer Comprimid: .3 mg de Cerivastali p
0.4 mg de Cerivostating. [{+]-(3R,55, (E]-lSudio-qA[A—nuorum-Feni|)-2,é
dii il-5 imetilpirid-3-il]-3, 5 dihidroxi 4 to. Otros
prop P j P
ingredientes; Manitol, crospovidona, polividona 25, estearato de magnesio
e?\idrdxido de sodio, metilhydroxipropilcelloso, ponetihengﬁcd diéxido de
litanio {E171] y bxido de hierro (EI 2). Indicaciones: Hiper:cfes!evolemio
primaria {tipos | A+l BJ Iratamiento de lo hipercoleterolemia en pacientes
gue no hayan respondido en forma adecuada o una dieto apropiada.
rorledudes: Lo Cerivastating s un inhibidor compeliivo enantiomérico puro
de lo sintesis del colesterol que inhibe especificamente la enzimo HMG-CoA-
reduclase {Coenzima A Hidroximetiglutoril]. Esta enzimo cataliza el paso
ﬂue determina la velocidad de la sinfesis del colesterol: fa conversion de lo
IMG-CaA- en dcido mevalénico. El sitio primario de accién de lo Cerivatating

es ¢l higado. Contraindicaciones; Hipersensibilidad conacida o culquiero
de los componentes de UPOBAY®. Beteriro hepético o afzas persisientes
inexplicables de los Iransominosos séricas. Embarazo, lociancic o mujeres
en edad ferfl que no estin debid protegidas con métodos aniiconcepli
a0 hormonles. Nifies: No se recomienda su uso en nifios por ousencia de
o experiencia clinica. LIPOBA‘fé(no se debe prescribir 0 mujeres en peciodo
de laclancio. {Para mayor informacian consular fos diccionarios formacenicos).
Advertencias y precauciones especiales: Funcion hepatica. Al iquel que con
otros agenfes hipolemiantes, se ha rresen)c o elevacion de los enzimas
hepaticas durante ef iratamiento con LIPOBAY®, £n lo moyoria de los casos
ese aumento fué de caracter menor y asintomaico. Se hace necesario
suspender el Iratomiento si los aumentos de ALT y AST exceden fres veces el
limite superior de lo normal {LSNI. {Para mayar informacian consultar los
diccionarios formacéuticos). Musculatura: Al igual que con otros inhibidores
de la HMG-CoA-reductasa se han observado elevaciones esporddicas de lo
creatinina-fosfoquinasa (CPK) en pacientes bajo ﬁrulaméenlo de LIPOBAY®.
Usualmente no hon lenido importancia clinica. IJPOBAV se debe suspender
si se presenta niveles de CPK nolablemente elev%dos o si se sospecha o
diagnosfica una micopaio. Oftalmolagia: LIPOBAY® no estuvo asociado can
Ja farmacién de cotarales en paciestes ratados hosta por un afio o mds en
estudios clinicos. Efectos secundarios: En estudios controlodos con placebo
Jos siguientes eventos mostroron una mayor incidencia, en comparacion con
el placebo: cefolea, sintomas de traclo respiratorio superior {incluyendo
rimifis, sinusits, tos incrementadal, sindrome de influenzo, artralgio, dolor
de espoldo, dolor abdominal, miatgia  insomnio. Efectos sobre la capacidad
de monejor vehiculos y maguinario: Ninguno conacido. Interaccién con
atros medicamentos y ofras formas de inferaccion: No se observaron efecios
dinicomente significativos en una serie de ofros estudios de inferaccin, con
olros medicamentos que suelen prescribirse paro los pocientes
hipercolesterolémicos [por ejemplo: warfarino, digoxing, anficidos, cimetiding).
Sobredosis: No hoy experiencia con sobredosis de Cerivastating. No se
conocen anfidolos especiticos para el medicomento. {Parc moyor informacion
consullar los diccionarios farmacéuticos). POSOLOGIA Y METQDOS DE
ADMINISTRACION: Antes de iniciar el tralamiento con LIPOBAY® se debe
destacar cualguier causo secundaria de lo hipercolesterolemio, Los pacientes
deben continuar con su dieto usuol boja en colesteral duranle el tratamiento,
Adultos: Se debe administrar una vez al dio por la noche (a la hora de comer
ool ucosmrsel, Seqin ¢l eriterjo médico puede inicior el ratamiento con 0.4
mg una vez ol dia. De acverdo a la respuesta abienida puede incrementar
lo'dosis, en incrementos de 0.1 mg monteniendo intervalos de un minimo de
cuatro semanas o pasar directamente  la dosis recomendoda de 0.4 mg 1
vez ol dia. Disfuncion renal: Segun los datos farmacocinéticos no es necesario
hocer ajustes de dosis en los pacientes con distunsion rencl. No ebstante,
debido o la experiencia clinico limitada en este grupo de pocientes hay que
supervisarlos cvidodosomente, en particular of principio del Iratomiento y en
los casos donde lo depuracién de creatining estd por debojo de 30ml/min.
Nifios: Debido o lo ausencia de experiencia clinica no se recomiendo su uso
en nios. Presentaciones: Blister Jg 10 comprimidos recubiertos de 0 2 m
[Reg.No.M-006709 INVIMA). Blister de 10 comprimidos recubiertos de 03
mgﬁke No.M-006708 INVIMA). Blister de 10 comprimidos recubiertos de
0,4 mg (Reg.No.M-012646 INVIMA, (Para mayor informotion consulior fos
diccionarios farmacéuticos) o comunicarse con el Depariomenio Médico de
Boyer S.A. A.A. 80387 Saniafé de Bogota D.C. Colombia. Vademecum
Farmacéulico o comunicarse con el Deparfomento Médico de Bayer S.A.
Casilla 17-03-591 Quito, Ecuador.
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Cubre todas las necesidades del
tratamiento de la hipertension:
;. Grado |-Leve (PAS:140-159/PAD 90-99)
Grado II- Moderada (PAS 160-179/PAD 100-109)
Grado Il -Severa (PAS >180/PAD>110)
” = .

Adalat OROS. Coronarioterapico, antihip
Composicion de liberacién constante de 20°mg g v 60 mg. )
Indicaciones: 1. Tratamiento dé la arteriopaifa coronaria-Angina de v
pecho estable (angina de esfuerzo)- Angina de pecho post-infarto

(excepto durante los primeros 8 dias posteriores a un infarto de
miocardio). 2. Tr: iento ‘de™la hipertension,’ Dosificacion:
acuerdo a las idades del p

s¢ iniciar:

entero(s) una vez por dia (¥
prescripeion).# Contraindicaciones: i
nifedipino, " embar. i
- Precauciones: Hipotensid:

hipertensién maligna "deban | sef 1'obj
insuficiencia cardiada ic:
farmacos antihipert
ranitidina en meno)

"de toronja, la c¢imetidina y la i
: podrian Taumentar <l efecto 4 Ag
: antihipertensivo, - Lo ; propic < sucede “con beta-bloqueadores: 1
' hipotensién y posiblé deterioro de la insuficiencia cardiaca. Hay 4
. que controlar los niveles plasmaticos de digosina vy quinidina.
- Efectos secundarios: Generalmente al inicio del tratamiento
puede aparecer cefalea. enrojecimiento facial v cutineo. sensacién
, de calor.z taguicardia,’} palpitaciones, vértigo, cansancio.
idisminucién de la presion p’or‘debajo.de_sus valores normales y
¥ edema  maleolar, *en “Casos ' aislados jpareste! Raramente:

Sintomas digestivos v reacciones cutdneas, incluvendo dermatitis

‘e‘smblecé;su relacién con el
enté raros: Durante el uso prolongado
“al der la dicacidn),
de Ja funcién hepdtica
cluyendo 1PUEde verse alterada la
facultad para conducir © manejo de méquinas. Presentaciones:
+ Cajax 8 comprimidos X 20 mg en tira dg aluminio (Reg. Invima M-
€11134)." Caja x 10 comprimidos x 30 mg én tira de aluminio (Reg.
No. M-013830 M.S.), Caja por 10 comprimidos x 61 mg en tira de
aluminio,’ (Reg. No. M- 013227-MS.). Informacién adicional
PLMHC o Departamento Médico de Bayer S.A. A.A. 80387 Santa
Fe de Bogota. D.C. Referencias: 1., The sixth report of the Joint
ational Committe VI 2. Guidelines subcommitte WHO-ISH. §
¢ Hypertens 1999 17:151-183 3./Can J'Ca'rdi(ﬂ 199713 (10) 921-
" 927'4.7 Ctin Pharmacol 1989; 207 1003:1007 §. Postgrod Med
199167 (S4pp! 3):520-523 6. ens 1994 Suppl $:535-542
3. Clin’{Pharmacé 533-538° 8. Hypertension ;
fns o erienston ;-
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