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RESUMEN

El objetivo del presente estudio, fue evaluar la prevalencia de Hipertensién arterial
y su relacién con la dislipidemia en diferentes factores de riesgotales como: edad,
sexo, procedencia, escolaridad, ocupacion, tabaquismo, alcohol y diabetes. Se
tomd una muestra de pacientes del hospital JoséMaria Velasco lbarra, con el
universo de 51 historias clinicas de pacientes mayores de 55 afios con

hipertension arterial.

De los resultados el 55% tenian ademas dislipidemia, 16% de la poblacion
estudiada tienen diabetes, el 37% tabaquismo, el 41% consumo de alcohol, el
42% correspondian a edades entre los 50-60 afos, el 51% eran mujeres y el 49%

hombres.

Estas caracteristicas de factores de riesgo de hipertension arterial, permiten
instrumentar estrategias de prevencion dirigidas al control de la mayoria de los

citados factores de riesgo.

Se recomienda Promover la educacion desde edades tempanas para que los

pacientes tengan mayor conocimientos de sus patologias.

Palabras claves:

HIPERTENSION ARTERIAL

DISLIPIDEMIA

FACTORES DE RIESGO
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SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the prevalence of arterial hypertension and
its relationship with dyslipidemia, education, occupation, smoking, alcohol and
diabetes. It took a random sample of patients in the Hospital Jose Maria Velasco
Ibarra, the universe of 51 medical records of patients over 55with blood

Hypertension.

From the results, 55% had dyslipidemia addition, 16% of the studied population
have diabetes, 37% smoked, 41% alcohol, 42% were aged between 50 and 60

years 51% were women and 49% men.

These characteristics of risk factors for hypertension, can implement preventive

strategies aimed at controlling most of the cases cited so-called risk factors.

It recommends promoting education from an early age so that patients have

greater knowledge of their pathology.
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.  INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de morbilidad y
mortalidad. Varios factores de riesgo cardiovascular aumentan el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria (CHD). Dos de los factores de riesgo mas
frecuente y asintomatico de cardiopatia coronaria son la hipertension y la

dislipidemia y, a menudo coexisten.

El riesgo de enfermedad coronaria en pacientes con co-morbidas la hipertension y
la dislipidemia es mayor que la suma de los riesgos de enfermedad coronaria en la
hipertension y la dislipidemia cuando se producen solos. Aunque hay mas
opciones de tratamiento disponibles en la actualidad, para lograr el control de
estas enfermedades es un reto. Estudios previos han encontrado tasas de control
para la hipertension alrededor del 25% mientras que el control de la dislipidemia

es de alrededor de 33%.

La coexistencia de hipertension y dislipidemia estad bien demostrada en estudios
de prevalencia de varios paises y afecta al 50-60% de pacientes hipertensos. En
el primer estudio en que se observd que existia un efecto aditivo en la frecuencia
de eventos cardiovasculares con la coexistencia de dislipidemia e hipertension
arterial, fue el estudio MultipleRisk Factor Intervention Trial (MRFIT). Al considerar
los valores de colesterol total y de presion arterial sistélica, la mortalidad por

enfermedad coronaria incrementa si estos aumentan. Sin embargo, al asociar
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ambos factores, la mortalidad por cardiopatia coronaria no era una sumatoria,

como era lo esperable, sino que habia un efecto mayor con la combinacién®.

La existencia de una correlacion fuerte, positiva, continua e independiente entre
presion arterial y riesgo de enfermedad cardiovascular, ha sido bien documentada.
La asociacion frecuente de otros factores de riesgo tales como: la diabetes, la
dislipidemia, el tabaquismo, la obesidad y el sedentarismo, incrementa
considerablemente el riesgo cardiovascular del hipertenso, por lo cual resulta de

suma importancia la evaluacion global del mismo en cada paciente en particular.

Puesto que la hipertension arterial es una enfermedad muy frecuente, su
importancia como factor de riesgo cardiovascular adquiere mayor trascendencia
cuando con comita con otros como la dislipidemia, que habitualmente persisten en

hipertensos complicados con algunas de las modalidades del sindrome coronario.

En los ultimos afios, se han comenzado a describir los posibles efectos de la
hipercolesterolemia en el control de la presion arterial, y hay estudios que
muestran que podria participar en el desarrollo y mantencion de la hipertension a
través de variados mecanismos, desde cambios en la funcidon endotelial, en la
actividad de los sistemas autondémico y renina angiotensina, hasta modificaciones

en la sensibilidad a la sal.

Hoy se sabe que la hipertension arterial no puede ser considerado un problema

aislado porque:
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1) Librada a su evolucion natural, incrementa considerablemente el riesgo de

invalidez y de muerte de causa cardiovascular.

2) El compromiso de 6rgano blanco determina dafio vascular, cardiaco, cerebral y

renal.

3) La interaccion con factores de riesgo como la dislipemia es la responsable de
los fracasos terapéuticos, por lograr modificar solo cifras de presion arterial y no

cambiar la evolucién natural de la enfermedad.

De igual forma, la (OMS.), las enfermedades cardiovasculares constituyen una de
las principales causas de muerte a nivel mundial. En el afio 2006, representaron el
60% de todas las defunciones y el 47% de las causas de morbilidad en todo el
mundo; para el afio 2020 se espera que estas cifras asciendan a 73% y 60%,
respectivamente. Con respecto a la presencia de algunas condiciones patologicas
qgue pudieran incrementar el riesgo de enfermedades cardiovasculares, sobre todo

la asociacion entre dislipidemia e hipertension arterial.
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II.  OBJETIVOS

1. GENERAL

Determinar la presencia de dislipidemia en mayores de 55afios con hipertension
arterial, atendidos en el area de medicina interna del hospital José Maria Velasco

Ibarra Tena Enero/Junio 2010

2. ESPECIFICOS

a. ldentificar las caracteristicas generales del grupo de estudio en cuanto a

edad, sexo, procedencia, ocupacion e instruccion.

b. Determinar los factores de riesgo cardiovascular asociados como tabaco,

alcohol, obesidad, glucosa y sedentarismo.

c. Determinar el grado de hipertension arterial

d. Determinar los niveles de Colesterol total, COL-HDL, COL-LDL,

Triglicéridos.

e. Conocer la estancia hospitalaria y su condicion de egreso.

21



.  REVISION BIBLIOGRAFICA
1.- DISLIPIDEMIAS
A. Definicién

Las dislipidemia son un conjunto de patologias caracterizadas por alteraciones en
las concentraciones de los lipidos sanguineos, componentes de las lipoproteinas

circulantes, a un nivel que significa un riesgo para la salud.

Las dislipidemias constituyen un factor de riesgo mayor y modificable de
enfermedades cardiovasculares (CV), especialmente de la enfermedad coronaria
(EC).Niveles muy altos de TG, especialmente cuando hay hiperquilomicronemia,

han sido sefialados como de riesgo en la patogenia de la pancreatitis aguda®.

La relacion causa efecto entre hipercolesterolemia y cardiopatia esta ampliamente
demostrada. Esta relacion es continua, de manera que las cifras elevadas de
colesterol total implican un incremento paralelo del riesgo cardiovascular. Aunque
la edad disminuye la importancia del colesterol como factor de riesgo
especialmente en varones, a los 20 afios la colesterolemia tiene un valor predictivo

de cardiopatia isquémica®.
B. Epidemiologia y co-morbilidad

Los niveles de colesterol sanguineo estan determinados tanto por las
caracteristicas genéticas del individuo, como por factores adquiridos (dieta,

balance caldrico, actividad fisica). El colesterol transportado en lipoproteinas de
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baja densidad (C-LDL) esta directamente correlacionado con el riesgo de
enfermedad coronaria. El colesterol que forma parte de lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL) esta inversamente correlacionado con el riesgo coronario. Las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), contienen la mayoria de los TG del

suero y algunas de sus formas son igualmente aterogénicas.

Las dislipidemias son la causa principal de aterosclerosis, siendo su mecanismo el
atrapamiento de LDL oxidadas por parte de los macréfagos en la matriz
subendotelial, iniciAndose un proceso inflamatorio que involucra también a las
células musculares lisas. El progreso de la placa aterosclerética lleva a la oclusién

del lumen arterial.

Numerosos estudios han demostrado que con la reduccion de los niveles de C-
LDL se producen beneficios tanto en morbilidad como en mortalidad
cardiovascular. Sobre dicha base el blanco fundamental del tratamiento es la
reduccion de esta particula, y el grado de intensidad terapéutica sera en funcion
del riesgo global del sujeto. Es asi como las medidas terapéuticas seran mas
intensas en pacientes que ya han desarrollado enfermedad aterosclerdtica y

menos ambiciosas en prevencion primaria.

El estudio de este desorden metabdlico ha cobrado particular importancia desde
que el famoso estudio de Framingham, a finales de la década de los '70,

demostrara que éste es uno de los principales factores de riesgo cardiaco.
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Esto se debe a que el colesterol tiende a fijarse en las paredes de las arterias,
formando placas de ateroma, que las van estrechando hasta obstruirlas. Si bien la
afectacibn mas estudiada y comentada es la de las arterias coronarias, que lleva
al infarto agudo de miocardio, en realidad esta afectacion puede ocurrir a nivel de
todo el arbol arterial y llevar a la afectacion de los mas diversos organos. La
arterioesclerosis y la ateroesclerosis son patologias importantes que en los ultimos
afnos su incidencia ha ido en aumento, a estos dos términos suelen atribuirseles
diferencias, pero estas son basicamente semanticas, asi una aterosclerosis se
caracteriza por un engrosamiento de la intima y un depdsito de lipidos y es una
variante morfolégica que queda bajo el término amplio de arteriosclerosis.
Mientras que la arteriosclerosis significa literalmente "endurecimiento de las
arterias”". Sin embargo, se refiere a un grupo de enfermedades que tienen en
comun un engrosamiento de las paredes arteriales y una pérdida de su

elasticidad.

En este sentido, tiene particular importancia la relaciéon Colesterol total/Colesterol

HDL, considerandose un nivel "seguro”, una relacién no superior a 3.5.*
C. Bioquimica de los lipidos: una breve resefia hist  drica

Los estudios de la quimica de los lipidos comenzaron en los siglos 17 y 18 con
Robert Boyle, quimico irlandés al cual se le acredita la observacion -en el afio
1665- de la apariencia lechosa de la sangre en animales luego de que los mismos

eran alimentados. Sin embargo no fue hasta 1774, que Henson determiné que
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este liquido lechoso contenia grasa. Paralelamente en Francia, Poulletier de la
Salle (1769) y AntoineFrancois de Foureroy (1755-1809)6 aislaron una sustancia
dura y grasosa de los calculos renales (compuestos de colesterol). Sin embargo,
fue Michel-Eugene Chevreul quien desarrollé el proceso de saponificacion que le
llevo a identificar varios acidos grasos, acuiiando el término "colesterina" derivado
de las palabras griega "chole" (bilis), "stereos" (solido) y "glycerine” (dulce),
demostrando que la grasa estaba compuesta por glicerol y acidos grasos. En 1859
Berthelot reportd que la colesterina era un alcohol y por lo que su nombre fue
cambiado a "colesterol”. Algun tiempo después, Alexander Borodin (1871),
profesor Ruso de quimica y su alumno AlexeiKrilov reportaron el hallazgo de
ésteres de colesterol en las células miocardicas. Solo un afio después, Salkowski
desarroll6 un método para la identificacion de colesterol en los calculos biliares
usando acido sulfurico. Sin embargo hubo que esperar casi 20 afios para que
Burchard pudiese cuantificar la concentracion de colesterol mediante el método de

Lieberman usando anhidrido acético en lugar de cloroformo®.

Desde 1900 hasta 1950 el avance en el campo de la quimica de los lipidos avanz6
lentamente, sin embargo debe destacarse el trabajo de dos pioneros: Nerking en
Alemania, que en 1901 describié la vinculacién de los lipidos con las proteinas y
Adolf Windaus que en 1910 introdujo los pasos para la saponificacion de los
ésteres de colesterol y que llevé a que en 1919 propusiera la estructura quimica
del mismo haciéndolo merecedor del premio Nobel en 1928 junto a Heinrich

Wieland.
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Para 1924 comenz6 la carrera en el descubrimiento y caracterizacion de las
lipoproteinas cuando Gage y Fish designaron como "quilomicrones” a las grandes
particulas presentes en las comidas grasosas10 y Michel Macheboeuf del Instituto
de Pasteur, precipitd un lipido que contenia una a-globulina ahora conocida como
Lipoproteina de alta densidad en 1929. Durante el afio 1930 Rudolf Schoenheimer
fue el primero en sugerir la relacion entre el colesterol de la dieta y el sintetizado
intracelularmente y Carl Muller reconocié el impacto genético del metabolismo del
colesterol al identificar la hipercolesterolemia familiar. Entre 1920-1930 Theodor
Svedberg y Alex Nichols desarrollaron el método de la ultra-centrifugacion en la
Universidad de Wisconsin, una importante técnica de laboratorio para el estudio de
las lipoproteinas. Usando este método, Arthur McFarlane en 1940 fue el primero
en detectar una proteina a la que denominé proteina X que se encontraba en la
fraccion de las globulinas, la cual fue bautizada posteriormente lipoproteina de
baja densidad (LDL). El trabajo progresivo con la técnica de la ultra centrifugacion
permitio detectar complejos lipoproteicos de densidad variable durante la década
de los 40’s, por lo que desde ese entonces, la nomenclatura fue cambiada a
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), de baja densidad (LDL) y alta

densidad (HDL)®.

En la segunda mitad del siglo 20 se desarrollaron una serie de estudios
longitudinales de riesgo cardiovascular que incorporaban en su disefio el analisis
de la influencia de los lipidos séricos en el desarrollo de las enfermedades

cardiovasculares, que condujeron a la estandarizacion de la metodologia para la
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cuantificacion de los lipidos plasmaticos que pudiera ser aplicable a todos los
laboratorios y a todas las poblaciones. En este sentido, los trabajos Frederick son
representan la piedra angular de las dislipidemias primarias, cuyo mayor aporte
fue la famosa "clasificacion de Frederick son" basada en el fenotipo lipoprotéico
encontrado, mediante electroforesis o ultracentifugacion, para clasificar las
anormalidades lipidicas en cinco tipos; ésta fue adoptada en 1972 como estandar
mundial por la OMS, aunque con el paso del tiempo se observdé que esta
clasificacion no contemplaba otras alteraciones aterogénicas como el descenso
del colesterol-HDL o el aumento de subclases lipoprotéicas, como la LDL pequefa
y densa, razon por lo cual en la actualidad tiene poca utilidad clinica. Por otra
parte, Frederickson jug6 un papel fundamental en la identificacion de patologias
debidas a errores innatos en el metabolismo del colesterol como lo es la
enfermedad de Tager, ademas aporto a la historia la identificacion de las proteinas

que forman parte de las lipoproteinas: APOA2, APOC1, APOC2 y APOC3>
D. Metabolismo de las lipoproteinas.

Las lipoproteinas son complejos de gran tamafo, en su mayor parte esféricos, que
transportan lipidos (principalmente triglicéridos, ésteres colesterilo y vitaminas
liposolubles) a través de los liquidos del organismo (plasma, liquido intersticial y
linfa) hacia los tejidos y desde los mismos. Las lipoproteinas desempefian un
papel esencial en la absorcidon del colesterol de los alimentos, los acidos grasos de

cadena larga y las vitaminas liposolubles, el transporte de triglicéridos, colesterol y
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vitaminas liposolubles desde el higado hasta los tejidos periféricos y el transporte

de colesterol desde los tejidos periféricos hasta el higado®.(GRAFICO N°19)

Las lipoproteinas contienen un nucleo de lipidos hidréfobos (triglicéridos y ésteres
colesterilo) rodeados por lipidos hidrofilos (fosfolipidos, colesterol no esterificado)
y por proteinas que interactian con los liquidos corporales. Las lipoproteinas del
plasma se dividen en cinco clases principales, basadas en sus densidades
relativas: quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad
(verylowdensitylipoproteins, VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia
(intermediate-densitylipoproteins, IDL), lipoproteinas de baja densidad (low-
densitylipoproteins, LDL) y lipoproteinas de alta densidad (high-densitylipoproteins,
HDL). Cada clase de lipoproteinas comprende una familia de particulas que tienen
variaciones leves en densidad, tamafio, migracion durante la electroforesis y
composicién proteinica. La densidad de una lipoproteina estad determinada por la
cantidad de lipido y proteina por particula. Las lipoproteinas de alta densidad son
las menores y mas densas de las lipoproteinas, en tanto que los quilomicrones y
las VLDL son las particulas de lipoproteina de mayor tamafio y menos densas. La
mayor parte de los triglicéridos es transportada en quilomicrones o VLDL vy la
mayor parte del colesterol es transportada en forma de ésterescolesterilo en las

LDL y las lipoproteinas de alta densidad®.

a. Metabolismo de los quilomicrones (Q)
El mayor contenido de grasas de la dieta se encuentra en forma de triglicéridos

(TG); una vez ingeridos son hidrolizados en el intestino por medio de la lipasa
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pancreatica, a acidos grasos y monoglicéridos, forma en la que entran a la mucosa
intestinal, donde son resintetizados como triglicéridos y asi incorporados a los Q.
Los Q tienen un nucleo de grandes cantidades de TG y pequefas cantidades de
ésteres de colesterol, ambos procedentes de la dieta y TG enddgenos. Su cubierta
estd compuesta de colesterol no esterificado, fosfolipidos, apoB48 y apoE
primordialmente. Los Q son generados por las células intestinales y secretados al
sistema circulatorio a través del conducto toracico.

Cuando pasan a la circulacion se ponen en contacto con la enzima lipoproteina
lipasa (LPL) que se encuentra en la superficie de los capilares, removiendo los TG
del nacleo y pasando al tejido adiposo donde se almacenaran; luego en el plasma,
los Q repletados de TG, llamados remanentes de quilomicrones, pasaran al
higado donde son removidos. En el higado existen receptores para los Q por
medio de la apoB48, apoE y apoCll (GRAFICO N20).

La vida media de los Q es de 20 minutos; sin embargo, después de ingerir grasas
la absorcion en el intestino perdura por 4 a 6 horas. No hay unanimidad para

aceptar a los Q como aterogénicos’.

b. Metabolismo de las lipoproteinas de muy baja den  sidad (VLDL)

La VLDL es una lipoproteina rica en triglicéridos producidos endégenamente y que
es formada en el higado. La VLDL es mas pequefia que los Q y contiene menos
TG en su ndcleo lipidico; la apolipoproteina mas abundante en su cubierta es la
apoB100 pero también contiene Cll y CIlll; la apoCll es fundamental para activar la

lipoproteina lipasa (LPL).
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Las VLDL pasan a la circulaciéon periférica donde las particulas interactian con la
LPL perdiendo TG por hidrolisis, transformandose en remanentes de VLDL
algunos con un rango de densidad que son denominados lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL). Dos tercios de los remanentes seran removidos por el
higado o pueden convertirse en LDL. La vida media de las VLDL es de 4 a 6
horas.Se acepta que niveles muy elevados de TG, se asocian con mayor cantidad
de remanentes de VLDL, asi, haciéndolos aterogénicos; de otra parte lapresencia
de hipertrigliceridemia permite producir una LDL pequefia y densa y varios
estudios le han dado a este tipo de LDL caracteristicas de aterogenecidad.
Igualmente, los TG elevados se asocian con bajos niveles de HDL, que también
promueven enfermedad aterosclerotica, ademas de inducir la
hipertrigliceridemiaun estado procoagulante. De esta forma la asociacion entre
hipertrigliceridemia e incremento del riesgo para enfermedad cardiovascular puede
tener varias explicaciones y la VLDL es parte de la explicacion’.

Como con los Q, ingestas altas de colesterol en la dieta incrementan los
contenidos de colesterol en las particulas de VLDL, que pueden ser
aterogénicasen si mismas o que al convertirse en LDL igualmente estaran
enriquecidas en colesterol. Se sabe que el colesterol que contiene las VLDL se
calcula con la formula TG/5, siempre y cuando los TG séricos sean inferiores a
400 mg/dl.

En general los acidos grasos saturados y las dietas altas en carbohidratos elevan

las VLDL. El alcohol incrementa la cantidad de TG transportados por las VLDL
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pero no el numero de particulas de VLDL secretadas por el higado y por tanto no

incrementa los niveles de LDL. (GRAFICO N21)

c. Metabolismo de las lipoproteinas de baja densida  d (LDL)

Las particulas de LDL contienen en su nucleo lipidico un alto contenido de
colesterol. La apolipoproteina de la superficie es la apoB100 y se deriva del
catabolismo de los remanentes de VLDL e IDL, y también hay secrecion directa
del higado. Independiente de como se forme, su nucleo lipidico depende en gran
manera de la accion de la enzima llamada proteina de transferencia de esteres de
colesterol (CETP)

La remocién del LDL de la circulacion es lenta y ocurre normalmente entre 2 y 3
dias. Aproximadamente dos tercios del colesterol sérico se encuentra en LDL y su
metabolismo es hepatico. Un alto contenido de colesterol dentro del higado
suprime la sintesis de receptores de LDL, dando como resultado un incremento en
los niveles séricos de LDL. Igualmente la alteracién genética de estos receptores
conlleva a marcadas elevaciones de LDL y manifestaciones aun tempranas de
enfermedad aterotrombdética como en la hipercolesterolemia familiar homozigética
(GRAFICO N?22).

La LDL oxidada fagocitada por los macréfagos, es la explicacion mas aceptada
como iniciadora del proceso de aterotrombosis.

La evidencia que soporta a LDL como aterogénico se demuestra por
observaciones epidemiolégicas de asociacion positiva entre niveles altos deLDL y

enfermedad cardiovascular. Asimismo, en las formas genéticas es comun la
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enfermedad cardiovascular; también experimentalmente en animales se ha
demostrado aterosclerosis cuando se inducen altos niveles de LDL y los estudios
clinicos de investigacion, cuando las cifras de LDL anormalmente elevadas se
disminuyen con farmacos, indudablemente han evidenciado disminucion en la
morbimortalidad.

El colesterol de la dieta y las grasas saturadas modifican los niveles de LDL; al
elevarse el contenido del colesterol hepatico y suprimirse la sintesis de sus

receptores incrementa los niveles de LDL’.

d. Metabolismo de las lipoproteinas de alta densida  d (HDL)

Existen dos clasificaciones para el sistema de HDL; de acuerdo a su tamafio o a
su contenido en apoproteinas. Puede ser clasificado en pequefasparticulas
llamadas HDL3 y en grandes particulas llamadas HDL2; ambas contienen apoA-1y
algunas apoA-Il. La otra clasificacion toma en cuenta a la HDL que contiene apoA-
| y se denomina HDL A-l y a la HDL que posee apoA-l apoA-Il se denominara
como HDL A-l: A-ll. El metabolismo de esta lipoproteina es complejo, no bien
conocido y se comprende mejor cuando se estudia como un ciclo.

Como se muestra en el GRAFICO N?23, la generacion d el HDL3 empieza con la
apoA-l la cual es sintetizada en el higado e intestino y luego secretada a la
circulacién. Junto con la apoA-I, fosfolipidos y colesterol no esterificado se forma
su superficie. El nacleo lipidico contiene colesterol y ésteres de colesterol pero al
ponerse en contacto con la enzima lecitin-colesterol aciltransferasa (LCAT), la

pequefia HDL3 se enriqguece en colesterol esterificado en su ndcleo lipidico
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formando la HDL2a. Esta ultima interactia con una proteina que transfiere ésteres
de colesterol (CETP), pasando ésteres de colesterol a las VLDL y quilomicrones,
pero a su vez, la PTEC transfiere TG tanto de las VLDL y de los quilomicrones a la
HDL2a, transformandose en HDL2b.

La HDL2b interactua con la lipasa triglicérido hepatica (LTGH) removiendo sus TG,
formando asi nuevamente HDL3 y completandose de esta manera el ciclo,
teniendo en cuenta que parte de la apoA-I se pierde con cada ciclo.

La cantidad de apoA-l y la actividad de la LCAT y de la LTGH son influenciadas
por las dietas; niveles altos de grasas saturadas y monoinsaturadasinducen altos
niveles de HDL. Dietas bajas en grasas y altas en carbohidratospor el contrario
conllevan a bajos niveles de HDL. La ingesta de alcohol en forma moderada, eleva
la HDL por un mecanismo no claro.

No esta suficientemente aclarado por qué una HDL baja predispone a enfermedad
cardiovascular. Se cree que es explicable por el “transporte reverso del colesterol”
que ejercen las HDL; esto es, remocion del colesterol de los tejidos, entre ellos el
colesterol no esterificado de las placas ateroscleroticas en la pared arterial
facilitando su transporte al higado y posterior excrecion. Otra teoria sobre el
beneficio de las HDL es sobre la disminucion de la oxidacion y agregacion
plaquetaria.

Los TG y CT son transportados por los quilomicrones y remanentes de
lipoproteinas del intestino y por VLDL y LDL del higado (linea blanca). La
apolipoproteina Al (apoA-1) es sintetizada por el higado y después interactia con

la Superfamilia A del transportador casete unido a ATP hepatico 1 (ABCAL, ATP
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BindingCassetteTransporterSuperfamily A, por su sigla en inglés); luego es
secretada dentro del plasma como apoliproteina A-1 pobre en lipidos. En el
transporte del colesterolreverso, se sintetiza nuevamente apoA-1 pobre en lipidos
e interactia con ABAC1, removiendo el exceso de colesterol celular y formando el
pre-1- HDL. El pre- (1 -HDL es convertido a []-HDL maduro por la aciltransferasa
colesterol-lecitina (LCAT, linea negra). El HDL es devuelto al higado por dos vias:
colesterol tomado selectivamente por el receptor barredor hepatico, clase B tipo | 0
por el éster de colesterol de transferencia por la proteina de transferencia de éster
de colesterol (CETP) a VLDL-LDL, tomado por el higado a través del LDL
receptor. La posible terapia a corto plazo que incrementaria el HDL y protegeria de
eventos cardiovasculares, estaria enfocada en la infusion de complejos de apoA-1
Milano y fosfolipidos. Y a largo plazo para incrementar HDL y disminuir LDL seria

la inhibicién parcial de CETP9’.

E. Transporte de las lipoproteinas

Tres principales vias interconectadas entre ellas estan involucradas en el
metabolismo de las lipoproteinas®.

a. Transporte de lipidos de origen exégeno
Los lipidos provenientes de la dieta son ensamblados en la célula intestinal con
apoB-48, apoC y apoA-l, dando origen a los quilomicrones. Via linfa, los

quilomicrones alcanzan el plasma donde los triglicéridos son hidrolizados por la
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enzima lipoprotein lipasa (LPL) permitiendo asi que los quilomicrones se
transformen en particulas mas pequefias denominadas quilomicrones remanentes.
Después de hidrolizar suficiente cantidad de triglicéridos la lipoprotein lipasa se
libera de los proteoglicanos que la unen al endotelio vascular y viaja junto a los
remanentes de quilomicrones hacia el higado donde interaccionan con un receptor
denominado Proteina relacionada al receptor de LDL (LRP) que media la
captacion y degradacion del quilomicrén remanente. Este receptor perteneciente a
la familia de los receptores de LDL reconoce como ligando a la apoE entre otras
numerosas protefnas®.
b. Transporte de lipidos de origen enddgeno

Los lipidos sintetizados por el higado son ensamblados conapoB-100, apoC y
apoE, dando origen a las VLDL; las que se secretan hacia el intravascular. Los
triglicéridos en el nacleo de la particula de VLDL son hidrolizados por la lipoprotein
lipasa. En este proceso la apoCll contenida en la VLDL actia como activador de la
enzima, en cambio la apoClll inhibe su actividad. El producto de la accién de la
lipoprotein lipasa son VLDL remanentes e IDL las que son captadasen el higado
por el receptor de LDL que reconoce como ligando la apoE. Las particulas de IDL
gue no son captadas son finalmente hidrolizadas por la lipasa hepéatica
transformandose en LDL.

En esta transformacion la IDL esdepletada de la mayor parte de los triglicéridos y
pierde casi la totalidad de las apolipoproteinasasociadas conservando Unicamente
la apoB-100. La LDL es captada finalmente por el higado y los tejidos periféricos

en un proceso mediado por el receptor de LDL, que reconoce como ligando el
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apoB-100. Intracelularmente la LDL es degradada yel colesterol libre ejerce una
regulacion de la expresion de los receptores de LDL. Esta regulacion es
responsable finalmente de la homeostasis de los niveles de LDL en la circulacién®.
Sila LDL es oxidada, situacion que ocurre después de infiltrar la barrera endotelial
y entrar a la pared del vaso, esta puede ser captada por el macréfago a través de
receptores scavenger del tipo CD36 o SR-Al. Estos receptores no estan sujetos a
regulacion por los niveles de colesterol intracelular como el antes mencionado
receptor de LDL conduciendo a una acumulacion de colesterol en el macrofago,
transformandolo asi en célula de espuma, constituyente inicial de la estria
lipidica(GRAFICO N24).
c. Transporte reverso de colesterol

Los mamiferos no poseen enzimas para degradar el colesterol en los tejidos
periféricos. Asi, el colesterol sintetizado o depositado en la periferia, requiere de
un sistema de transporte reverso, que lo movilice desde estos tejidos hacia el
higado, donde es reutilizado o usado para la sintesis de &cidos biliares. Este
proceso es llevado a cabo por la HDL y aunque si bien todas las particulas de HDL
tienen alguna habilidad para remover colesterol desde las células periféricas,una
subfraccion particular con movilidad electroforética prebeta, tiene mayor habilidad
para realizar eflujo de colesterol desde las membranas celulares en un proceso
mediado por la proteina transportadora ABCAl (ATP-binding casette-1)
perteneciente a una familia de proteinas que median el transporte de moléculas a

travésde la membrana celular. El colesterol libre removido por las preB-HDL es
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posteriormente esterificado por la enzima lecitina:Colesterolaciltransferasa (LCAT)
transformandose la HDL en una particula de forma esférica.

El colesterol esterificado acumulado en la HDL puede seguir tres vias diferentes
para retornar al higado.

a) Cuando la particula de HDL logra un tamafio suficientemente grande, ella
acumula apoE y asi pueden ser removidas por receptores de LDL presentes en el
higado, que usan apoE y apoB como ligando.

b) La HDL puede ser reconocida en la superficie del hepatocito por un receptor
scavenger clase B, tipo 1 (SR-B1) que media la captacion selectiva del colesterol
esterificado sin degradacion de la particula lipoproteica. La expresion de
receptores SR-B1 en el higado puede jugar un rol critico en diversas etapas del
metabolismo del colesterol de la HDL, incluyendo el transporte reverso de
colesterol. En el higadoeste receptor puede entregar colesterol proveniente de la
HDLpara suministrar precursores para la sintesis de acidos biliares, produccion de
la VLDL y secrecién biliar de colesterol®.

c) El colesterol esterificado puede ser transferido desde las HDL a las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL, IDL), en un proceso mediado por la
proteina de transferencia de colesterol esterificado (CETP). La importancia relativa
de estas vias varia dependiendo de la especie. En el hombre, la via de la CETP es
relativamente importante como se desprende de la dramatica acumulacion de HDL

en sujetos deficientes en CETP(GRAFICO N25).
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F. Factores de riesgo

La pared arterial presenta normalmente una estructura tricapa (endotelio, media
muscular y adventicia) en la que se desarrolla la enfermedad mas frecuente del
mundo occidental: la arterioesclerosis vascular. Este proceso multifactorial ocurre
generalmente en personas que presentan antecedentes comunes, denominados
factores de riesgo reversibles o irreversibles (segun puedan o no ser modificados).
Si bien el colesterol plasmatico estad gradual y positivamente relacionado con la
isquemia vascular, la mayoria de la poblacion que padecera esta patologia

presenta cifras "normales” o atn "bajas" de Col-Total®.

Factores de Riesgo Mayores:

1) Tabaquismo

2) HTA (TA > 140/90 mmHg o con medicacion antihipertensiva)

3) HDL cholesterol bajo < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dl en mujeres

4) Historia Familiar de Enf. Cardiovascular precoz

- Hombres <55 afios
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- Mujeres <65 afios

5) Edad (Hombres > 45 afios y Mujeres > 55)

Nota: El HDL colesterol > 60 mg/dL se cuenta como un factor de riesgo
negativo; si esta presente se descuenta un factor de riesgo del conteo total.
En base al nimero final obtenido, se determina el objetivo de LDL-col para

cada paciente®.

G. Clasificacion de las dislipidemias(TABLA N20)
1. Clasificacion segun fenotipo
Se distinguen 4 formas de presentacion:

a. Hipercolesterolemia primaria aislada: elevacion del Col-LDL.
b. Hipertrigliceridemiaprimaria aislada: elevacion de triglicéridos
c. Hiperlipidemia mixta: elevacion del Col-LDL y de TG

d. Col-HDL bajo aislado: disminucion de Col-HDL

Cuando existe hipertrigliceridemia es muy frecuente que se asocie a una
disminucién del Col-HDL, por disminucién de la sintesis y mayor catabolismo de

las HDL?.
a. Hipercolesterolemia Primaria Aislada

» Hipercolesterolemia familiar (FH). Esta dislipidemia es producto de

mutaciones en el receptor de LDL (LDLR) que pueden ocasionar defectos
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en su sintesis, bloqueo del transporte del receptor desde el reticulo
endoplasmico hasta el aparato de Golgi y defectos en la internalizacion del
receptor LDL. La FH es una enfermedad autosémica dominante con una
prevalencia de 1:500 individuos en su forma heterocigota, mientras que la
FH homocigética tiene una prevalencia baja de 1:1000000 individuos. El
fenotipo bioquimico de FH se caracteriza por niveles elevados de colesterol
superiores a 450 mg/dL (>11,64nmol/L) con cifras de 700-1000 mg/dl en
individuos homocigotos y de 200 a 400 mg/dL (5,17-10,34 nmol/L) en
heterocigotos®.

Las manifestaciones clinicas tipicas de esta enfermedad son el arco corneal
y xantomas tendinosos usualmente ubicados en el tenddn de Aquiles,
tendones de las manos y codos. El 40% de los casos pueden tener cuadros
de tendinitis o poliartritis predominantemente de los tobillos, rodillas,
mufiecas y articulaciones interfalangicas proximales. Los cuadros se
presentan cuando los niveles de colesterol son muy altos y su principal
complicacion es la cardiopatia isquémica prematura. Se ha reportado
enfermedad arterial coronaria prematura incluso a la temprana edad de 13
afos. El diagnostico clinico se sospecha mediante los valores
persistentemente elevados de colesterol de LDL y se confirma con la
presencia de xantomas tendinosos”.

Defecto familiar en la apolipoproteina B-100 (FDB). En la mayoria de las
poblaciones estudiadas la FDB tiene una prevalencia de 1:500 hasta 1:700

de individuos afectados. El defecto familiar de Apo B100 es un desorden

40



autosomico dominante que cursa con aumento del LDLc43, 44 vy
clinicamente es equivalente a la hipercolesterolemia familiar. Es producto
de un defecto en el gen que codifica ApoB-100, la apoproteina de las LDL
que interactda con el receptor de LDL. La mayoria de las mutaciones se
localizan en una regién del exon 26 que flanquea el coddon 3500 del gen
que responsable de la unién de la ApoB-100 al receptor de LDL, lo que
interfiriera con el transporte de la particula lipoproteica al interior celular,
conduciendo al incremento de la concentracion de las LDL.

Las mutaciones en la APOB-100 no afecta la remocion de las VLDL
circulantes debido a que éstas se unen al receptor de LDL por la
apolipoproteina E, de manera que este defecto conduce a una dislipidemia
menos severa que la observada en la FH. Entre las principales
manifestaciones clinicas se encuentran los xantomas tendinosos Yy
aterosclerosis prematura.

Hipercolesterolemia Poligénica. En esta dislipidemia se observan cifras de
LDLc por encima de 190 mg/dL como producto de la interaccion de
multiples genes con el ambiente. El diagndstico se establece cuando el
sujeto y otros familiares de primer grado tienen LDLc por encima de 190
mg/dL en ausencia de xantomas habiéndose descartado alteraciones
monogéenicas como la FH y FDB.

Hiperlipidemia familiar combinada (HLFC). Es la forma mas comun de las

dislipidemias de origen genético. Alrededor del 20% de los individuos que la
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padecen experimentan coronariopatia por aterosclerosis antes de los 60
afos. La HLFC se caracteriza por tener fluctuaciones espontaneas en las
concentraciones de colesterol y triacilglicéridos. Por este motivo puede
encontrarse alternancia entre la hipercolesterolemia, hipertriacilgliceridemia,
dislipidemia mixta o incluso normalizacion de la concentracion de los lipidos
séricos en el mismo individuo en funcion del tiempo sin que exista ningun
cambio en sus condiciones clinicas. La causa de estas fluctuaciones se
desconoce. Sin embargo, la normalizacion espontanea del perfil lipidico no
significa la desaparicion del riesgo cardiovascular, ya que el 64.7% de los
casos coexiste con el sindrome metabdlico (diagnosticado por los criterios
del ATP-IIl). La HLFC comparte algunas caracteristicas con el sindrome
metabdlico, ambas entidades pueden tener niveles elevados de
triglicéridos, con LDL pequefias y densas; sin embargo, tipicamente en la
HLFC se encuentran concentraciones altas de apolipoproteina B. Se ha
reportado que el patrbn cambiante de esta dislipidemia
(hipertriacilgliceridemia con hipo-alfalipoproteinemia 0 aumento de LDLc
guarda una estrecha relacion con la cantidad total de grasa visceral y de
resistencia a la insulina. Para establecer el diagndstico con certidumbre se
requiere el estudio del mayor niumero posible de miembros de la familia. La
ausencia de xantomas es un requisito indispensable para considerar un
caso como afectado, pero deben tomarse otras consideraciones para el
diagnéstico, por ejemplo, la concentracion de la apoproteina B100

generalmente se encuentra por encima del percentil 90 para el grupo étnico
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correspondiente. La elevacion de LDLc y/o de los triglicéridos es moderada
(pocas veces supera 300 mg/dL), sin embargo, al combinarse con otras
causas de dislipidemia pueden observarse niveles extremadamente altos
de colesterol y/o triglicéridos. Mediante estudios limitados a centros de
investigacion es posible demostrar en un alto porcentaje de los casos el
predominio de las subclases pequefias y densas entre las lipoproteinas de
baja densidad (LDLpd). Esta caracteristica es una de las principales causas
de la mayor aterogenicidad de la HLFC, ya que estas lipoproteinas son un
factor de riesgo independiente para sufrir eventos

cardiovasculares®.(GRAFICO N26)
b. Hipertriacilgliceridemias primarias

La elevacion de triacilglicéridos es causada principalmente por factores
secundarios como el la obesidad, diabetes mellitus, consumo de alcohol y dietas
ricas en carbohidratos y grasas, mientras que los factores genéticos parecen no
contribuir  significativamente sin embargo, se han caracterizado algunas
alteraciones genéticas involucradas en hipertriacilgliceridemias mayores de 400

mg/dl.

» Hiperlipidemia familiar combinada. Cursa con incremento simultaneo de los
niveles de colesterol y trigliacilglicéridos. El origen de esta dislipidemia es
desconocido pero se han implicado como factores etiolégicos la elevada

sobreproduccion de VLDL-Col y la hiperapobetalipoproteinemia.
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Hipertriacilgliceridemia familiar (HTF). Es una dislipidemia rara causada por
un trastorno autosémico dominante caracterizado por elevaciones
marcadas de triglicéridos (> 500mg/dl) producto bien de la mutacién del gen
de la lipoproteinlipasa o del gen de la Apo C-Il. La mayoria de los estudios
no han encontrado asociacion entre esta dislipidemia y la cardiopatia
isquémica, sin embargo los cuadros de pancreatitis son su complicacion
principal. Se caracteriza por tener niveles normales de la Apoproteina B.

La deficiencia parcial de la lipasa lipoproteica se observa en el 5% de la
poblacion y se manifiesta por hipertriacilgliceridemia moderada. Sin
embargo, cuando coexiste otra causa secundaria de hipertriacilgliceridemia
la concentracion de triglicéridos puede ser mayor de 300 mg/dL. La relacion
colesterol/triacilglicéridos generalmente es mayor de 1.5 cuando la
concentracion de triacilglicéridos es cercana a 1.000 mg/dL con disminucion
de los niveles de HDLc. Tal como se comento, la HTF es causa frecuente
de pancreatitis y xantomas eruptivos. El diagnéstico se establece cuando el

sujeto y uno mas de sus familiares tienen el patrén antes descrito®.

c. Hiperlipidemia Mixta

Disbetalipoproteinemia familiar o hipercolesterolemia tipo Ill. Usualmente
resulta de un defecto estructural en la Apo E que conduce a una
disminucién en la union a los receptores hepaticos y periféricos de APOB/E,
lo que resulta en una disminucion de la captacion hepatica de las IDL y los

quilomicrones remanentes, lo que incrementa el recambio de sus
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componentes a nivel plasmatico con otras lipoproteinas como las LDL y las
HDL. La Apo E facilita la eliminacion de triglicéridos uniéndolos a su
receptor hepatico56 y activa a la lipasa hepatica que cataliza la conversion
de las particulas ricas en triacilglicéridos en lipoproteinas de baja densidad.
En casos excepcionales esta dislipidemia puede deberse a ausencia de la
Apoproteina E (por defectos en la estructura de su gen) o ausencia de la
lipasa hepatica. Se debe sospechar su diagnostico en casos donde se
observen elevaciones simultaneas de colesterol y triacilglicéridos en el
rango de 300 mg/dL. La afeccion vascular de la disbetalipoproteinemia es
distinta a la descrita en otras dislipidemias. El dafio se observa
preferentemente en arterias periféricas (aorta, femorales, caroétidas) y con

menor frecuencia en las arterias coronarias®.

d. Hipolipidemias Bajos niveles de HDLc

Se considera que aproximadamente el 50% de las alteraciones de HDLc se

explican por defectos genéticos de caracter poligénico en varios locicromosomales

que controlan la expresion de apolipoproteinas (A-I, A-Il, C-Il, C-lll y Apo A-IV) y

de la enzima lecitin: colesterolaciltransferasa (LCAT). La hipoalfalipoproteinemia

se hereda en forma autosomica dominante y cursa con niveles de HDLc menores

de 35 mg/dl, con valores en el rango de 20 y 29 mg/dL y un elevado potencial

aterogénico. Se han reportado multiples variantes genéticas tipo delecciones,

inversiones o sustituciones en genes codificantes de estas apoproteinas, todos

asociados a cuadros severos de enfermedad arterial prematura®.
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e.Otras Hipolipoproteinemias

La hipobetalipoproteinemia familiar se caracteriza por un bajo nivel plasmatico de
LDLc y apolipoproteina B. Puede ser causada por una mutacion del gen que
codifica la Apo-B100. Clinicamente se manifiesta con aumento de las enzimas

hepaticas, intolerancia oral y malabsorcion intestinal a las grasas e higado graso.

La abetalipoproteinemia se caracteriza por niveles bajos de VLDL y LDL con
ausencia de Apo-B100. Esta asociada a una mutacién en el gen MTP que codifica
a una proteina microsomal transferidora de triglicéridos que contribuye a la

lipidacién de la Apo-B100 en higado e intestino.

Existe una enfermedad denominada retenedora de quilomicrén que se caracteriza
por ausencia de Apo-B48 en plasma generando malnutricion y retardo en el
crecimiento entre otros. Es producto de una mutacion en el gen SARA2 el cual
codifica a una GTPasa involucrada en el trafico intracelular de las vesiculas

contentivas de los quilomicrones®.
2. Clasificacion etiopatogénica

La dislipidemia puede tener una causa primaria 0 genética o ser secundaria a

otras patologias o factores ambientales.
a.Dislipidemias primarias genéticas
Se ha estimado que la etiologia genética es causa de un 4% de las

dislipidemiasen la poblacion general; sin embargo, esta contribucion llega a ser de
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un 30 % en los pacientes con cardiopatia coronaria, cifra que puede elevarse en
pacientes jovenes. Las dislipidemias genéticas se caracterizan por niveles muy
altos de lipidos (hipercolesterolemias > 300 mg/dL, hipertrigliceridemias> 400
mg/dL) o niveles muy bajos de Col-HDL (< 25 mg/dL) muchas veces con
triglicéridos normales. En ellas también se pueden encontrar depdsitos tisulares de
lipidos. A modo de ejemplo, en la hipercolesterolemia familiar: xantomas
tendinosos (extensores de lamano, tendon de Aquiles), tuberosos en la piel (en

codos y rodillas) y arco corneal.

En las hipertrigliceridemias con hiperquilomicronemia: xantomas eruptivos en la
piel, hepatomegalia y esplenomegalia. En la disbetalipoproteinemia:

xantomaspalmares?.
b.Dislipidemias secundarias

En todo paciente dislipidémico es muy importante investigar las causas con el fin
de tratarlas o modificar las condiciones predisponentes cuando sea posible. En
una hipercolesterolemia, descartar hipotiroidismo (niveles de TSH y T4) y
sindrome nefrético (proteinuria) y evaluar los habitos alimentarios (alto consumo
de grasas saturadas y colesterol). En el caso de las hipertrigliceridemias investigar
diabetes y mejorar su control metabdlico (glicemias y hemoglobina glicosilada),
investigar intolerancia a la glucosa (test de tolerancia), insuficiencia renal
(nitrégeno ureico, creatinina), habitos alimentarios (alto consumo de azlcares

refinados, incluyendo fructosa), alto consumo de alcohol y medicamentos que
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producen resistencia a la insulina (beta bloqueadores, diuréticos, estrogenos).
Debe considerarse la obesidad y el sedentarismo como factores de riesgo
condicionantes, dado que su tratamiento puede tener resultados altamente

favorables.?

Entre las causas mas frecuentes de dislipidemias secundarias destaca la
obesidad. Ello se asocia al sindrome de resistencia insulinica frecuentemente
observado con el exceso de tejido graso, mas aun cuando hay una distribucién

toracoabdominal o visceral.

Lo mas frecuente de observar es una hipertrigliceridemia, con aumento leve del
colesterol total, pero con una notoria disminucion del colesterol de HDL (y por
consiguiente un aumento de la relacidon colesterol total / colesterol HDL). El
incremento de triglicéridos se debe a una mayor sintesis hepéatica (proveniente de
un aumento de la oferta de acidos grasos libres en un estado de hiperinsulinemia
por resistencia insulinica). Aumenta la secrecion de VLDL y por ello lo destacable

es la hipertrigliceridemia™.
H. Estratificacion del riesgo coronario.

Posteriormente a la clasificacion de la dislipidemia debemos estratificar el riesgo

coronario para:

1. Determinar el nivel del LDL-colesterol deseable del paciente, que es el blanco

primario en el tratamiento de las dislipidemias.
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2. Conocer el riesgo del paciente de un evento cardiovascular a 10 afos.

3. Determinar la urgencia en el inicio del tratamiento farmacologico.

Para estratificar el riesgo debemos conocer sobre el paciente:

1. Los cinco factores de riesgo mayores (excluyendo el LDL-colesterol), que
modifican las metas del LDL-colesterol. Tenemos también un factor de riesgo

favorable o "negativo”, el HDL-colesterol mayor de 60 mg/dl. En estos casos, se
resta un factor del riesgo total: por ejemplo, si un paciente masculino es mayor de
45 afios y es fumador tiene dos factores de riesgo pero si presenta un HDL-

colesterol mayor de 60 mg/dl, se le resta un factor y por lo tanto s6lo quedaria con

un factor de riesgo cardiovascular.

2. Si el paciente ha tenido un evento clinico aterosclerotico previo (infarto agudo
del miocardio, accidente cerebro vascular, isquemia cerebral transitoria o
enfermedad arterial periférica), una situacion que curse con el mismo riesgo que
las anteriores como son la diabetes mellitus, el aneurisma de la aorta abdominal,
la enfermedad carotidea sintomatica o si tiene tres o mas factores de riesgo

mayores.

En todos estos casos se considera que el paciente se encuentra en prevencion
secundaria 0 con un riesgo equivalente a prevencién secundaria, y si no tiene
ninguna de las caracteristicas anteriores se considera en prevenciéon primaria. Ej:
un paciente diabético con o sin un infarto del miocardio, siempre se considera en

prevencion secundaria, pero un paciente no diabético sin antecedente de eventos
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clinicos ateroscleroticos o de un aneurisma de aorta y con menos de tres factores

de riesgo, se considera en prevencion primaria.

De acuerdo a estos dos datos, podemos estratificar el riesgo en tres categorias:

Bajo riesgo: pacientes con 0-1 factor de riesgo: menos de 10 de 100
pacientes van a tener un evento cardiovascular a 10 afios. El LDL-colesterol
deseable es menor de 160 mg/dl.

Moderado riesgo: pacientes con 2 factores de riesgo: entre 10 Y 20 de 100
pacientes van a tener un evento cardiovascular a 10 afos. El LDL-colesterol
deseable es menor de 130 mg/dl.

Alto riego: pacientes con antecedentes clinicos de enfermedad
aterosclerotica previa, o con equivalentes de riesgo coronario: diabéticos,
aneurisma de aorta abdominal, enfermedad carotidea sintomatica o tres y
mas factores de riesgo cardiovascular. Mas de 20 de 100 pacientes van a
tener un evento coronario a 10 afios. El LDL-colesterol deseable es menor

de 100 mg/dl.

En el ATP Ill se contempla que los pacientes con moderado riesgo pueden caer

dentro de un riesgo del 10 al 20% (LDL deseable <130 mg/dl), o mayor de 20%

(LDL deseable < 100 mg/dl), de acuerdo a las tablas de Framingham. Para facilitar

este paso se considera que si son dos factores de riesgo se estratifica la persona

en moderado riesgo y si son tres 0 mas factores, en alto riesgo. El riesgo se puede

calcular con las tablas de Framingham’.
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I. Diagnostico

El diagnostico de dislipidemia se basa en los niveles séricos de Col-total, de
ColLDL, Col-HDL y de los TG. Debe recordarse que el Col-total es la suma del
colesterol presente en las lipoproteinas LDL, HDL y VLDL; sin embargo, teniendo
en cuenta que la ateroesclerosis tiene una patogenia multicaule, para determinar
el nivel de riesgo de la alteracion de los lipidos es necesario evaluar
conjuntamente la presencia o ausencia de otros factores de riesgo CV que pueda
presentar el paciente. Es lo que se ha denominado Riesgo Cardiovascular Global
(RCG).Desde un punto de vista de la orientacién diagnéstica y terapéutica, resulta
atil complementar el diagndstico de dislipidemia clasificando el tipo de dislipidemia

y una aproximacion clinica a un diagnéstico etiolgico?.

Para realizar el diagnostico de una dislipidemia se deben seguir los siguientes

pasos:

1) Identificar la poblacion en riesgo.
2) Diagnoéstico por laboratorio
3) Clasiticacion de las dislipidemia.

4) Estratificacion del riesgo coronario
1) IDENTIFICACION DE LA POBLACION EN RIESGO
Realizar perfil lipidico a toda persona mayor de 30 afios

Casos especiales en la medicina del perfil lipidico.
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A. Medir el perfil antes de los 20 a 35 afios cuando exista:

a. Historia familiar de dislipidemias o de cardiopatia precoz.

b. Enfermedades que cursen con dislipidemia

i. Diabetes mellitus.
ii. Insuficiencia renal o hepatica

iii. Enfermedades metabdlicas.

c. Menores de 20 afios con obesidad (indice de masa corporal mayor o igual a 30

Kghn2).

B. No se recomienda medir el perfil lipidico:

a. Durante el embarazo, ya que este generalmente va a cursar alterado, excepto

en pacientes con historia previa de hipertrigliceridemia.

b. En pacientes con un infarto agudo al miocardio, el perfil lipidico se va a alterar
después de las primeras 48 horas por reactantes de fase aguda, por lo que se
recomienda medir en las primeras 48 horas del inicio del dolor o después del

primer mes.
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Después de la medicion del perfil lipidico en individuos sanos mayores de 20 afios
si este es normal, se recomienda medirlo cada 5 afios y siempre enfatizar en
estilos de vida saludable.

En casos en que el paciente tenga enfermedades que se asocian a mayor riesgo
cardiovascular como son la diabetes, la hipertensién u otros factores de riesgo
como el fumado, se debe hacer un perfil lipidico una vez al afio si este es normal,
o cada 3-6 meses hasta que se normalice, de acuerdo al tratamiento que se le

esté dandol!.

2) Diagnéstico por laboratorio

Se debe realizar un perfil lipidico completo en el individuo identificado como de
riesgo. Para esto el paciente debe estar en ayuno de 12 a 14 horas y no haber

ingerido licor 24 horas antes.

El perfil lipidico les va a reportar:

1. colesterol total

2. Triglicéridos

3. nivel del HDL-colesterol

4. LDL-colesterol.
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Este se calcula por medio de la formula de Friedewald, y no es valida si los
triglicéridos son mayores o iguales a 400 mg/dl. En estos casos el indicador
utilizado es el colesterol no HDL.

Formula de Friedewald:

LDL-col = colesterol total - [HDL-col + (triglicéri ~ dos/S)].

5, el colesterol no HDL. Este se calcula de la siguiente forma:

Colesterol no HDL = Colesterol total - HDL-col.

Cuando los triglicéridos son mayores o iguales a 400 mg/dl se puede calcular el
colesterol no HDL que es la suma de las VLDL (particulas ricas en triglicéridos), y

el LDL colesterol.

 EIl colesterol total nos da la suma del colesterol que llevan todas las
lipoproteinas, es asi como uno podria tener casos de un colesterol total alto en
base de un colesterol-HDL muy alto, situacion favorable para el individuo
estudiado, o tener un colesterol total alto en base de un LDL-colesterol alto,
situacion desfavorable para el paciente estudiado. El nivel del colesterol total
nos puede interesar para tamizajes de poblacién, pero el blanco principal en

el manejo de las dislipidemias es el LDL-colesterol.
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El nivel deseable del LDL-colesterol depende de la estratificacién del riesgo

cardiovascular.

El nivel de triglicéridos normal es menor de 150 mg/dl, y se considera muy alto
si es mayor de 500 mg/dl, ya que se asocia en estos niveles a riesgo de
pancreatitis. En el caso de pacientes con hipertrigliceridemia el blanco
secundario en el tratamiento es el nivel del colesterol no HDL. Basandose en
la premisa de que el valor normal de las VLDL-colesterol es de 30 mg/dI, el
nivel deseable del colesterol no HDL es de 30 mg/dl mas que el nivel del LDL-
colesterol. Por ejemplo, en un paciente diabético el nivel deseable de LDL-
colesterol es menor de 100 mg/dl, por lo tanto el nivel deseable de col no HDL

sera 30 mg mas, o sea 130 mg/dl.

El nivel deseable de HDL-C en ambos sexos es mayor de 40 mg/dl.

En niflos mayores de 2 afos y adolescentes los niveles deseables de

colesterol total son menores de 170 mg/dl. LDL-col menor de 110 mg/dl. HDL-

col mayor de 40 mg/dl y triglicéridos menor de 100 mg/dI**. (TABLA N21)
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a) Variacion no analitica
1. Variacion bioldgica

El coeficiente de variacion biolégica se define como la variacion que puede
experimentar, en sujetos sanos, un determinado analito en el tiempo, cuando se
mantiene constante la dieta, las drogas u otros factores ambientales y se expresa
en forma porcentual. Internacionalmente se han determinado los siguientes
coeficientes de variacion biolégica: Col-total = 6,4%, TG = 23,7%, Col-LDL = 8,2%

y Col-HDL = 7,5%.

Las fuentes de variacion no analiticas incluyen causas biologicas vy
factorespreanaliticos. Entre las causas biolégicas influyen factores fisiolégicos
(edad, sexo, embarazo), conductuales (dieta, tabaquismo, ingestion de alcohol), y

clinicos (drogas, enfermedades concomitantes)?.
b) Variacion pre-analitica

Independiente de los errores analiticos por el laboratorio, la exactitud de las
determinaciones de lipidos esta influenciada por multiples factores pre-analiticos,
lo cual hace imperioso establecer un estricto control y estandarizaciéon de las
fuentes de variacidbn para minimizarlas; entre otras, por ejemplo, es de gran

importancia una adecuada obtencién de la muestra sanguinea®.
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1. Recomendaciones para la obtencion y procesamient 0 de muestras

sanguineas:

» Ejecutar la extracciéon venosa alejada de eventos cardiovasculares agudos u
otras enfermedades intercurrentes, porque entregan valores que no representan
los niveles habituales. Una determinaciéon precoz, dentro de las 12 horaspost-

infarto, puede aun reflejar el nivel de los lipidos antes del episodio agudo.
Aproximadamente 3 meses después, los valores vuelven a los niveles habituales.
* Evitar ingesta de alcohol la tarde anterior a la toma de muestra.

*Ayuno de al menos 12 horas, sélo para la cuantificacion de triglicéridos. No se

requiere ayuno para las determinaciones de colesterol total ni colesterolHDL.
» No provocar estasis venosa (presion < 1 minuto).
» Extraer 5 ml de sangre y separar el suero a 3000 rpm por 10 minutos.

*Preferir hacer la determinacién en suero. Las concentraciones en el plasma de
muestras de sangre obtenidas con EDTA (acido etilenediaminetetraacético) son

3% menores.

 Si se debe efectuar un traslado de la muestra sanguinea a otro recinto, enviarla
con EDTA, refrigerada y tapada. El EDTA previene la peroxidacion de lipidos e

inhibe las enzimas bacterianas.

« Si se almacena el suero, refrigerar entre 0 - 4°C (maximo 2 dias)?.

57



c) Variacion analitica
1. Medicion del colesterol y otros lipidos

El Panel de Expertos del NationalCholesterolEducationProgram (NCEP),
recomienda que todos los laboratorios clinicos adopten criterios uniformes para la
estandarizacion de las mediciones de colesterol y otros lipidos, poniendo especial

énfasis en los métodos analiticos, sistemas de calibracion y sistemas de control.

Las mediciones que entregue el laboratorio deben ser precisas y exactas. Las
recomendaciones del NCEP respecto a la precision y exactitud para las
determinaciones de lipidos y colesterol de lipoproteinas, la cual incluye el error
total para los rangos de concentracion considerados. Teniendo en consideracion el
porcentaje de error de esta tabla, para un nivel de colesterol de 200 mg/dL, un
laboratorio debiera entregar resultados dentro del rango de 182 a 218 mg/dL, por

ejemplo (Error total = 200 +/- 8,9%).?
2. Métodos analiticos y valores de referencia

Para la cuantificacion del colesterol total se emplean métodos enzimaticos. No se
recomienda el uso de tiras reactivas. Estas s6lo deben emplearse como métodos
de tamizaje y los resultados ser confirmados por el laboratorio, utilizando los
meétodos recomendados a continuacion. El Col-total se mide después de agregar

un colesterol esterasa y colesterol oxidasa.
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Los triglicéridos (TG) son medidos rutinariamente por un método enzimatico que
utiliza una lipasa para hidrolizarlos y convertirlos en glicerol y acidos grasos.
Posteriormente se adiciona una glicerolkinasa, la cual convierte el glicerol a
glicerol-3-fosfatoy adenosindifosfato. El glicerol-3-fosfato es oxidado dando origen
a una dihidroxiacetona fosfato y peréxido de hidrogeno. El peroxido reacciona
conaminofenazona en presencia de clorofenol y peroxidasa, dando origen a
unaguinoneimina, indicador de la reaccion. El método de Carlson, cromotropico,es
el de referencia para TG, el cual tiene una primera etapa de remocion
defosfolipidos y proteinas, posterior saponificacion de TG a glicerol y acidificacion
y finalmente, una etapa de oxidacion, reduccion y desarrollo de color. El colesterol
contenido en las lipoproteinas de alta densidad, Col-HDL, es medido
rutinariamente por los llamados métodos de precipitacion. El colesterol de la

fraccion ColHDLse cuantifica enzimaticamente por el método CHOD-PAP.

A diferencia de las determinaciones anteriores, el valor del colesterol contenido en
las lipoproteinas de baja densidad, Col-LDL, se calcula utilizando la féormula

deFriedewald:

Col LDL = Col total — Col-HDL — TG/5

Esta ecuacion asume que el colesterol contenido en las VLDL es igual a la
concentracion de los triglicéridos dividido por 5. No debe utilizarse cuando los
niveles Esta ecuacion asume que el colesterol contenido en las VLDL es igual a la

concentracion de los triglicéridos dividido por 5. No debe utilizarse cuando los
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niveles de triglicéridos exceden los 400 mg/dL o en pacientes con

guilomicronemia.

Recientemente se encuentra disponible la determinacion directa de Col-LDL por
un método de inmunoseparaciéon. Aunque requiere de mayor evaluacion, parece
ser promisorio especialmente para los casos con las limitaciones en el Col-LDL

calculado®.

J. Tratamiento

a. Beneficios del tratamiento de la dislipidemia

Un nivel elevado de colesterol plasmatico se asocia a una mayor incidencia de
ECpor su rol decisivo en el desarrollo de la ateroesclerosis. Es un hecho
establecido la relacion causal entre hipercolesterolemia y el aumento de la
incidencia de EC,sustentada en observaciones clinicas, en investigaciones
experimentales en animales y tras la publicaciéon de numerosos y grandes estudios
epidemiologicos. Esta correlacion fue claramente demostrada en el estudio
“MultipleRiskFactorintervention Trial” (MRFIT), (Intervencién sobre Multiples
Factores de Riesgo), un estudio de una cohorte de mas de 300.000 hombres. El
analisis de la mortalidad a los 12 afios mostré una gradiente continua de riesgo
coronario con el incremento en los niveles de colesterol. Los varones con niveles
de colesterol >6 mmol/L* (232 mg/dL) mas que duplicaron el riesgo de aquellos

con niveles de colesterol <5mmol/L (193 mg/dL). Esta gradiente continua en el
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riesgo, asociada a niveles crecientes de colesterol, también ha sido demostrada
en un estudio de mas de9.000 mujeres y hombres chinos con niveles de colesterol
sustancialmente menores que aquellos de paises occidentales desarrollados. En
relacion a sobrevida, la principal evidencia proviene del estudio de Framingham
que analizo tasas de sobrevida en un seguimiento de 4.374 hombres y mujeres
durante 30 afios, segun niveles de colesterol. Se demostré una mayor sobrevida
en hombres de 30-39afios con un nivel basal de colesterol bajo < 4.7 mmol (182
mg/dL) al compararlo con otros con niveles mas altos. Esto ha quedado
suficientemente demostrado en los ultimos estudios de intervencidon en prevencion
primaria (AFCAPS/TexCAPS y WOSCOPS) y secundaria (CARE y 4S) de EC
utilizando estatinas, farmacos muy potentes para reducir el colesterol LDL. Los
estudios de prevencidon secundaria demuestran una reduccion de nuevos eventos
y de mortalidad mayor que el esperable por la disminucion en el tamafo de las
placas de ateroma. Esto se puede atribuir a una correccion de la disfuncién
endotelial y a una estabilizacion de las placas, reduciendo el riesgo de ruptura y de

trombosisintravascular.

Si bien el riesgo se define por los niveles de colesterol, algunos estudios destacan
el valor pronéstico de niveles altos de TG y bajos de Col-HDL. Recientemente sea
demostrado que el incremento del Col-HDL con un fibrita reduce también la

morbimortalidad CV en pacientes coronarios con colesterol total.
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b. Esquema general para el manejo de las dislipidem ias

Los individuos con Col-total <200 mg/dL o entre 200 y 239 mg/dL asociado a Col-
HDL > 35 mg/dL y con menos de 2 factores de riesgo CV, deben recibir educacion
para promover una dieta saludable y actividad fisica y deben ser controlados
nuevamente con examenes, en 5 afos. En ellos, el principal objetivo es prevenir la

obesidad y el sedentarismo.

Con el perfil lipidico se puede estimar el Col-LDL, principal determinante de la
conducta terapéutica de los individuos dislipidémicos. Asi, las conductas
terapéuticas recomendables en los sujetos con Col LDL <130mg/dL o entre 130 y
159 mg/dL con menos de 2 factores de riesgo cardiovascular (incluyendo un Col-
HDL <35 mg/dL), son recibir educacion alimentaria y promocion de la actividad
fisica y ser controlados con perfil lipidico cada 1-2 afios. Los sujetos con Col-LDL
2160 mg/dL o entre 130 y 159, pero que tengan 2 o mas factores de riesgo

cardiovascular, tienen indicacion de iniciar tratamiento para sudislipidemia®.
c. Objetivos terapéuticos

El principal objetivo del tratamiento de un paciente con dislipidemia es alcanzar
niveles de lipidos que disminuyan el riesgo de presentar un evento CV o muerte
por causa CV. Existe evidencia de que el tratamiento es beneficioso en reducir el
riesgo CV tanto en el paciente dislipidémico sin patologia CV actual o previa
(prevencion primaria) como en el paciente que ya ha tenido un evento CV, para

evitar una reincidencia (prevenciéon secundaria). El control de la dislipidemia puede

62



hacer regresar lesiones ateromatosas existentes o evitar su progresion, como
también disminuye la disfuncion endotelial y estabiliza las lesiones evitando los
accidentes de placa (trombosis y rupturas). Al cabo de 1 a 2 afos de tratamiento
hay una indiscutida disminucion de eventos CV coronarios y cerebrales y una

reduccion de la mortalidad.

La meta del tratamiento es lograr niveles de Col-LDL segun corresponda al nivel
de riesgo del individuo. Como metas adicionales en un tratamiento integral se

consideran:

* Elevar los niveles de Col-HDL sobre 35 mg/dL (prevencion primaria) o sobre45

mg/dL (prevencion secundaria);

» Reducir niveles de triglicéridos a menos de 200 mg/dL (prevencion primaria) o a

menos de 160 mg/dL (prevencion secundaria);

1. Mantener euglicemia en diabéticos;

2. Mantener el peso en individuos eutréficos y reducirlo entre un 5 a

10% en obesos;

3. Mantener cifras de presion arterial iguales o inferiores a 135/80 mm
Hg;
4. Abandonar el habito de fumar;
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5. Mantener o aumentar una actividad fisica en forma regular?.
d. Elementos terapéuticos

El inicio del tratamiento de la dislipidemias es definido por el riesgo de salud del
paciente y especialmente por su riesgo CV. Con un apropiado diagnostico del tipo
de dislipidemia, de las enfermedades asociadas y factores condicionantes, debe
indicarse un tratamiento que requiere evaluaciones periodicas generalmente de

por vida. Las medidas terapéuticas comprenden:

. Tratamiento de las enfermedades o factores causales de dislipidemias
secundarias si ellas estan presentes (diabetes mellitus, hipotiroidismo,

obesidad).

. Tratamiento no farmacoldgico: relacionado principalmente a dieta y
actividad fisica. El tratamiento no farmacolégico debe ser indicado y
mantenido en todo paciente dislipidémico  |89uen prevencidon primaria o

secundaria cardiovascular.

. Tratamiento farmacoldgico: Si las metas terapéuticas no son alcanzadas en
plazos variables y razonables, debe plantearse un tratamiento

farmacoldgico.

Antes de indicar una droga hipolipemiante se debe asegurar el diagndstico con al

menos 2 determinaciones del perfil lipidico?.
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e. Algoritmo para el tratamiento farmacologico

El inicio de un tratamiento farmacolégico depende de la respuesta del paciente a
las medidas no farmacoldgicas, del nivel del Col-LDL, y del riesgo cardiovascular

global. Asi, el tratamiento farmacoldgico se plantea en las siguientes situaciones:

1. Sujetos con Col-LDL 2160 mg/dL o con 2 o mas factores de riesgo CV y Col
LDL =130 mg/dL, que tengan una respuesta insuficiente a las medidas no
farmacoldgicas progresivamente indicadas y controladas por un periodo de

6 meses a 1 afo.

2. En individuos jévenes (hombres menores de 35 afios y mujeres pre
menopausicas) con Col-LDL 2220 mg/dL o que mantengan un Col-LDL
2190 mg/dL a pesar de las medidas no farmacoldgicas. En estos casos,
una indicacibn de farmacos esta especialmente indicada si hay
antecedentes familiares de dislipidemias genéticas o de muertes

cardiovasculares a edades tempranas.

3. Sera preferible usar drogas mas seguras en las dosis efectivas mas bajas.
Con todo, el uso de drogas por muchos afios puede generar efectos
adversos, por lo que debe evaluarse cuidadosamente su indicacion.

Prevencién secundaria
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4. Pacientes con Col-LDL 2160 mg/dL, se iniciaran drogas al momento del

diagnéstico.

5. Pacientes con Col- LDL entre 100 y 160 mg/dL que tengan una respuesta
insuficiente (Col-LDL >100 mg/dL) a pesar del tratamiento no farmacolégico

evaluado a 3 meses plazo®.
f. Control y seguimiento

Aunque la meta principal del tratamiento es reducir el nivel de Col-LDL, la mayoria
de los pacientes con riesgo bajo o moderado se puede controlar analizandolos
niveles de Col-total lo que tiene la ventaja de reducir los costos y no requerir la
condicion de ayuno para la determinacion de la muestra. Para la mayoria de los
pacientes un nivel de Col-total de 200-240 mg/dL equivale a un Col- LDL de 130-
160mg/dL; una meta de Col-LDL <160 mg/dL se puede homologar a un Col-
total<240 mg/dL, y un nivel de Col-LDL<130 mg/dL equivale a un Col-total
<200mg/dL. Una vez se logre la meta referida al Col-total, se debe confirmar con
una medicion del nivel de Col-LDL. De ahi en adelante, el nivel de colesterol se
medira 1 a 2veces en el afio y se reforzardn las indicaciones dietéticas y de

actividad fisica®.
1. Tratamiento no farmacologico de las dislipidemia s

El tratamiento no farmacolégico de las dislipidemias tiene como objetivo la

reduccion de los niveles elevados de colesterol total, Col-LDL vy triglicéridos y la
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elevacion de Col-HDL. Esto incluye la promociéon de la actividad fisica que

contribuye al logro de los objetivos mencionados.

Las medidas nutricionales se adaptaran a la clasificacion clinica y tenderdn a
provocar un cambio del estilo de vida del individuo. Debe considerarse la
implementacion de estas medidas en forma progresiva a través de un programa

educativo, a fin de obtener la mayor adherencia posible al programa.

Muchos pacientes, especialmente los jovenes de bajo riesgo cardiovascular,
requeriran solo medidas no farmacolégicas para lograr las metas de tratamiento.
El equipo de salud debera promover un control periédico de estos pacientes para
mejorar sus capacidades de autocuidado y también para contribuir a la adherencia

y mantencién de los cambios en las conductas realizados?.
A. Tratamiento dietético
a) Hipercolesterolemia

Basado en las recomendaciones del Panel de Expertos del Programa Nacional de
Educacion en Colesterol de los EEUU, el tratamiento dietario se realiza en 2
etapas. Estas dietas estan disefiadas para reducir en forma progresiva la ingesta
de acidos grasos saturados, colesterol y también promover una baja de peso en
aguellos pacientes con sobrepeso, a través de la eliminacién de un exceso de

calorias totales.
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La dieta etapa 1 recomienda:

Consumir menos del 30 % de las calorias totales como lipidos;

. Disminuir el consumo de grasas saturadas, aumentando las grasas mono

insaturadas hasta un 15%.

. Consumir menos de 300 mg de colesterol/dia
. Reducir las calorias totales si hay sobrepeso;
. Suprimir azucar refinado (sacarosa) y limitar el consumo excesivo de

alcohol y fructosa en caso de hipertrigliceridemia;

. Aumentar el consumo de fibra soluble. Esta dieta no difiere de la
recomendacion nacional de habitos de vida saludable salvo en que debera
ser supervisada por nutricionista, quien verificara la adherencia a estas

indicaciones.

Para alcanzar una ingesta diaria de fibra dentro de los rangos recomendados, se
debe consumir 5-6 porciones de frutas o verduras més alimentos del grupo de los
cereales, papas y leguminosas, ricos en fibra. Con fines practicos se puede
considerar que aproximadamente entre 1/4 y 1/3 del total del contenido de fibra de

un alimento equivale a fibra soluble.

La dieta etapa 1 constituye el primer paso del tratamiento dietético y basicamente

consiste en disminuir las fuentes mas obvias de grasas saturadas y colesterol.
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Si estas medidas no son suficientes para alcanzar la meta propuesta o si el
paciente ya estaba siguiendo estas recomendaciones sin haber alcanzado la meta
del Col-LDL, se pasa a la dieta etapa 2. Los pacientes con enfermedad coronaria
establecida y aquellos con un riesgo CV maximo deben iniciar su tratamiento con

la dieta etapa 2 y mantenerla, estén o no en tratamiento con farmacos®.

La dieta etapa 2 recomienda:

Consumir menos del 30 % de las calorias totales como lipidos;

. Disminucion del consumo de grasas saturadas a menos de un 7%, con

aumento proporcional de los acidos grasos mono insaturados, hasta un

15%;
. Consumir menos de 200 mg de colesterol/dia;
. Reducir las calorias totales si hay sobrepeso;
. Suprimir azucar refinado (sacarosa) y limitar el consumo excesivo de

alcohol y fructosa en caso de hipertrigliceridemia.

. Aumentar el consumo de fibra soluble.

b) Hipertrigliceridemias

En estos pacientes las medidas no farmacoldgicas son similares a las descritas

para la hipercolesterolemia; sin embargo, el énfasis debe estar en la reduccion de
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peso, la disminucion del consumo de azucares refinados y fructosa, la disminucion

del consumo de alcohol y suprimir el tabaquismo (la reduccion de los niveles de

triglicéridos se acompafia de un aumento del Col-HDL).

Las recomendaciones en este caso son:

Correccién del sobrepeso u obesidad;

Evitar el consumo de azlcares: dulces, caramelos, pasteles, helados,

bebidas gaseosas, jaleas y flanes, no dietéticos;

Evitar mermeladas que contengan fructosa o sacarosa,

Evitar jugos envasados y en polvo que contengan sacarosa y fructosa;

Evitar dulces en molde como membrillo, camote, 0 manjar;

Reducir o suprimir el consumo de alcohol;

Aumentar el consumo de fibra dietaria

Estimular el consumo de &cidos grasos poliinsaturados y omega 3
provenientes de pescados con alto contenido graso: atun, salmén, jurel,

sardinas, sierra;

Estimular la actividad fisica regular

Eliminar el cigarrillo.
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c) Dislipidemia mixta

En este caso, la elevacién tanto del colesterol como de los triglicéridos obliga
asociar las medidas expuestas para cada una de ellas, dando prioridad al control
de los niveles de Col-LDL, con las mismas metas que para la

hipercolesterolemiaaislada®.
B. Actividad fisica

El aumento de la actividad fisica es un componente esencial en el manejo de
lasdislipidemias. Existe evidencia que la actividad fisica regular reduce la
mortalidad por enfermedad cardiovascular. Este efecto benéfico se produce a
través de distintos mecanismos: reduce los niveles de Col-LDL, triglicéridos y
aumenta los niveles de Col-HDL. Puede promover reduccion del peso corporal en
sujetos con sobrepeso, lo que a su vez incrementa el efecto beneficioso sobre las

lipoproteinas.

Tiene un efecto favorable sobre la presidon arterial, resistencia a la insulina y la
vasculatura coronaria; por lo tanto, todo paciente que se incorpora a un
tratamiento por dislipidemia debe ser estimulado a iniciar un programa regular de

actividad fisica.

El ejercicio debe poner el énfasis en actividades aerdbicas, tales como la caminata
rapida, trote, natacion, bicicleta o tenis, que producen un estrés moderado sobre el

sistema cardio-respiratorio y debe ser prescrito considerando cantidad, intensidad
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y frecuencia. Una vez que se logren las metas deseadas debe mantenerse en

forma permanente un programa regular de ejercicio®.
a) Recomendaciones de actividad fisica

» Las personas de todas las edades deben realizar actividad fisica de intensidad
moderada (ej. caminata rapida), como minimo durante 30 minutos, la mayoria de
los dias de la semana e idealmente todos los dias. En general, los beneficios para

la salud se incrementan con una actividad fisica de mayor duracion e intensidad.

» Las personas sedentarias que inician un programa de actividad fisica deben
comenzar con actividades de corta duracion y de moderada intensidad,

incrementando gradualmente estos dos parametros hasta lograr la meta deseada.

Las medidas no farmacoldgicas pueden lograr reducciones en el nivel Col-LDL de
un 10-15%. Esta disminucién puede ser mayor en sujetos con una alimentacion

habitual con un alto contenido de grasas saturadas y colesterol.

Los cambios observables en los niveles de triglicéridos son de mayor magnitud,
disminucion de 20-30%, especialmente si se logra bajar de peso e incrementar la
actividad fisica. Esto generalmente se acompafia de una mejoria en los niveles de

Col HDL, de la presién arterial y de la glicemia, reduciendo el riesgo CV global®.
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2. Tratamiento farmacoldgico

Se indicara tratamiento con drogas hipolipemiantes a todos los pacientes que a
pesar de la dieta etapa 2 no logran las metas de Col-LDL que corresponden a su

nivel de riesgo.

Antes de iniciar el tratamiento farmacolégico debe optimizarse el control glicémico
en diabéticos, cambiar o suspender los medicamentos que pudiesen elevar los
niveles de lipidos, tratar durante al menos 3 meses con terapia de
sustitucidnestrogénica a mujeres menopausicas Yy tratar otras patologias
concomitantes que pudiesen elevar los niveles de lipidos (hipotiroidismo,

insuficiencia renal crénica)?.

A. Estatinas

Las estatinas son inhibidores competitivos de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzimaA
(HMG-CoA) reductasa, enzima clave que regula la velocidad de biosintesis del
colesterol, aumentando el nUmero de receptores de LDL y el catabolismo de estas

lipoproteinas.

Son las drogas més efectivas en reducir el nivel de Col-LDL y en altas dosis
disminuyen los triglicéridos. La principal accién de este grupo farmacoldgico es

reducirlos niveles de colesterol LDL, principal objetivo del tratamiento en la
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mayoria de estos pacientes. La magnitud de la reduccion esta en relacion directa

con la dosis.

La reduccion del Col-LDL fluctia entre un 20-60% ademas de una reduccion en
los niveles de triglicéridos entre 10-30% y en la mayoria de los casos, un aumento
del HDL colesterol entre 6 12%. Ademas de su efecto hipolipemiante, se han
descritos otros efectos beneficiosos delas estatinas tales como la estabilizacion de
las placas de ateromas, capacidad antioxidante y mejoria de la funcion endotelial,

previniendo el desarrollo de eventosCV agudos®.

De acuerdo a una investigacion publicada en julio de 2007 en el Journal of the
American College of Cardiology, se ha dado a conocer otra sorprendente
asociacion epidemioldgica, la cual indica que los bajos niveles de col-LDL se
asocian con un mayor riesgo de cancer, los investigadores pretendian averiguar
por qué las estatinas usadas para bajar el colesterol producen algunos efectos
secundarios, en especial la lesion de las células hepaticas y musculares;
encontraron que hay un caso adicional de cancer por cada 1.000 pacientes con
bajos niveles de colesterol HDL, en relacidon con las personas con niveles de
colesterol superiores. Aunque esta por demostrar que la reduccion del colesterol
produzca cancer, este estudio plantea al menos algunas dudas sobre el buen uso

de las estatinas®?.

a) Efectos adversos
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En aproximadamente un 1-2% de los casos ocurre elevacion de las transaminasas
hepaticas. Por ello, debe controlarse el nivel de transaminasas antes y luego de
12meses de iniciado el tratamiento. Con elevaciones mayores a dos veces su

valor normal, debe suspenderse la droga.

Otro efecto adverso importante, aunque infrecuente, es la miopatia que es comun
a todas estas drogas. Se sospecha por la presencia de dolores, hipersensibilidad
y/o debilidad muscular, orinas café oscuro y niveles altos y mantenidos
decreatinfosfoquinasa (CPK), al menos 3 veces superiores a los limites normales
para atribuirlo a un efecto relacionado al farmaco. El riesgo de miopatia severa
orabdomiolisis, que incluso puede ser fatal, aumenta con el uso de altas dosis de
estatinas, en presencia de insuficiencia renal o por la administracion conjunta
delos siguientes medicamentos: eritromicina, claritromicina, gemfibrozilo,
acidonicotinico, ciclosporina, itraconazol, ketoconazol. En adultos mayores,
insuficientes hepéticos y renales e inmunodeprimidos utilizar dosis mas bajas
deben ajustarse segun los farmacos asociados. En atencién a lo expuesto, todos
los pacientes que inician tratamiento con estas drogas deben ser controlados con
niveles de transaminasas, CPK y creatinina plasmética al cabo de 1-2 meses de

iniciado el tratamiento y un control anual con posterioridad.

b) Contraindicaciones

* Alcoholismo

* Insuficiencia hepéatica
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Elevacién de las transaminasas u otros signos de dafio hepéatico

Hipersensibilidad al farmaco (rash cutaneo)

Embarazo y lactancia

B. Fibratos

Conjunto de drogas derivadas del acido fibrico que disminuyen la secrecion y
aumentan el catabolismo de particulas ricas en triglicéridos, (VLDL, IDL y
quilomicrones). Estos efectos se deben a un aumento de la oxidacion de acidos
grasos por el higado y estimulaciéon de la lipasa lipoproteica en el endotelio.
Lahipertrigliceridemia se asocia a niveles de Col-HDL bajo y particulas de Col-
LDLpequeiias y densas (mas aterogénicas). Ambas alteraciones son corregidas
con la mejoria de la hipertrigliceridemia con fibratos. No son farmacos de primera
linea para reducir el Col-LDL; sin embargo, son utiles para corregir niveles de
triglicéridos muy elevados y en dislipidemias mixtas con gran elevacion de
triglicéridos, como es el caso de los pacientes condisbetalipoproteinemia familiar.
En ellos se debe preferir fibratos mas efectivos en reducir el Col-LDL: fenofibrato,
ciprofibrato o bezafibrato. En cambio, si predominala hipertrigliceridemia, la droga

mas potente es el gemfibrozilo.

a) Efectos adversos

76



Las mas comunes son las gastrointestinales: vomitos, diarrea, dispepsia,
flatulencia, malestar abdominal y litiasis biliar, debido a un aumento en la
concentracion de colesterol en la bilis. La reaccion adversa mas grave es una
miositis, que se presenta en pacientes con insuficiencia renal, especialmente en
los casos que se asocia el tratamiento con estatinas o ciclosporina. Pueden
aumentar la potencia dela warfarina, por lo que deben ajustarse las dosis de estos

anticoagulantes®.

b) Contraindicaciones

. Disfuncidn hepatica o renal clinicamente significativa
. Embarazo

. Lactancia.

C. Resinas

Son moléculas no absorbibles que secuestran acidos biliares en el intestino,
principal forma de excrecion de colesterol. Interrumpen la circulacion
enterohepaticade sales biliares, y en consecuencia, aumentan la sintesis de
colesterol en el higado y la secrecion de VLDL. Los pacientes que tienen
hipertrigliceridemia se pueden agravar con el uso de resinas. Debido a la ausencia
de un efecto sistémico, son especialmente Utiles en pacientes jovenes y mujeres

premenopausicas con hipercolesterolemia que tienen indicacion de tratamiento
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farmacoldgico. También son utiles en formas severas de hipercolesterolemia en

combinacién con estatinas, potenciando el efecto de ambosfarmacos®.
a) Efectos adversos

Entre los efectos adversos se incluye la constipacion, distension abdominal,
nauseas,flatulencia, vomitos, diarrea, reflujo, inapetencia. Disminuye la absorcion
de vitaminas liposolubles y de otros medicamentos, por lo que se recomienda
tomar los medicamentos una hora antes o 3 horas después de la ingestion de la

colestiramina®.

b) Contraindicaciones

« Hipertrigliceridemia®.

D. Derivados del 4cido nicotinico

En Chile se utiliza un derivado del acido nicotinico de accion prolongada que
inhibe la movilizacion de acidos grasos libres desde los tejidos periféricos,
reduciendola resistencia insulinica, la sintesis hepatica de triglicéridos y la

secrecion de VLDL.

Es efectivo en reducir los triglicéridos y el nivel del colesterol total y elevar los
niveles de Col-HDL hasta un 30% y aumenta el tamafio de particulas de

LDL,pequeiias y densas.

a) Mecanismos de accién
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En condiciones fisioldgicas, el acido nicotinico es un agente reductor (o
antioxidante: se oxida al ceder el proton del grupo OH que es aceptado por una
sustancia que se reduce); en cambio, la nicotinamida es un agente oxidante
(reduciéndose al aceptar un proton su grupo amino terminal, NH2, que es donado

por una sustancia que se oxida; actia como una base).

Las acciones del acido nicotinico en la regulacién de las lipoproteinas plasmaticas
no tienen relacion con sus propiedades de prevencion de pelagra que se logra con

dosis fisiol6gicas de hasta 20 mg/d.

El grado en que el acido nicotinico altera los niveles circulatorios de un lipido o de
una clase de lipoproteina depende, en gran medida, en la dislipoproteinemia que
se le identifique a un paciente bajo tratamiento. Los efectos benéficos del acido
nicotinico en la regulacion de los lipidos sanguineos pueden atribuirse a varios

efectos interrelacionados con el metabolismo de lipidos y lipoproteinas:

1) inhibicion de la lipdlisis en tejidos adiposos;

2) reduccion de la formacién de triacilglicerol en el higado;

3) incremento de la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL);

4) inhibicidn de la sintesis y secrecion de apoB-100 y de la VLDL hepatica;

5) deterioro de la biosintesis del colesterol y reduccion de la velocidad fraccional

catabdlica de HDL-apo A-l.
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El acido nicotinico disminuye los niveles circulantes de VLDL y de sus productos
catabdlicos aterogénicos, IDL y LDL, disminuye la apoB-100 que contiene Lp(a), y
eleva la antiaterogénicaapo A-l. La accién principal mas probable del &cido
nicotinico es una reduccion en la tasa de produccion hepatica de VLDL, que trae

como consecuencia una disminucién en la razén de conversion de IDL a LDL.

Es probable que la disminucion en la producciéon de VLDL sea parcialmente
atribuida a una inhibicion de la lipdlisis en el tejido adiposo, con la consecuente
disminucién en el flujo de acidos grasos libres al higado y una caida en la

conversion de éstos a TG.

El acido nicotinico puede ademas disminuir la sintesis hepatica y la secrecion de

la apoB-100, y en consecuencia inhibir la produccion tanto del VLDL como de la

Lp(a).

La apo A-l es la principal proteina transportadora del HDL-C, y ademas es un
activador de la lecitin colesterol aciltransferasa (LCAT); tiene un importante papel
en el complejo proceso de transporte reverso del colesterol. Como el HDL3 es un
sustratoprimario para LCAT, la elevacion de los niveles de la apo A-l causados por
el acido nicotinico probablemente estimulan la esterificacion del HDL3 colesterol

favoreciendo la velocidad de su conversiéon a HDL*?.

b) Efectos adversos

Es comun que los pacientes presenten irritacion gastrica y refieran pirosis,

nauseas y diarreas durante el tratamiento con &cido nicotinico. La flush que
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produce, caracterizada principalmente por rubor, calor y prurito facial es muy
molesto pero este puede atenuarse con el empleo de preparados de accion
retardada o administrando previamente aspirina; también pueden provocar
hiperglicemia y aumentar los requerimientos de insulina en los diabéticos. Se ha
demostrado ademas que el 4cido nicotinico causa hiperuricemia y puede precipitar
un ataque de gota. Se han notificado otras reacciones cutaneas como son:

urticaria, sequedad de la piel, alopecia y pigmentacion oscura de la piel
En la sangre pueden producir leucopenia y disminucién de las plaquetas
c) Contraindicaciones

Hipersensibilidad al acido nicotinico. Enfermedad hepatica. Ulcera péptica. Artritis

gotosa®®.
E. Acidos grasos omega-3

Productos derivados de aceite de pescado que contienen acidos grasos
poliinsaturados, especificamente EPA  (eicosapentaenoico) y DHA

(docohexaenoico).

Actian reduciendo la sintesis hepatica de VLDL. Es un farmaco de segunda linea
cuya principal indicacion son los pacientes con hipertrigliceridemias severas,

generalmente sobre los 800-1000 mg/dL, con presencia de quilomicrones?.

1) Indicaciones de los hipolipemiantes
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Se recomienda iniciar el tratamiento farmacologico con una droga de acuerdo
altipo de dislipidemia, partiendo con la dosis minima, la que se puede aumentar

hasta lograr la respuesta terapéutica deseable.

En el caso de una hipercolesterolemia aislada, las drogas de 12 linea son
lasestatinas; sin embargo, en pacientes jovenes y en mujeres premenopadsicas
con elevaciones moderadas de colesterol, debe preferirse el uso de resinas
durante algunos afnos, debido a que no se ha comprobado la seguridad en el largo
plazo de estos farmacos. Los &cidos grasos omega-3 estan indicados

especificamente en lahiperquilomicronemia.

En las dislipidemias mixtas se recomienda utilizar estatinas si predomina
lahipercolesterolemia; fibratos si hay predominio de triglicéridos y acidonicotinico

como alternativa.

En la disminucion aislada de colesterol HDL se debe tener presente que éste no
se modifica facilmente con el tratamiento farmacoldgico. En el caso de individuos
con Col-HDL bajo y manifestaciones clinicas de ateroesclerosis, o con factores de
riesgo, especialmente antecedentes familiares de patologia cardiovascular, debe
reducirse el nivel de Col-LDL con el uso de estatinas. La terapia de reemplazo
hormonal en mujeres post-menopdausicas se ha demostrado efectiva en elevar los

niveles de Col-HDL.

Si el paciente no responde a la monoterapia, podrd intentarse combinaciones

delas drogas antes descritas. En hipercolesterolemia aislada, la combinacion mas
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potente es la asociacion de prudencia y vigilando los niveles de creatinina,
creatinfosfoquinasa y transaminasas porque aumenta el riesgo de hepatotoxicidad,

rabdomiolisis e insuficiencia renal aguda.

En la Hipertrigliceridemia aislada se pueden asociar fibratos con derivados de

acido nicotinico o acidos grasos omega-3.

En las dislipidemia mixta se asociara siempre una estatina con fibratos, acido

nicotinico y acidos grasos omega 3°.

2)Efectos lipidicos de farmacos no hipolipemiantes

La metformina en pacientes diabéticos disminuye el colesterol total y C-LDL en

11% y los TGC, en 17%; el C-HDL aumenta discretamente.

Las tiazolinedionas, como pioglitazona o rosiglitazona, tienen un efecto favorable
sobre los lipidos, puesto que se producen C-LDL menos aterogénicos, pero con
rosiglitazona aumenta el colesterol por mayor sintesis y los niveles de C-LDL son
mayores; con pioglitazona no ocurre cambio en el C-LDL y con ambas glitazonas
aumenta el C-HDL entre 5 a 15% y se reducen los TG. En cuanto al C-HDL, los
niveles aumentan hasta 20% de lo normal y al suspender la administracion tienden
a disminuir. Sin embargo no es una terapia de primera linea, ya que aun falta
evidencia de gue estos pacientes tengan menos mortalidad y/o disminucién de la

incidencia de eventos cardiovasculares*”.
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2.- HIPERTENSION ARTERIAL

A. Definicién

La hipertension arterial sistémica o presion alta se trata de un aumento anormal de
la presion de la sangre en la gran circulacidén. La presion maxima se denomina
presion sistdlica, y la presibn minima se denomina presion diastdlica. EI aumento
de la presién puede afectar a la presidbn maxima, a la presibn minima o a ambas, y
estos aumentos pueden ser breves o transitorios, prolongados o permanentes sin

tendencia a progresar, o incrementandose poco a poco y muy gradualmente.

La tension arterial sistémica es la presion de la sangre en el interior de las arterias,
y es una de las tantas variables fisioldgicas del organismo, con un complejo
sistema regulador, verdaderos circuitos anexos independientes interconectados,

generando efectos positivos opresores y otros negativos o depresores.

El sistema motor comprende el corazén izquierdo, y la presiéon resulta de la

cantidad de sangre que bombea el corazén por minuto y la resistencia al paso de
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la misma, igual que en una manguera donde circula agua, si tapamos el extremo
libre o abrimos mas la canilla la presion aumenta, en cambio si destapamos el
extremo parcial o totalmente, o cerramos parcialmente la canilla, la presion

disminuye.

Por lo tanto, en condiciones de reposo o basales, el corazon bombea de 5 a 8
litros de sangre por minuto y la presion es de 120/80 mmHg. Pero la presion
arterial varia todo el tiempo segun las necesidades del organismo. Entonces, si
por una simple actividad fisica 0 emocion que requiera mayor cantidad de oxigeno
o nutrientes en un determinado 6rgano del cuerpo, y se duplica la cantidad de
sangre bombeada por el corazon, la presion aumenta pero no al doble, porque la
accion de los mecanismos reguladores dilatan las arterias y arteriolas
(vasodilatacion) del 6rgano que requiere mas oxigeno y nutrientes, bajando con
ello la resistencia al paso de la sangre. Por ejemplo, si pasamos del reposo a un
estrés emocional o a una actividad fisica como correr, el corazén bombea mayor
cantidad de sangre y el sistema regulador dilata las arterias de los musculos
utilizados para realizar la accién, produciendo un incremento temporal de la
presion arterial, leve a moderado, que se normaliza cuando el sujeto vuelve al
estado de reposo. Debido a estas variaciones, los médicos no pueden diagnosticar
a una persona hipertensién arterial a no ser que las medidas de presion sean altas

consistentemente.
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El mecanismo regulador es de indole nervioso y por medio de la liberacion de
sustancias (humoral). Por lo general, el primero en actuar por sus respuestas
instantaneas es el sistema nervioso, con estimulos positivos cerebrales por
temperamento agresivo reprimido o emociones, 0 negativos por suefio y estados
psiquicos depresivos. La parte reguladora humoral se genera en los rifiones con la
liberacion de sustancias como renina o angiotensina que producen retencién de
sodio, y también las glandulas suprarrenales que producen mayor liberacion de

adrenalina, noradrenalina y aldosterona.

El funcionamiento armonico de todo este complejo mecanismo es necesario para
mantenerla presion arterial en valores normales y poder responder
adecuadamente a las demandas del organismo ante la realizacion de una
actividad fisica o0 emocion. La hipertension o presion arterial alta es una condicion
muy comun que afecta a 1 de 4adultos, aparece generalmente después de los 35
afios de edad, sobre todo cuando existe el antecedente familiar de que uno o
ambos padres presentan aumento de la presién. En la mayoria de los casos, no se
conocen las causas exactas de la hipertension. Sin embargo, las personas que
fuman, que presentan sobrepeso, que ingieren comidas con mucha sal y grasa,
gue toman mucho alcohol, que tienen mucho estrés o que no hacen ejercicio o
actividad fisica (sedentarismo) tienen mayores probabilidades de desarrollar
hipertension, al igual que las personas que tienen alto el colesterol, que tienen

enfermedades del corazon o de los rifiones. Aunque algunas personas tienen
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mayores riesgos de desarrollar hipertension, cualquier persona a cualquier edad

puede desarrollar hipertension.

En el comienzo de la enfermedad, y por un tiempo variable para cada caso, se la
detecta o reconoce en un examen meédico general por diversas causas, ya que no
da sintomas, hasta la produccion de consecuencias severas por el desarrollo de
alteraciones en las arterias(arteriopatias) y alteraciones en Organos internos
consecutivas, pues la tan mencionada cefalea nocturna, se debe por lo general a
una osteoartrosis cervical 0 a una jagueca previa, ésta ultima por subsistir y hasta
exagerarse debido a la hipertension, en lugar de desaparecer con el avance de la
edad.

Si no es tratada, luego de varios afios, la hipertension puede dafiar los vasos
sanguineos de todo el cuerpo. Puede hacer que los vasos sanguineos se
agranden y se debiliten. Esto puede llevar a un agrandamiento de los vasos
sanguineos llamado “aneurisma”. Los aneurismas pueden sangrar y causar la
muerte, especialmente si estan localizados en los vasos sanguineos del cerebro o
en la aorta, que es la arteria mas grande del cuerpo. Con el tiempo, otros vasos
sanguineos se vuelven mas estrechos por la acumulacion en su interior de
colesterol, o sea, disminuye el calibre o la luz interior de las arterias. Los vasos
sanguineos estrechos dificultan y a veces bloquean o tapan el flujo de sangre.
Cuando el flujo de sangre se para, los 6érganos que dependen de éste se pueden

dafiar o morir.
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El bloqueo de las arterias del cerebro puede llevar a un ataque de apoplejia, que
causa paralisis de la mitad del cuerpo (hemiplejia), problemas para hablar y la
muerte. El bloqueo de los vasos de os rifiones puede llevar a que estos fallen
(insuficiencia renal) y que no puedan limpiar la sangre de los desechos que genera
el organismo dia a dia. Esto puede causar la muerte si la persona no se conecta a
una maquina especial por varias horas de 3 a 5 veces a la semana para purificar
la sangre, y se denomina hemodiélisis y es conocido comunmente como “rifién

artificial”.

El bloqueo de los vasos sanguineos en los ojos puede llevar a problemas en la
vision y ceguera.

El bloqueo de una arteria del corazén puede causar un ataque cardiaco donde la
porcion del masculo cardiaco que depende de esta arteria se puede morir, esto se
denomina infarto agudo de miocardio y produce debilitamiento del corazén, que en
ocasiones puede causar la muerte. También puede agotarse de bombear sangre a
presiones muy elevadas y producir insuficiencia cardiaca, que puede causar
problemas respiratorios y en ocasiones también la muerte.

Todas estas complicaciones son mas frecuentes y severas en personas que
padecen otras enfermedades como diabetes, colesterol alto o previos ataques del
corazon. Por todo esto, a la hipertension arterial se la llama el “Asesino Silencioso”
porque no presenta ningun sintoma y puede causar enfermedades serias si no se
la detecta a tiempo y se la controla apropiadamente. Aunque muchas personas no

presentan sintomas, si la presion arterial sube demasiado, en algunos casos se la
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puede detectar en pacientes que sufren dolores de cabeza, sangrado de nariz
(epistaxis), mareos o cansancio extremo.

La dnica manera de detectar la hipertension en forma temprana o precoz para
poder prevenir las serias complicaciones es el chequeo regular de la presion
arterial. Un médico, enfermero, o cualquier profesional de la salud puede medirle
su presion arterial. Sin embargo, solo un meédico puede diagnosticar la
hipertension, si se constatan varios registros de presion arterial elevada en dias
diferentes. El médico realizara la historia clinica, examen fisico y otros estudios
complementarios (laboratorio, electrocardiograma, etc.) para determinar si la
enfermedad ha causado dafio en los diferentes 6rganos mencionados™.

La hipertension arterial (HTA) es uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. A pesar de que distintos factores se han
asociado con la HTA, existe una gran heterogeneidad en la consistencia y
magnitud de estas asociaciones de una poblacién a otra’®.

La hipertension arterial es un padecimiento crénico de etiologia variada y que se
caracteriza por el aumento sostenido de la presién arterial, ya sea sistdlica,
diastélica o de ambas. En el 90% de los casos la causa es desconocida por lo cual
se le ha denominado hipertensiéon arterial esencial, con una fuerte influencia
hereditaria’®. En 5 a 10% de los casos existe una causa directamente responsable
de la elevacion de las cifras tensidnales y a esta forma de hipertension se le
denomina hipertension arterial secundaria.Se denomina hipertensién arterial
sistélica cuando la presion sistélica es mayor de 150 mmHg y la diastélica es

menor de 90 mmHg. En los ultimos tiempos se ha demostrado que las cifras de
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presion arterial que representan riesgo de dafio organico son aquellas por arriba
de 140 mmHg para la presion sistélica y de 90 mmHg para la presion diastdlica,
cuando éstas se mantienen en forma sostenida. Por lo tanto, se define como
hipertension arterial cuando en tres ocasiones diferentes se demuestran cifras
mayores de 140/90 mmHg en el consultorio o cuando mediante monitoreo
ambulatorio de la presion arterial se demuestra la presencia de cifras mayores a

las anotadas mas arriba, en mas del 50% de las tomas registradas®’.
B. Determinacion correcta de la presion arterial.

* Una medicion exacta de la PA es el primer y mas importante paso en el

diagnéstico y tratamiento de la HTA.

» Se prefiere los esfigmomanometros de mercurio aunque resultan dtiles los
aneroide, electrénicos y digitales, los cuales seran supervisados y calibrados

periodicamente.
a) Recomendaciones:

Repetir la medicion pasado 30 seg. De haber desinflado el manguito o hasta que

tenga menos de 5 mmHg de mercurio de diferencia en el mismo brazo*®
b) Variabilidad de la presion arterial

En las personas normales la PA varia por multiples factores y esta constituye una
magnitud compleja que van desde los estimulos externos que repercuten en el

organismo, el estrés fisico y mental, los componentes del entorno hasta los
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ciclicos enddgenos que son oscilaciones periddicas de la PA mediadas por
quimiorreceptores. Se ha comprobado que puede descender mas de 20 mmHg
con respecto a valores basales durante el reposo e incrementarse por diferentes
estimulos como leer (7 mmHg), estrés mental (14 mmHg), ejercicios (40 mmHg),
hablar (17 mmHg), fumar 30 minutos antes (10 mmHg), café 2 horas antes(10

mmHg) y el dolor 27 mmHg .

Las mediciones de la PA difieren significativamente intra e inter observadores y
también en el propio sujeto. Ejemplo tipico es la toma casual y Unica de la PA
obtenida por un facultativo o personal de salud en la consulta. Esta no es
necesariamente representativa de las cifras individuales de las 24 horas, ya que
los valores de PA en la consulta o en presencia del médico, resultan imprevisibles
para cada paciente en particular. Una Gnica medicion de la PA puede
sobrediagnosticar un 20 % a 30 % la HTA mientras que dejaria sin diagndstico a la

tercera parte’’.

C. Hemodinamica y etiopatogenia

Para que exista flujo de sangre a través de los vasos sanguineos, se requiere una
diferencia presion entre ambos extremos del circuito (en el sistémico, entre la raiz
aortica y auricula derecha), que supere las pérdidas de energia debidas a la
viscosidad y el rozamiento. Esta diferencia de presion es generada por la bomba
cardiaca. El flujo (F) a través de un vaso, es directamente proporcional al

gradiente de presion entre ambos extremos (P1-P2 = DP) e inversamente
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proporcional a la resistencia que se opone al mismo (R), segun la ley de Ohm: F =
DP/R.

Cuando se aplica a la circulacion sistémica, el flujo sanguineo global o gasto
cardiaco (GC) esta determinado por la presion arterial (PA) y por la resistencia
periférica total (RPT), segun la formula: GC = PA/RPT, de donde PA = GC x RPT.
El GC resulta de multiplicar el volumen sistélico (que depende de la contractilidad
y precarga) por la frecuencia cardiaca. Encondiciones normales, la mayor parte de
los cambios en el GC se deben a cambios en el retorno venoso del volumen
sanguineo al corazén, lo que determina, fundamentalmente, la precarga. El
volumen sanguineo esté influenciado por la ingesta de sal, la excrecion renal de
sodio y agua y la actividad de hormonas como ADH, aldosterona vy
péptidonatriurético auricular. En las resistencias periféricas influyen el sistema
nervioso simpatico, sustancias vasoconstrictoras (por ejemplo angiotensina II,
endotelina), vasodilatadoras (prostaglandinas vasodilatadoras, Oxido nitrico,
bradiquininas, etc.), la propia estructura del vaso y el fenémeno de
autorregulacion. Son las pequefias arteriolas las que, al aumentar o disminuir su
luz, determinan la resistencia al flujo sanguineo (la resistencia es inversamente
proporcional al radio del vaso elevado a la cuarta potencia, segun la ley de
Poiseuille). La mision de las grandes arteriaselasticas, sobre todo la aorta, es
amortiguadora: almacenar parte de la eyeccién ventricular para impulsarla hacia
delante en la diastole, transformando la expulsion ventricular intermitente en
unflujo continuo a los tejidos. Al disminuir la elasticidad arterial, con la edad y

arteriosclerosis, aumenta la PAS (la aorta rigida puede almacenar menos sangre
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en la sistole) y disminuye la PAD(hay menos sangre que impulsar en la diastole),
aumentando la presion diferencial ¢ presion depulso (PP). Esto se asocia con
mayor velocidad de la onda de pulso, que se refleja en la periferia, pudiendo llegar
de nuevo al corazdn cuando éste aun se encuentra en sistole, favoreciendo el
desarrollo de hipertrofia ventricular. EI aumento de la PP (mayor de 65 mmHg) se
asocia a mayor mortalidad coronaria, mayor frecuencia de infartos de miocardio e
hipertrofia ventricular izquierda y mayor ateroesclerosis carotidea, por lo que es un
buen predictor del riesgo cardiovascular.

Los mecanismos que elevan la PA lo hacen a través del incremento del GC, de la
RPT, o de ambos. Aunque en algunos hipertensos joévenes se ha podido
demostrar un aumento del GC, en fases mas avanzadas (HTA establecida), el
mecanismo responsable de la elevacion de la PA es un aumento de la resistencia
periférica con GC normal. Este cambio en el patron hemodinamico se puede
explicar porque el aumento inicial del GC (estrés 0 alta ingesta de sal, en individuo
genéticamente predispuesto, lleva a la retencion renal de sodio) incrementa el flujo
a los tejidos por encima de las necesidades, lo que provoca vasoconstriccion para
restablecerlo (fendmeno de autorregulacion). Esto aumenta el tono vascular de
modo funcional al principio; pero con losrapidos cambios estructurales que tienen
lugar en las arteriolas (hipertrofia muscular), se establece el incremento de
resistencias vasculares periféricas (RPT).

Hay varios mecanismos que se relacionan con la génesis de la HTA primaria
(GRAFICO N° 27,28,29): La hiperactividad del sistema nervioso simpatico,

desencadenada por un aumento del estrés psicosocial 6 de la respuesta individual
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al mismo; la hiperactividad del sistema renina-angiotensina- aldosterona; una
disminucién en la capacidad del rinidn para excretar sodio, explicable por varios
mecanismos: menor respuesta natriurética al aumento de PA, aumento de un
factor inhibidor de la natriuresis similar a la ouabaina (digitalico), existencia de un
grupo de nefronas isquémicas con la consiguiente activacion del sistema renina-
angiotensina, reduccion congénita del numero de nefronas; la alteracion del
transporte de membranas, que determina un aumento del calcio intracelular y, por
tanto, un aumento del tono vascular y de la reactividad vascular a diferentes
estimulos vasoconstrictores; la resistencia a la accion de la insulina,
fundamentalmente a nivel muscular, y la hiperinsulinemia resultante, puede elevar
la presidn porvarios mecanismos. Aunque frecuente en hipertensos, incluso
delgados, esta por aclarar su papelpatogénico; los cambios estructurales y
funcionales que tienen lugar en los vasos en lahipertension, y en los que estan
involucrados diversos factores de crecimiento, a su vez modulados por
mediadores endoteliales, que pueden ser causa y consecuencia de la misma;
disfuncion endotelial: desequilibrio entre factores vasoconstrictores (por ejemplo,
endotelina) y vasodilatadores (por ejemplo, 6xido nitrico) y, derivado de ella,
también en los mecanismos que regulan el crecimiento y proliferacién celulares
tan importantes en la hipertrofia y remodelado vascular de la HTA. Existe, ademas,
una estrecha relacion entre dichos mecanismos y asi, por ejemplo, la
hiperactividad del sistema nervioso simpatico determina una mayor actividad del
sistema renina angiotensina, puesto que la noradrenalina estimula la liberacién de

renina por el aparato yuxtaglomerular y, a su vez, la angiotensina Il induce una
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mayor liberacion de catecolaminas; la resistencia insulinica, a través de la
hiperinsulinemia, incrementa la actividad simpatica y esta, mediante
vasoconstriccion de los vasos musculares, determina una mayor resistencia
insulinica. Las catecolaminas, la hiperinsulinemia y la angiotensina Il inducen
retencion renal de sodio junto a los efectos sobre el tono vascular. En la génesis
de la HTA puede intervenir principalmente uno o varios de estos mecanismos,
estrechamente relacionados.

Junto a la predisposicion genética, es preciso el concurso de factores ambientales
como el estrés psicosocial, el aumento en la ingesta caldrica 6 el exceso de sodio

en la dieta, para que se exprese el fenotipo hipertensivo. *°

D. Factores de riesgo

Un factor de riesgo es cualquier caracteristica o circunstancia identificable, que se
asocia con un aumento de la probabilidad de padecer o estar expuesto a un
proceso mérbido. Las personas que presentan un solo factor de riesgo tienen un
riesgo relativamente bajo de padecer la enfermedad, mientras los que presentan

multiples factores de riesgo su riesgo son mas elevados.

Estudios epidemiol6gicos grandes como el estudio Framingham han contribuido a
identificar los factores de riesgo cardiovascular, tales como la hipertension, la
hipercolesterolemia, el tabaquismo, la obesidad, la diabetes y el sedentarismo, asi

como mas recientemente los niveles sanguineos de triglicéridos, de las
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lipoproteinas de alta densidad (HDL), de la lipoproteina (A), de los remanentes de

lipoproteinas de alta y baja densidad y la hiperhomocisteinemia.

Los factores de riesgo que afectan el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares se pueden clasificar asi:

1. No modificables: Geénero, edad, antecedentes familiares, raza, menopausia.

2. Modificables directos: tabaquismo, hipertension arterial, diabetes mellitus, tipo
de alimentacion, colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus
siglas en inglés, lowdensitylipoprotein) elevadas y lipoproteinas de alta densidad
(HDL, por sus siglas en inglés, highdensitylipoprotein) bajas, alcoholismo, ingesta
de sodio, ingesta de potasio, cafeina, exposicion al ruido.

3. Modificables indirectos:  Sedentarismo, obesidad, estrés, anticonceptivos

orales (ACOS).

A nivel mundial, estudios epidemiolégicos han descrito que las consecuencias de
enfermedades cardiovasculares son uno de los mayores problemas de salud
publica de las sociedades occidentales, pues tienen una tasa de incidencia
creciente, relacionada con el envejecimiento de la poblacién, lo que ha hecho que

se las califique de epidémicas®.

E. CLASIFICACION
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La TABLA N?22 proporciona una clasificacion de presion arterial para adultos
mayores de 18 afos. Dicha clasificacion esta basada en la media de dos o mas
medidas correctas, en posicion sentada en cada una de dos o mas visitas en
consulta. En contraste con la clasificacion del 6 Informe JNC, se afiade una nueva
categoria denominada pre hipertension, y los estadios 2 y 3 han sido unificados.
Los pacientes con prehipertension tienen un riesgo incrementado para el
desarrollo de HTA; los situados en cifras de 130-139/80-89 mmHg tienen doble

riesgo de presentar HTA que los que tienen cifras menores*®.

a) Clasificacion segun la etiologia

1. Secundaria.

2. Primaria.

1. Hipertension arterial secundaria
Es la hipertension de causa conocida, se encuentra aproximadamente entre el 5y
el 10% del total de los hipertensos. Es importante diagnosticarla porque en

algunos casos pueden curarse con cirugia o con tratamiento médico especifico.
. Estos pueden ser por carga de volumen con aumento del Liquido

Extracelular (LEC).

. Por vasoconstriccion que da un aumento de la RVPT.

97



. Por combinacién de sobrecarga de volumen y vasoconstriccion.

2. Hipertension arterial primaria

La HTA primaria (idiopatica o esencial) la padece aproximadamente del 90 al 95%
de los hipertensos.

Este término significa simplemente que no se conoce causa organica evidente.

La etiopatogenia no se conoce aun pero los distintos estudios indican que los
factores genéticos y

Ambientales juegan un papel importante en el desarrollo de la HTA primaria.

La HTA puede ser dafiina por efectos primarios:

__ Aumento del trabajo del corazon.

_ Lesion de las propias arterias por la presion excesiva.

El riesgo coronario es paralelo al aumento de la hipertrofia del tejido muscular;
igualmente se desarrolla isquemia del ventriculo izquierdo, a medida que aumenta
la HTA, esta puede ser suficientemente peligrosa para que la persona sufra angina

de pecho®.

b) Por la importancia de las lesiones organicas se dividen en:
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Fase I, Il 'y Il

Fase I. No se aprecian signos objetivos de alteracion organica.

Fase Il. Aparece por lo menos uno de los siguientes signos de afeccidn organica.

. La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es detectada por rayos X,
electrocardiograma (EKG) y ecocardiografia.

. Estrechez focal y generalizada de las arterias retinianas.

. Proteinuria y ligero aumento de la concentracion de creatinina en el plasma

o0 uno de ellos.

Faselll. Aparecen sintomas y signos de lesion de algunos érganos a causa de la

HT en particular:

. Corazon: Insuficiencia ventricular izquierda (IV1).

. Encéfalo: Hemorragia cerebral, cerebelar o del tallo encefélico:
Encefalopatia hipertensiva.

. Fondo de ojo: Hemorragia y exudados retineanos con o sin edema papilar.

Estos son signos patognomonicos de la fase maligna (acelerada).

Hay otros cuadros frecuentes en la fase Ill pero no tan claramente derivados de

manera directa de la HT, estos son:

. Corazon: Angina pectoris; infarto agudo de miocardio (IMA).

. Encéfalo: Trombosis arterial intracraneana.
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. Vasos sanguineos: Aneurisma disecante, arteriopatia oclusiva.

. Rifi6n: Insuficiencia renal??.

F. ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN EL PACIENTE HIPERT ENSO.
Actualmente no nos podemos basar Unicamente en las cifras de PA para
determinar el riesgo de enfermedad cardiovascular, sino también en la
coexistencia de otros factores de riesgo, asi como la presencia, 0 ausencia, de
lesién en los 6rganos diana™.

En la clasificacion JNC-VII (TABLA N22) se disting uen tres categorias, mientras
que la WHO/ISH distingue cuatro categorias. La clasificacion tiene dos entradas,
una de ellas es la presencia o ausencia de los factores de riesgo, signos de
afectacion organica y complicaciones hipertensivas; la segunda entrada se basa
en las cifras de presion arterial. Asi pues deben tenerse en consideracion los
siguientes datos:

1. Factores de riesgo para enfermedades cardiovascu  lares:

A- Presion arterial sistolica y diastolica.

B- Varones de edad mayor de 55 afios.

C- Mujeres mayores de 65 afos.

D- Tabaquismo.

E- Colesterol total mayor de 250 mg/dI.

F- Diabetes.
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G- Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura (mujer >65

afios y varén <55 afios) *°.

2. Lesiones en organos diana:

A- Hipertrofia ventricular izquierda (diagnosticada por ECG, ecocardio 0 Rx).

B- Lesién renal minima ( proteinuria y/o creatinina sérica 1,2 — 2 mg/dl).

C- Placa ateroscleroticas en arterias carotida, iliacas, femorales vy
aortademostrada por ecografia o radiologia.

D- Estenosis focal o generalizada de las arterias retinianas por funduscopia®®.

3.Trastornos clinicos asociados:

A- Enfermedad vascular cerebral:

ACV isquémico

Hemorragia cerebral

Accidente isquémico transitorio

B- Cardiopatia:

Infarto de miocardio

Hemorragia cerebral

Accidente isquémico transitorioC- Nefropatia
Nefropatia diabética

Insuficiencia renal (creatinina plasmatica superior a 2 mg/dl
D- Enfermedad vascular:

Aneurisma disecante
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Arteriopatia sintomatica

E- Retinopatia hipertensiva avanzada.

Hemorragias o exudados

Edema de papila.

A- Grupo de riesgo bajo : Este grupo incluye a los hombres menores de 55 afios
y las mujeres de menos de 65 afios con una hipertension de Grado 1 y sin otros
factores de riesgo. El riesgo de que se produzca un episodio cardiovascular grave
en los 10 afos siguientes es inferior al 15%. El riesgo es especialmente bajo en

los pacientes con una hipertension limitrofe.

B- Grupo de riesgo medio: Incluye pacientes con una amplia gama de valores de
presion arterial y factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular. Algunos
de ellos presentan una presion arterial mas baja y multiples factores de riesgo,
mientras que en otros la presion arterial es mas alta y los demas factores de
riesgo son escasos o inexistentes. En los individuos de este grupo, el riesgo de un
episodio cardiovascular grave a lo largo de los 10 afos siguientes es
habitualmente de un 15-20%. El riesgo estard més proximo al 15% en los
pacientes con hipertension de Grado 1, que soélo tienen un factor de riesgo

adicional.

C- Grupo de riesgo alto: Incluye a los pacientes con una hipertensién de Grado 1
0 Grado2 que presentan: tres 6 mas factores de riesgo indicados previamente;

diabetes o una lesion de 6rganos diana; y los pacientes con una hipertension
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grado 3 sin otros factores de riesgo. En éstos, el riesgo de un episodio

cardiovascular grave en los 10 afios siguientes es, habitualmente, de un 20-30%.

D- Grupo de riesgo muy alto: Los pacientes con una hipertensién grado 3 y uno
o varios factores deriesgo, asi como todos los pacientes con una enfermedad
cardiovascular clinica o una nefropatia, son los que tienen el maximo riesgo de
episodios cardiovasculares, del orden de un 30% 6 mas a lo largo de los 10 afios
siguientes, y requieren, por tanto, la instauracion rapida e intensiva de pautas de

tratamiento™®.(TABLA N23)

G.Diagnostico

Es fundamentalmente clinico y debera establecerse si la hipertension arterial es

primaria 0 secundaria con o sin repercusion organica.

Aungue la mayoria de los hipertensos padecen hipertension esencial, hay que
tener siempre presente que, en algunas ocasiones, puede existir una causa
curable de HTA, lo que nos obliga, en todos los casos, a descartar dicha etiologia

secundaria.

De los estudios epidemiolégicos poblacionales se deduce que, cuanto mayor son
los niveles de presion arterial, mayor es la gravedad y la afectacion de 6rganos
diana. Esto no es totalmente exacto cuando se aplica de manera individual a cada

paciente ya que los valores de presién arterial no son individualmente, un buen
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indicador del tipo, severidad o pronéstico del sujeto hipertenso. Posiblemente la
asociacion de la HTA con otros factores de riesgo, como diabetes, obesidad,
resistencia insulinica o hiperlipidemia, sea la responsable de las complicaciones
cardiovasculares observadas en la poblacion hipertensa. Asi, una evaluacion
adecuada del paciente hipertenso nos va a permitir seleccionar, de forma
individual, la mejor pauta terapéutica y adecuarla al perfil de riesgo cardiovascular
de cada paciente, con el claro objetivo dereducir la morbimortalidad.

1. Objetivos de la evaluacion clinica: La evaluacion clinica debe ir dirigida hacia los
siguientes objetivos:

A- Confirmacién del diagnostico de HTA:

Es conveniente recordar como dijimos antes que, para el diagnéstico de HTA, se
necesitan tres determinaciones de presion arterial.

B- Descartar causas de HTA secundaria:

La importancia de identificar una HTA secundaria radica en la posibilidad de
eliminar la causa y, en muchas ocasiones, conseguir la curacién del proceso
hipertensivo, evitando los riesgos y costes que supone un tratamiento
farmacoldgico de por vida. Identificar la coexistencia de otros factores de riesgo
vascular:

C- La importancia radica en que vamos a definir el perfil de riesgo cardiovascular
del hipertenso y va a ser determinante a la hora de elegir el tratamiento, que debe
ir dirigido a modificar dichos factores de forma integral.

D- Identificar la coexistencia de otras enfermedades:
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Una gran parte de los pacientes hipertensos, sobre todo los mayores de 60 afios,
presentan otras enfermedades que pueden ser, por si mismas o a traveés de su
tratamiento, la causa del propio proceso hipertensivo y que van a tener gran
trascendencia a la hora del control del paciente hipertenso. La existencia de un
determinado proceso (p.ej. Asma) va a matizar laeleccién del tratamiento (evitar
en este caso betabloqueantes).

E- Identificar la existencia de afectacion organica: Es de gran importancia evaluar
si estos Organos estan o no afectados ya que, en muchos casos, dicha lesion va a

ser determinante en la decisién de iniciar o no un tratamiento farmacolégico™®.

1. Diagnéstico del dafio hipertensivo

a) Retinopatia Hipertensiva

El estudio del fondo de 0jo nos sirve para saber si hay dafio hipertensivo en los
vasos sanguineos informandonos el grado de dafio causado por el proceso
hipertensivo. Segun la clasificacion de Keith y Wagener podemos encontrar 4

grados de retinopatia:

* Retinopatia grado I: Estrechamiento arteriolar. Traduce actividad de la
hipertension.
* Retinopatia grado Il:  Aumento del reflejo arteriolar ("hilos de plata™).

Traduce cronicidad del proceso hipertensivo.
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* Retinopatia grado Ill: Aparicién de exudados algodonosos y hemorragias
retinianas. Traduce hipertensién grave o maligna.

» Retinopatia grado IV: Edema papilar. Se presenta cuando la hipertension
esta excesivamente elevada. Traduce encefalopatia hipertensiva y edema

cerebral.

b) Cardiopatia Hipertensiva

Al examinar un paciente hipertenso por la palpacién del apex en posicion de
Pachon, el encontrar un levantamiento sistélico sostenido, puede demostrar
hipertrofia ventricular izquierda. Si ademas se palpa o se ausculta un 4 ruido en el
apex, se refuerza el diagnéstico.
El electrocardiograma puede demostrar la existencia de hipertrofia ventricular
izquierda, y en estos casos el mejor método para demostrar su presencia es la

ecocardiografia.

La radiografia de térax sigue siendo un método util para precisar en el paciente
hipertenso el tamafio del corazén, condiciones de la aorta toracica y presencia o
no de congestion pulmonar. En la hipertension arterial el tamafio del corazén
puede ser normal, al igual que la aorta. En los casos de hipertrofia concéntrica del
ventriculo izquierdo se aprecia la punta del corazén redondea da y corazéon de
tamafio normal. Se puede encontrar en la cardiopatia hipertensiva elongacion y
ateromatosis aortica. La presencia de cardiomegalia y congestion pulmonar en un

paciente hipertenso tiene el significado de insuficiencia cardiaca.
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c) Nefropatia Hipertensiva

Usualmente el dafio hipertensivo a la vasculatura y al parénquima renal es paula
tino, cronico, evolutivo y silencioso; permanece asintomatico hasta que se hace
aparente la insuficiencia renal. El paciente comienza a retener urea, acido Urico y
creatinina en el plasma. En la fase avanzada de la insuficiencia renal aparece el
sindrome urémico con importante retencion de urea, creatinina, hiperkalemia,
anemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, proteinuria y edema que puede llegar a la

anhasarca.

d) Aterosclerosis

La hipertension arterial es uno de los mas importantes factores que contribuyen a
la aterosclerosis, y de ahi que los pacientes con hipertension arterial
frecuentemente se complican de infarto del miocardio (aterosclerosis coronaria),
infarto cerebral (aterosclerosis de las arterias cardtidas o intracerebrales),
claudicacion intermitente (aterosclerosis obliterante de miembros inferiores),
trombosis mesentéricas o aneurisma adrtico, ya sean abdominales o de la aértica

toracica descendente.

El estudio de los electrolitos puede dar pauta para el diagndstico de
aldosteronismo (hipokalemia). Ademas de los estudios sefialados, es util en la
busqueda de una causa secundaria de hipertensiéon arterial. La cuantificacion de
aldosterona plasmatica se encontrard elevada en caso de aldosteronismo

primario; en el feocromocitoma estaran elevadas las catecolaminas plasmaticas
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y/o urinarias. En el Sindrome de Cushing estaran elevados los 17 cetosteroides y
los 17 hidroxiesteroides urinarios. En el sindrome adrenogenital estaran ambos

disminuidos.

H. Tratamiento

1. Modificaciones del estilo de vida:

Es bien sabido que hay factores en el estilo de vida que favorecen el aumento de
las cifras de presion arterial, como son la ingesta excesiva de sal en la dieta, la
obesidad, la ingesta de mas de 80 ml de bebidas alcohdlicas al dia, el habito de
fumar, el uso de gotas nasales vasoconstrictoras, otros medicamentos con efecto
adrenérgico como algunos anorexigenos, la cocaina. Por tal razén, en todo
paciente hipertenso deben adoptarse medidas que supriman estos factores que

favorecen la elevacion de las cifras tensionales. (TABLA N24)

En ocasiones las medidas sefialadas pueden ser suficientes para normalizar las

cifras tensionales®.

a) Reduccion de peso
En los hipertensos obesos debe indicarse una dieta hipocaldrica La obesidad de
tipo central, se asocia comunmente a HA y otros FR CV configurando el llamado

Sindrome Metabdlico y por lo tanto, simultaneamente con la disminucién de peso
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es deseable la normalizacion del perimetro de la cintura: por debajo de 102 cm en
los varones y de 88 cm en las mujeres. Se ha observado que hasta un moderado
descenso del peso, de aproximadamente 4,5 kg, induce una reduccion significativa
de la PA.

La reduccion de peso, si es adecuada y mantenida, es la uUnica medida del
tratamiento no farmacolégico capaz, por si sola, de lograr con razonable

expectativa algun grado de reduccion de las cifras de la PA

b) Ejercicio regular

Numerosos trabajos prospectivos demuestran que el aumento de la actividad
fisica se relaciona con una disminucion en la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares, Caminar o practicar ejercicios mas vigorosos confieren idéntica
proteccion .Este efecto beneficioso del ejercicio puede explicarse, en parte, por la
disminucién de la PA en reposo que puede observarse después de la practica

regular y reiterada de ejercicios aerobicos.

Se deben indicar a los hipertensos leves ejercicios aerdbicos, como caminatas,
trote, ciclismo, natacion, luego de descartar cardiopatia isquémica . Los
ejercicios deben realizarse incrementando su duracion de manera progresiva,
hasta alcanzar 45 o 60 minutos, cinco veces por semana. No se indicaran
ejercicios de fuerza o competitivos. Los pacientes con HA moderada o severa, con

insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica deben ser evaluados previamente a
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los efectos de determinar cuél es el ejercicio mas conveniente (aunque con la

medicacién tengan PA normal en reposo) =.

c) Tabaquismo

Se debe recomendar enfaticamente el abandono de este habito. El fumar ocasiona
mayores presiones diurnas en el MAPA (Monitoreo Ambulatorio de la PA);
aumento del tono simpatico, mayor resistencia a la insulina y obesidad visceral;
todo ello implica mayor frecuencia de ECV y facilita la progresion de

complicaciones tal como la insuficiencia renal.

d) Restriccion de la sal

La restriccion de sodio dietético es ampliamente aceptada como medio eficaz para
disminuir la PA. Estudios epidemioldgicos de diversas poblaciones sefialan una
menor prevalencia de HA en aquellos que consumen menos de 75 mEq de sodio

por dia®.

e) Reduccion del consumo de alcohol
Una ingesta de alcohol superior a los 30 g por dia se asocia con una mayor
prevalencia de HA. Durante un seguimiento de 8 afios en 70.891 mujeres de 25 a

42 afios el riesgo de desarrollar hipertension se redujo en 14 % en aquellas que
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bebian un cuarto a media porcion por dia y aumenté 31 % en las que tomaban

mas de dos tragos por dia®.

f) Conducta dietética

El INC-VII recomienda la adopcion de la denominada dieta DASH. Es un plan de
comidas que consiste en una dieta rica en frutas y vegetales (9 a 12 porciones por
dia), productos lacteos bajos en grasas (2 a 3 porciones por dia), reducida en
grasa saturada (< 7 % del total de las calorias) y en grasa total (< 25% del total de

las calorias). Ademas es rica en potasio y calcio®*.

2. Tratamiento farmacolégico

En este apartado se hace inicialmente un repaso de los hipotensores clasicos, sin

pretender ser exhaustivo, y luego se revisaran las ultimas novedades terapéuticas.

Hay que sefialar que desde el V JNC vy la revisidon que realizamos, los farmacos
disponibles para el tratamiento de la HTA se han ampliado a un total de 56
agentes individuales, con 29 combinaciones diferentes de farmacos,
considerandose adecuado el uso de estas combinaciones que permiten con
frecuencia un mejor control de la TA con dosis mas bajas y menos efectos
secundarios. Asi, se admiten como tratamiento inicial de la HTA el uso combinado
de betabloqueantes y diuréticos, y de inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECASs) y diuréticos. Otras combinaciones usadas son antagonistas

del receptor de la angiotensina Il (ARAIl) y diuréticos, antagonistas del calcio e
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IECAs, dos diuréticos e inhibidores adrenérgicos centrales o periféricos con
diuréticos. Diuréticos y betabloqueantes siguen siendo los agentes de primera
eleccion por la amplia experiencia en su uso y el margen de seguridad que ofrece,
que se traduce en términos de capacidad de disminuir la morbimortalidad

provocada por la HTA, objetivo final del tratamiento de ésta®.

A. Farmacos clasicos en el tratamiento de la HTA

1. Diuréticos:

En ausencia de otra enfermedad concomitante, y junto con los betabloqueantes
son los agentes de primera eleccion, siendo especialmente utiles en la HTA
volumen-dependiente con niveles bajos de renina. En general son bien tolerados y
su efecto hipotensor se produce con dosis bajas, evitando con ello la aparicion de
efectos secundarios.

Los diuréticos son farmacos antihipertensivos bien conocidos y utilizados en la
practicaclinica desde 1957. Dentro de esta familia terapéutica se incluyen una
serie de sustancias quetienen en comun actuar sobre el transporte iénico en la
neurona y favorecer la natriuresis ydiuresis. EI mecanismo responsable del efecto
hipotensor aln no esta completamente aclarado, yaque estos farmacos tienen
ademas propiedades antihipertensivas independientes de su actividaddiurética. Se
piensa que el efecto es debido, por un lado, a la perdida renal de agua y sodio y
alargo y medio plazo por la reduccién de las resistencias periféricas. Se han

propuesto variosmecanismos para explicar la accién vasodilatadora de los
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diuréticos: descenso de los nivelesintracelulares de sodio y calcio, disminucion del
tono vascular por disminucion de la respuestapresora a la noradrenalina y
angiotensina Il, disminucién de la actomiosina en presencia decalcio, promocion
de la sintesis de algunas sustancias vasodilatadoras.

A. Tiazidicos:

A este grupo pertenecen la clorotiazida, hidroclorotiazida yclortalidona. Ejercen su
accion en la porcion distal del asa de Henle y/o tubo contorneado distal. Se
administran por via oral, la absorcion en el tracto digestivo esbuena y varia de
unas a otras. Son diuréticos de potencia intermedia (excretan un 5-10% de la
fraccion de Na filtrada). Su efecto diurético aparece pasadas dos
horas,alcanzando su pico maximo a las doce horas y persistiendo su efecto hasta
tres dias. Elefecto maximo antihipertensivo de estos farmacos tarda en
conseguirse variassemanas.

La curva dosis-respuesta es relativamente plana, consiguiendo su efecto
hipotensor entre 12,5mg - 25 mg, segun el farmaco utilizado. Cuando la dosis es
excesivamente elevada, se activael sistema renina-angiotensina, antagonizandose
el efecto hipotensor.No ejercen una diuresis efectiva cuando la tasa de filtracidén
glomerular esta por debajo de 25ml/min.

La indapamida, clopamida, xipamida y metolazona tienen menor actividad
diurética pero su actividad hipotensora y un patrén farmacodinamico parecido al
de las tiazidas. Laindapamida, ademdas de su accién natriurética, tiene una
actividad vasorelajante que se debe ala inhibiciobn de la entrada de calcio a la

célula y a la normalizacion de la hiperreactividadvascular a las aminas presoras.
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La metolazona es activa en situacion de insuficiencia renal y,como la indapamida,
tiene accion de 24 horas™.

B. Diureticos de asa:

Son los mas potentes agentes natri uréticos. Actian en laporcion gruesa de la
rama ascendente del asa de Henle inhibiendo en la membranaluminal el co-
transporte de Cl-Na-K. Son los diuréticos mas potentes, excretando unl15-20% de
la fraccion de Na filtrada.Dentro de éstos existe un grupo, con una potente accion
diurética y relativamente corta, al quepertenecen la furosemida, bumetamida y
piretanida. Se absorben bien por via oral, alcanzandosu efecto maximo entre una
0 dos horas tras su administracion, aunque el efecto diurético semantiene poco
tiempo (2-6 horas). Se usan a dosis que oscilan entre 20 y 40 mg. para
obteneraccion hipotensora son necesarias al menos dos dosis al dia.

La torasemida tiene una accion natriurética parecida a la furosemida pero una
farmacocinéticadiferente. Su absorcidn por via oral es muy rapida, pues alcanza el
méximo de concentraciénplasmatica en la primera hora. La dosis antihipertensiva
es de 2,5 mg, manteniendo su accién24 horas™.

C. Diureticos ahorradores de potasio:

Inducen una natriuresis masmoderada que los anteriores debido a que su accién
se limita a las partes mas distalesde la nefrona y tubulos colectores, su potencia
diurética es pequefa, ya que la fraccibnde Na eliminada no supera el 5%. La
espironolactona es un antagonista competitivo dela aldosterona, mientras que el
triamterene y amilorida bloquean el intercambio de Na-K y su efecto es

independiente de los niveles de aldosterona. Se absorben bien por viaoral.
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Alcanzan su efecto maximo a las dos horas y su vida media es de dos a
cuatrohoras. La espironolactona no inicia su efecto antihipertensivo hasta pasado
unos dias.

a. Efectos adversos:
Los efectos secundarios vienen determinados por el mecanismo de accion. Son
dosisdependientes (raros a dosis bajas), siendo quizas éste el mayor determinante
de su magnitud:
- Alteraciones hidroelectroliticas: deshidratacion, hipovolemia,
hiponatremia,hipopotasemia, hipomagnesemia, hipercalcemia, alcalosis,
azotemia.La hipopotasemia tiene una incidencia entre un 10-50%, es mas
frecuentecon los diuréticos de asa y los tiazidicos. La hipopotasemia favorece
laaparicion de arritmias ventriculares, siendo el riesgo mayor en loshipertensos
ancianos, con hipertrofia de ventriculo izquierdo o cardiopatiaisquémica asociada,
y en pacientes digitalizados. El riesgo disminuyeutilizando dosis bajas de
diuréticos, administrando suplementos de K oasociandolos con diuréticos
ahorradores de potasio.
- Alteraciones metabdlicas: Producen en ocasiones hiperglucemia y resistenciaa la
insulina, aunque esta por aclarar el significado clinico de estasalteraciones. Los
diuréticos tiazidicos pueden aumentar los niveles decolesterol en el 5-7% en los
primeros 3-12 meses de tratamiento.
Otros efectos adversos:

* Hipotension postural.
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» Digestivo: anorexia, nduseas, pancreatitis con las tiazidas.

» Dermatoldgicos: eritema, fotosensibilidad.

* Hematoldgicos: las tiazidas pueden producir trombopenia.

* Endocrinos: ginecomastia con la espironolactona, disminuciénde la libido e

impotencia en los varones (a dosis altas).

b) contraindicaciones:
Solo existe una contraindicacién establecida: el paciente con gota.Los diuréticos a
dosis bajas pueden ser usados como farmacos de primera linea endiabéticos.
Tampoco existe contraindicacion en hiperlipémicos. Los estudios SHEP vy
HDFPdemuestran que el beneficio cardiovascular afectd por igual a pacientes con
niveles bajos o altosde colesterol.
c) Usos clinicos
A dosis bajas, las tiazidas y los diuréticos de asa contindan siendo farmacos
excelentes deprimera eleccion en el tratamiento de la HTA. Son faciles de
dosificar, efectivos y bien tolerados por un alto porcentaje de pacientes, ademas
de potenciar las acciones de otros farmacosantihipertensivos.
En hipertensos con insuficiencia cardiaca, edema pulmonar agudo o insuficiencia
renal,los diuréticos de asa serian de eleccion, junto con las nuevas tiazidas. Hay
que recordar que lospacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 30
ml/min, las tiazidas clasicas no sonefectivas y producen una mayor incidencia de
efectos indeseables; tampoco deben usarse losahorradores de K por el riesgo de

hiperpotasemia, siendo de eleccion los diuréticos de asa,indapamida, xipamida y
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torasemida. Las tiazidas, a dosis bajas, pueden resultar muy efectivas en
pacientes ancianos, afro americanos y en poblaciones con una alta ingesta de
sodio.

La torasemida es el de mas reciente aparicion, actuando a nivel del asa
produciendo un efecto diurético mas potente y prolongado que la furosemida con
menos alteraciones metabdlicas, y una tolerancia, en general, buena. En
pacientes con insuficiencia renal cronica, sindrome nefrético y ascitis cirrotica ha
demostrado una eficacia similar a la furosemida, siendo igualmente util en el

manejo de la HTA moderada, insuficiencia cardiaca y estados edematosos*®

2. Inhibidores adrenérgicos:

* Inhibidores adrenérgicos periféricos. Actualmente su uso esta muy limitado
por sus efectos secundarios, que pueden ser graves.

* Inhibidores adrenérgicos centrales. Salvo en el embarazo, situacion en la
que la metildopa puede ser de eleccion, son también farmacos de segunda
linea. Recientemente se ha comercializado un nuevo farmaco de este
grupo: la moxonidina que parece ser eficaz en la reduccion de la presion
arterial y de la hipertrofia ventricular izquierda con menos efectos
secundarios.

» Alfabloqueantes. Se consideran farmacos de segunda linea por sus
reacciones adversas a excepcion de fenoxibenzamina y fentolamina en el

tratamiento médico del feocromocitoma, que son los de eleccién.
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Dentro de este grupo de farmacos la doxazosina y la terazosina son mejor
toleradas y presentan menos alteraciones metabolicas pudiendo producir
incluso una disminucién de triglicéridos y aumento de HDL-colesterol.
Alfa/betabloqueantes. Por su combinacion de efectos alfa y beta producen
una rapida disminucion de la TA, y pueden ser Uutiles en las crisis
hipertensivas.

Betabloqueantes. Junto con los diuréticos, se consideran farmacos de
primera eleccion para el tratamiento de la HTA. Algunos de ellos a dosis
bajas son mas cardioselectivos; otros poseen mayor actividad simpatica
intrinseca (ISA), por lo que producen una menor disminucion de la
frecuencia cardiaca con una mejor tolerancia al esfuerzo, que puede ser util
en pacientes con una marcada actividad fisica. Son especialmente utiles en

pacientes con cardiopatia isquémica®®.

3. Vasodilatadores directos:

Son también farmacos de segunda eleccion por sus efectos secundarios, y se

reservan para el fallo terapéutico con otros agentes.

4. Antagonistas del calcio:

Ampliamente usados, con un buen perfil de eficacia/tolerancia, y que pueden ser
de primera eleccion en determinadas situaciones como la coexistencia de

cardiopatia isquémica, hiperlipemias (por su ausencia de efectos en el
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metabolismo lipidico), diabetes, insuficiencia renal o arteriopatia periférica.
Recientes publicaciones apuntan la posibilidad de que el amlodipino mejore la

supervivencia en pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémical9.

A. Clasificacion

La clasificacion mas basica es en dihidropiridinas y no dihidropiridinas:

- Dihidropiridinas: amlodipino, felodipino, Isradipino, lacidipino,lercanidipino,

nicardipino, nifedipino, nisoldipino, nitrandipino.

- No dihidropiridinas: Diltiazem y Verapamilo.

Mientras verapamilo y diltiazem reducen modestamente la PA vy las
resistenciasperiféricas, sin efecto depresor significativo de la funcién cardiaca, las
dihidropiridinas ocasionanun importante descenso de la PA y de las resistencias
periféricas, con aumento de la frecuencia ydel gasto cardiaco por actividad
simpatica refleja, asi como de los niveles plasmaticos denorepinefrina y de
angiotensina Il. La activacion neurohormonal se reduce durante laadministracion a
largo plazo, manteniéndose el efecto hipotensor, al contrario de lo que ocurrecon
los vasodilatadores clasicos. Ademas las dihidropiridinas tienen un efecto
natriurético que seproduce sin modificacion del filtrado glomerular y que se
mantiene a largo plazo. Verapamilo yDiltiazem no estimulan el sistema nervioso
simpatico ni la actividad plasmatica de renina.La magnitud de su efecto hipotensor
guarda relacion con el nivel de presion arterialprevio, siendo minima en pacientes

normotensos, lo que reduce el riesgo de hipotensidnortostatica.
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Ademas del efecto antihipertensivo, los calcioantagonistas son capaces de reducir
elcrecimiento del ventriculo izquierdo y algunos, como verapamil y diltiazem,
tienen propiedadesantiarritmicas ademas de las propiedades antianginosas en
global. Aunque no modifican laprogresion de las lesiones aterosclerodticas

coronarias establecidas, si podrian retrasar laprogresién de nuevas lesiones™®.
B. Indicaciones

La eficacia y seguridad de los antagonistas del calcio en monoterapia, ha
sidoampliamente estudiada en ensayos controlados frente a otros farmacos
hipotensores, resultandotan efectivos como cualquier otro grupo de agentes
antihipertensivos.En  hipertension, es preferible la utilizacion de los
calcioantagonistas de accionprolongada, debiendo evitar el empleo de farmacos
de este grupo con inicio de accidn rapida y decorta duracion por la mayor

morbimortalidad cardiovascular que conllevan.

Estan especialmente indicados en pacientes mayores de 60 afios 0 que siguen
mal unadieta pobre en sal, en la hipertension sistdlica aislada del anciano
asociados a diuréticos y enhipertension asociada a cardiopatia isquémica,
vasculopatia periférica o cerebral, migrafia,taquicardias supraventriculares o
miocardiopatia hipertréfica, y en la hipertensién que noresponde o en la que estan
contraindicados los diuréticos (diabetes, hiperuricemia, dislipemia
ohipopotasemia), o los betabloqueantes ( broncoespasmo, asma, hiperlipidemia o

vasculopatiaperiférica).Se asocian de forma efectiva con otros farmacos
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antihipertensivos. Su asociacién condiuréticos se ha cuestionado por su efecto
aditivo (puede no producir efectos sinérgicos, quizasporque los calcioantagonistas
también producen natriuresis), sin embargo, resulta eficaz enmuchos casos. Las
dihidropiridinas combinan muy bien con los 3-bloqueantes, aumentado sueficacia
antihipertensiva y mejorando sus efectos adversos. La asociacion de verapamilo
ydiltiazem con R-bloqueantes no es aconsejable; si se asocian debe hacerse con
sumo cuidado yaque se potencia la bradicardia, la hipotensiéon y la depresion del
nodo AV, pudiendo ocasionar unbloqueo. La combinacién con los inhibidores de la
enzima de conversion consigue mayor eficaciay disminucion de los edemas

maleolares®®.
C. Efectos adversos

- Digestivo: a nivel gastrointestinal, el efecto secundario mas frecuente es

elestrefiimiento con el uso de verapamilo, especialmente en pacientesancianos.
- Nervioso: sedacion, mareo y parestesias.

- Cardiovascular: Por su accion vasodilatadora producen edema pretibial,mareos,
enrojecimiento facial, cefalea, hipotension y congestién nasal, sobretodo con las
dihidropiridinas, aunque su incidencia tiende a disminuirdurante el tratamiento.
Estos efectos son dosis dependiente. También tienenefectos cardiodepresores
tipo bradicardia, bloqueo A-V, disfuncion sinusal einsuficiencia cardiaca (mas

frecuentes con verapamilo y diltiazem) *°.

5. Inhibidores de la enzima de conversion de laang  iotensina (IECAS):
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Como el grupo anterior, son farmacos bien tolerados y muy efectivos, y pueden
ser de primera eleccion en situaciones como HTAvasculorrenal (descartada
estenosis bilateral de arterias renales, o unilateral sobre riidn Unico), diabetes

mellitus o disfuncion ventricular izquierda asociada.

Los inhibidores de la enzima de conversion (IECA), actian inhibiendo la actividad
de laenzima de conversion de la angiotensina (ECA), que convierte la
angiotensina | en angiotensinall que es la sustancia vasoconstrictora mas potente
del organismo, aumenta el tono simpatico ylibera vasopresina y aldosterona con la
consiguiente retencion hidrosalina. Los IECA interfieren,por tanto, en las acciones
vasopresoras y antinatriuréticas de la angiotensina Il y de la aldosteronay esto se
traduce en una vasodilatacion que es diferente en los distintos tejidos,
dependiendo de lasensibilidad de cada uno de ellos, lo cual permite una

redistribucion de los flujos locales.

Ademas, la inhibicion de la enzima de conversion impide la degradacion de las
cininascontribuyendo a la dilatacion y a la diuresis, y aumenta la liberacion de

prostaglandinasvasodilatadoras (E2 y F2) y 6xido nitrico.

Los IECA reducen las resistencias vasculares periféricas tanto en sujetos
normotensoscomo hipertensos, y sin modificar el gasto cardiaco ni la frecuencia
cardiaca ni presiénvenocapilar pulmonar. No provocan taquicardia refleja a pesar
de la vasodilatacion. Aumentanlos flujos coronario, esplacnico, cerebral y renal,

revierten la hipertrofia ventricular izquierda, elremodelado del hipertenso y el
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remodelado ventricular postinfarto de miocardio. Esto esta enrelacion con su
capacidad para inhibir la actividad mitdgena que la angiotensina Il, la aldosteronay

el aumento del tono simpético producen®®.
6- Antagonistas de los receptores de la angiotensin ~ a ll:

La angiotensina Il es el efector clave del sistema renina angiotensina. La
conversion deangiotensina | y Il a partir del angiotensindbgeno se realiza con la
intervencion de la enzimaconversora de la angiotensina, asi como por enzimas
diferentes. La mayoria de la angiotensina llse genera a través de vias diferentes a
la enzima de conversion, como la enzima quimasa; asiparte del efecto beneficioso
de estos farmacos se deriva de la inhibicion parcial de la angiotensinall, pero su
efecto vasodilatador y otros se atribuyen a la inhibicion de la bradiquininasa, lo
queproduce aumento de la bradiquinina y liberacibn de oOxido nitrico y

prostaglandinas.
A. Mecanismo de accion

Las acciones fisiopatoldgicas de la angiotensina Il son consecuencia de su
interaccidén conreceptores AT1 y AT2 localizados en la superficie de la membrana
de las células diana. Losantagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA
II) provocan un bloqueo competitivo yespecifico de las acciones de la All
mediadas a través de los receptores AT1 por inhibicion deéste. Esto conlleva un
aumento de los niveles plasmaticos y tisulares de renina y de angiotensinal y IlI. El

aumento de angiotensina Il actia sobre los receptores AT2 cuya expresion
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estaincrementada por el propio bloqueo de los receptores AT1. Esta estimulacion
lleva al aumento dela liberacién de 6xido nitrico y PGI2, que tienen propiedades
vasodilatadoras y antiproliferativas. Ademas, la estimulaciéon de los AT2 tiene
también efecto antiproliferativo y activador de diversascolagenasas, lo que facilita

la regresién de la fibrosis miocardica en la hipertrofia cardiaca delhipertenso.

B. Efecto antihipertensivo

La accion antihipertensiva de los ARA Il es mayor cuanto mayor es el nivel
presidnarterial previo, asi como en pacientes con restriccion de sodio o que
reciben diuréticos a altasdosis; en estos Ultimos, se potencia la accion
antihipertensiva que posee cada farmaco porseparado y ademas se corrige la
hipopotasemia que provocan los diuréticos. Su accidénantihipertensiva es gradual e
independiente de la edad, sexo o raza del paciente y se acompafia deuna
regresion de la hipertrofia cardiaca y del remodelado vascular. No provoca
hipertension derebote al suspender el tratamiento ni aumento de la frecuencia

cardiaca.

C. Efectos adversos

Los ARA Il son farmacos muy bien tolerados, con minimos efectos secundarios,
comoastenia, mareo y cefalea. Al contrario que los IECA, dado que no tienen
accion sobre la via de lasquininas, el riesgo de producir tos 0 angioedema es

minimo. No debe ser indicado enembarazadas y puede producir insuficiencia renal
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aguda reversible en HTA con estenosisbilateral de arterias renales, en

nefroesclerosis severa o estenosis de la arteria renal en rinénudnico.
D. Indicaciones

Su buena tolerancia convierte a los ARA 1l en una buena alternativa a los IECA,
enespecial en aquellos pacientes con intolerancia a los mismos por tos, urticaria o
angioedema. Aligual que los IECA, son utiles en la HTA asociada a asma, EPOC,
diabetes, vasculopatiasperiféricas o hiperlipidemias, potenciandose su accion

antihipertensiva cuando se asocia atiazidas™®.
B. NUEVASPERSPECTIVAS EN EL TRATAMIENTO DE LA HTA
1. Alfa-Betabloqueante:

A. CARVEDILOL EI carvedilol es un alfa-beta-bloqueante con actividad
vasodilatadora, que actua bloqueando los receptores beta-l, beta-2 y alfa; esta
altima accion es la responsable de su actividad vasodilatadora (13).Se ha
mostrado eficaz como antihipertensivo, almenos en la hipertension leve y
moderada tanto como los otros beta-bloqueantes, alfa-beta-bloqueantes,
antagonistas del calcio, diuréticos tiazidicos einhibidores de la ECA.
Posteriormente se ha demostrado su utilidad en los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, disminuyendo el riesgo de muerte y hospitalizacion por

eventos cardiovasculares.
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Existen estudios en marcha para confirmar su utilidad en fracaso cardiaco agudo
tras infarto agudo de miocardio (IAM) y en el tratamiento de la angina estable e

inestable.

CARVEDILOL: Dosis inicial 6,25-12,5 mg/d

Dosis mantenimiento 25 - 50 mg/d

a) Efectos secundarios: El carvedilol no parece afectar el metabolismo de la
glucosa aunque puede enmascarar los sintomas de hipoglucemia al igual que el
resto de beta-bloqueantes. No afecta adversamente los perfiles lipidicos ni la
funcién renal. Los efectos adversos estan relacionados principalmente con la
actividad beta-bloqueante (broncoespasmo, bradicardia, fatiga y astenia) y su
actividad vasodilatadora (mareo, cefalea e hipotension ortostatica, sobre todo en
ancianos). Ocasionalmente alteraciones digestivas y reacciones cutaneas. Dichos
efectos adversos son mas frecuentes al principio del tratamiento y de modo

proporcional a la dosis.

La incidencia de frialdad en extremidades en comparacion con otros
betabloqueantes es baja debido a su actividad vasodilatadora. Esta contraindicado
en los pacientes con alteraciones de la conduccion cardiaca consistentes en
bloqueo de segundo y tercer grado, bradicardia, hipotension, asma o enfermedad

pulmonar obstructiva cronica e insuficiencia hepatica.

2. Antagonistas de los canales T del calcio:
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B. MIBEFRADIL.-Desde el afio 1991 se esta investigando sobre un nuevo grupo
de antagonistas del calcio, los bloqueadores selectivos de los canales T del calcio,
siendo elmibefradil su prototipo. Este nuevo farmaco puede ofrecer interesantes
ventajas sobre otros de su grupo. En las células musculares cardiacas y lisas
vasculares existen dos tipos de canales del calcio, L y. En condiciones normales
los canales tipo T, a diferencia de los L, aparecen en escasa concentracion en las
células musculares del ventriculo y son mas abundantes en las células del tejido
de conduccion. Ademas parece que en situaciones patolégicas como la hipertrofia

miocardica aumenta la expresion decanales T.

A dosis de 50 a 100 mg/dia produce una potente accion vasodilatadora
arteriovenosa disminuyendo las resistencias periféricas y la tension arterial. Este
efecto se consigue de forma gradual a lo largo de unas dos semanas y se

mantiene sin aparecer tolerancia.

Estos efectos se acompafian de una leve reduccion de la frecuencia cardiaca por
la presencia de canales T en el tejido de conduccion. Sin embargo, al ser estos
muy escasos en el tejido muscular ventricular, no producen disminucion de la
contractilidad cardiaca. Su capacidad de disminuir la TA parece superior a la de
diltiazem y verapamilo y similar a las formulaciones de liberacion controlada
(GITS) denifedipino, amlodipino y enalapril. Presenta una mayor selectividad para
producir vasodilatacion coronaria que sistémica, al igual que otros antagonistas del
calcio, con la gran ventaja de no deprimir la contractilidad, lo que puede ser muy

atil para el tratamiento de la cardiopatia isquémica. Su efectividadantianginosa
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parece similar a la del diltiazem y elamlodipino. Estd en marcha un estudio
multicéntricoaleatorizado doble ciego frente a placebo para evaluar su seguridad

en pacientes con insuficiencia cardiaca.

MIBEFRADIL: 50-100 mg/dia (1 toma)

a) Propiedades farmacocinéticas: El mibefradil,bloqueante selectivo de los
canales T del calcio, presenta una alta biodisponibilidad via oral y una semivida

prolongada, lo que permite su uso en una sola dosis al dia.

b) Efectos secundarios: en general es un farmaco bien tolerado, y sus
reacciones adversas mas frecuentes son enrojecimiento facial, cefaleas, edemas
en miembros inferiores y fatigabilidad. La depresion de la frecuencia cardiaca y
conduccion AV es dosis dependiente y aparece en un 3’6 a 8'4 %, por lo que no se
recomienda su uso en pacientes con bradicardias o bloqueos cardiacos, ni en
aguellos enfermos que estén tomando medicaciones que puedan afectar a la
conduccion sino auricular o auriculoventricular, como betabloqueantes, digoxina y
otros antagonistas del calcio. Otro efecto secundario a tener en cuenta son las
numerosas interacciones que presenta sobre todo con farmacos que disminuyen
el gasto cardiaco y lasestatinas, que pueden llegar a producir importantes efectos
secundarios a nivel sobre todo cardiovascular. Sehan descrito casos de
rabdomiolisis en pacientes que usaban mibefradil y diversas estatinas, por lo que

Su uso concomitante esta contraindicado por el momento.

3. Antagonistas de los receptores de las endotelina s
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A. BOSENTAN

Las endotelinas son un grupo de péptidos descubiertos en 1988, producidas por
las células endoteliales (ET-1) y que son las sustancias vasoconstrictoras mas
potentes conocidas. Las acciones de las endotelinas ET-1 en los seres humanos
estdn mediadas a través de los receptores Eta (presentes en células musculares
lisas de los vasos) YETb (presentes en células endoteliales). Las endotelinasse
han implicado en distintas enfermedades cardiovasculares como la HTA y la
insuficiencia cardiaca. Los receptores ETa son los responsables dela

vasoconstriccion.

En base a este papel de las endotelinas se han hecho numerosos estudios
preclinicos en animales con antagonistas de los receptores ETa y con
antagonistas mixtos ETa/ETb, demostrando una disminucién de laTA en los

mismos.

Su uso en seres humanos estqd aun en fase experimental. El bosentan, un
antagonista mixto ETa/ETb, se ha usado en ensayos clinicos para el tratamiento
de laHTA e insuficiencia cardiaca, resultando eficaz en ambas situaciones y con
una tolerancia en general aceptable. Sus efectos secundarios méas frecuentes son
la cefalea, enrojecimiento facial y edemas en miembros inferiores, asi como
alteraciones de la bioquimica hepatica. Dado lo limitado de estos estudios, el

papel de estos farmacos esta aun pordeterminar®.
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En pacientes con hipertension arterial grado | o Il, se recomienda iniciar el
tratamiento con un solo farmaco. Si el paciente hipertenso tiene un sindrome
hipercinético, la mejor opcion es un beta bloqueador, y es inconveniente el uso de
vasodilatadores como los calcios antagonistas o bloqueadores alfa ya que
exacerban la hipercinesia circulatoria. En pacientes en quienes se sospecha
expansion del espacio extracelular (especialmente mujeres) la mejor opcion es el
tratamiento diurético como mono terapia, son menos efectivos los beta
bloqueadores y estan contraindicados los vasodilatadores que empeoran la
retencion de liquido y la expansion del espacio intravascular. Pueden ser
igualmente efectivos los inhibidores de la ECA. En ancianos con hipertension
arterial sistolica es preferible el uso de calcioantagonistas como farmacos de

primera eleccion.

El paciente con hipertensién esencial de grado Ill, requiere necesariamente el uso
de varios farmacos para lograr un control eficiente de la hipertension arterial. En
esta forma se prefiere iniciar el tratamiento con beta bloqueadores y diuréticos
(tiazidas y ahorradores de potasio). Si no se logra un control efectivo de las cifras
tensionales puede agregarse un inhibidor de la ECA. Cuando no se logra
normalizacion de las cifras tensionales se pueden usar vasodilatadores
(hidralazina, minoxidil, prazosina) que reducen las resistencias vasculares. Los
calcio antagonistas pueden ser utilizados en este tipo de pacientes cuando no se
logra controlar la hipertension con los farmacos ya enuncia dos o porque haya que

suspender su administracion por efectos colaterales indeseables como son:
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ataque de gota (tiazidas), asma o insuficiencia cardiaca (betabloqueadores) o tos
persistente (inhibidores de la ECA). Los calcio antagonistas también pueden
producir efectos colaterales indeseables (edema, rubor facial) que pueden obligar

a su suspension o cambio por otro farmaco de distinta familia.

El paciente con hipertension arterial de grado IV, constituye una emergencia o
urgencia hipertensiva, por lo que su tratamiento requiere hospitalizacion y terapia
inmediata®”.

Como conclusion general se puede decir que el tratamiento del paciente
hipertenso debera ser individualizado toman do en cuenta edad, cuadro clinico,

condiciones hemodinamicas y efectos colaterales de los farmacos. (TABLA N?25)

B. El uso de drogas con propiedades protectoras especi ficas

A pesar de que las comparaciones droga versus droga sobre eventos CV no
arrojan resultados lo suficientemente concluyentes que permitan diferenciar los
diversos grupos terapéuticos, y de que todavia se sostiene que lo mas importante
es un correcto control tensional, recordemos que los grupos farmacoldgicos que
han demostrado bajar la presion y reducir la morbimortalidad son los IECA, los

ARA 11, los antagonistas calcicos, los bloqueantes beta y los diuréticos.

No obstante hay evidencia de que el bloqueo del SRA y el antagonismo calcico
corrigen la disfuncion endotelial, uno de los primeros pasos del proceso
aterogénico, detalle no menor en pacientes cuyos eventos CV dependen, en gran

medida, de la ateroesclerosis.
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Resultan esperanzadores algunos resultados obtenidos con bloqueantes beta con
efectos extradependientes de la liberacion de ON, como el nebivolol, o los efectos
agonistas PPAR gamma de algunos ARA Il, como el telmisartan, aunque nos

faltan datos de grandes estudios que confirmen las diferencias clinicas.

Una serie de estudios ha cuantificado el impacto de diferentes drogas sobre dafios
de 6rganos blanco de pacientes hipertensos, y en esos "objetivos intermedios”,
como regresion de la hipertrofia ventricular, reduccion de la albuminuria y
nefroproteccion, mejoria de la rigidez arterial, enlentecimiento del proceso de
génesis diabética, etcétera, las drogas "modernas", como los bloqueantes del SRA
y los antagonistas calcicos, muestran una mejor performance que las drogas mas

"antiguas”, como son los bloqueantes beta y los diuréticos’.
C. Complicaciones de la hipertension arterial

Existe una relacion directa entre la hipertension arterial y el dafio a 6rganos
blancos, como corazon, cerebro y rifion. El estudio de Framingham Massachusetts
confirmo estos hallazgos y demostré que la hipertension arterial es un factor
predisponente para accidente cerebrovascular trombatico, insuficiencia cardiaca,

infarto del miocardio e insuficiencia renal.

Aungque estas complicaciones aparecen en cierto grupo de hipertensos, estan
influenciadas por la concurrencia de otros factores de riesgo, como hipertrofia

cardiaca, intolerancia a la glucosa, tabaquismo, hipercolesterolemia y obesidad.
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En general las complicaciones vasculares de la hipertension se pueden dividir en
hipertensivas y ateroscleroéticas. Las hipertensivas se deben al aumento de la
presion arterial y se previenen con el control de la misma. Las ateroscleroticas son
multicausales y, a pesar de que la hipertension arterial es el principal factor de
riesgo para aterosclerosis en términos cuantitativos, su control no es suficiente

para interrumpir el proceso

a) Complicaciones cardiacas

La hipertension aumenta la tension sobre el miocardio del ventriculo izquierdo,
provocando rigidez e hipertrofia, y acelera el desarrollo de aterosclerosis
coronaria. Asi, en el paciente hipertenso con aumento de la demanda de oxigeno
y una menor disponibilidad, estd aumentada la probabilidad de isquemia del
miocardio, lo que ocasiona una alta incidencia de infarto del miocardio, muerte

subita, arritmias e insuficiencia cardiaca congestiva.

La hipertrofia ventricular izquierda es un importante factor de riesgo cardiovascular
independiente del nivel de presion arterial. Koren y colaboradores, entre 1976 y
1981, evaluaron con ecocardiogramas 253 pacientes con hipertension leve y
ninguna evidencia de enfermedad cardiaca y los evaluaron en promedio 10.2 afios
mas tarde; los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (encontrada en 69
pacientes) tenian una alta proporcion de eventos cardiovasculares (26% vs 12%),
muerte de causa cardiovascular (14% vs 0.5%) y mortalidad por todas las causas

(16% vs 2%); la medicién de la masa ventricular izquierda por ecocardiografia
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ayuda al clinico a decidir cuando inicia el tratamiento farmacologico en pacientes

seleccionados (Evidencia tipo A).

El aumento en el indice de complicaciones cardiovasculares en estos pacientes se
explica por deterioro de la reserva coronaria, aumento de la prevalencia y
severidad de las arritmias, contraccién miocardica alterada y disfuncion diastélica;
por lo tanto la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda es vital para la

reduccion del riesgo.

La obesidad y el sodio de la dieta modulan el grado de hipertrofia ventricular
izquierda independientemente del nivel de presion arterial; por este motivo
medidas no farmacolégicas como la reduccién del peso, restriccion de sal y
aumento en la actividad fisica contribuyen a la reduccion de la masa ventricular
izquierda. Schmieder y colaboradores demuestran en su estudio que los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los calcioantagonistas
reducen el indice de masa ventricular izquierda, 13% y 9% respectivamente; los
diuréticos y betabloqueadores fueron menos efectivos con 7% y 6%. Basado en lo
anterior los medicamentos de eleccidn para el tratamiento son los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los calcioantagonistas (Recomendacion

grado A).

La muerte subita es otra complicacién importante en el 50% de los pacientes que
padecen enfermedad coronaria; se produce por dos mecanismos principales:

fibrilacion ventricular y asistolia en 80 y 20% de los casos respectivamente.
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Los betabloqueadores han demostrado disminuir la muerte subita por mecanismos
no aclarados; en animales se ha encontrado que aumentan el umbral para
fibrilacion ventricular en perros con y sin isquemia, ademas, a nivel central
bloquean la supresion vagal inducida por el estrés, lo cual evita la variabilidad de

la frecuencia cardiaca, un potencial mecanismo para

Muerte subita (principalmente con betabloqueadoreslipofilicos como propranolol y
metaprolol); también modifican el aumento de la frecuencia cardiaca y presion
arterial como respuesta al estrés, lo cual ayuda a disminuir el consumo de oxigeno

por el miocardio.

Por lo anotado, los betabloqueadores se recomiendan en el manejo del paciente

hipertenso con enfermedad coronaria (Recomendacion gradoB).

b) Complicaciones renales

La hipertension arterial es considerada la segunda causa de insuficiencia renal
cronica en América, con una prevalencia del 25%. Aunque la hipertension
acelerada y maligna son causas bien documentadas de falla renal, su incidencia
ha disminuido con el uso de los nuevos medicamentos; sin embargo, la incidencia
de falla renal por hipertension aumentd un 8.3% de 1983 a 1987, lo cual sugiere
que la hipertension leve y moderada también es causa de insuficiencia renal
cronica ; aungque recientemente se ha demostrado que el aumento de la presiéon

arterial esta asociado con un mayor riesgo de insuficiencia renal crénica terminal.
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La nefroesclerosis es el hallazgo patologico encontrado en los pacientes con
insuficiencia renal secundaria a la hipertension arterial; sin embargo, actualmente
se postulan otros mecanismos para desarrollo de nefroesclerosis, como episodios
de hipertension acelerada no diagnosticados, enfermedad de la microvasculatura
renal que inducen hipertension y enfermedades primarias del parénquima renal no
diagnosticadas; la hipertension arterial que a menudo acompafa la enfermedad
renal puede ser el resultado de ella y a la vez un importante factor que contribuye
al deterioro progresivo de la funcidn renal. En los casos en que exista
contraindicacion de los IECA, como alternativa terapéutica se considera los
calcioantagonistas con actividad antiproteindrica demostrada como verapamilo y
diltiazem. En nefropatia no diabética con proteinuria menor de 24 horas, el nivel de
presion arterial esta por debajo de 130/85 mm de Hg; si la proteinuria es mayor de
1 gramo en 24 horas y no hay contraindicaciones, se debe disminuir por debajo de

125/ 75 mm de Hg.
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IV. METODOLOGIA

A. Localizacion y temporalizacion

El proyecto se realizo en el area de hospitalizacion del servicio de medicina interna

del

Hospital José Maria Velasco Ibarra del canton Tena, el mismo que se encuentra

ubicado en la avenida 15 de noviembre y Eloy Alfaro, durante el periodo Enero -

Junio 2010.

B. Variables

a). ldentificacion

Variables no modificables

Caracteristicas generales del grupo de estudio

. Edad

. Sexo

Variables modificables

Factores de riesgo asociados
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. Tabaco

. Alcohol

. Obesidad

. Glucosa

Sedentarismo

Cifras tensionales

Perfil lipidico

Colesterol total

Col-HDL

Col-LDL

Triglicéridos

Estancia hospitalaria

Condiciones de egreso

b) Definiciones:

+ CARACTERISTICAS GENERALES .-Caracteristico, Perteneciente o
relativo al caracter. Dicho de una cualidad: que da caracter o sirve para

distinguir a alguien o algo de sus semejantes.
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EDAD.-Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo. Una
persona, segun su edad, puede ser un bebé, nifio, puber, adolescente,
joven, adulto, estar en la mediana edad o en la tercera edad®.

SEXO.- La palabra "sexo" (desciende del Latin: cortar, dividir) originalmente
se refiera nada mas que a la division del género humano en dos grupos:
mujer o hombre. Cada individuo pertenece a uno de estos grupos, i.e. a uno
de los dos sexos. La persona es o de sexo femenino o masculino®.
PESO/TALLA.- Es la relacion que existe entre el peso corporal con respecto
a la talla, es un indicador clave para evaluar el estado nutricional®.
FACTORES DE RIESGO.- es toda circunstancia o situacién que aumenta
las probabilidades de una persona de contraer una enfermedad.
TABACO.-El Tabaco es el nombre comin de dos plantas de la familia de
las Solanaceas cultivadas por sus hojas que, una vez curadas, se fuman,
se mascan o se aspiran en forma de rapé. Contiene un alcaloide, la
nicotina. Es toxica y puede producir alteraciones en el aparato circulatorio y
los pulmones del ser humano. En ocasiones, se ha utilizado como
insecticida®.

ALCOHOL.- El alcohol de vino, alcohol etilico o etanol, de férmula C2H50H,
es un liquido transparente e incoloro, con sabor a quemado y un olor
agradable caracteristico. Es el alcohol que se encuentra en bebidas como

la cerveza, el vino y el brandy.
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OBESIDAD .-Es una enfermedad crénica originada por muchas causas y
con numerosas complicaciones, se caracteriza por el exceso de grasa en el
organismo y se presenta cuando el indice de Masa Corporal en el adulto es
mayor de 25 unidades.

La obesidad no distingue color de piel, edad, nivel socioeconémico, sexo o
situacion geografica®.

SEDENTARISMO.- Es la carencia de actividad fisica fuerte como el
deporte, lo que por lo general pone al organismo humano en situacion
vulnerable ante enfermedades especialmente cardiacas y sociales. El
sedentarismo fisico se presenta con mayor frecuencia en la vida moderna
urbana, en sociedades altamente tecnificadas en donde todo esta pensado
para evitar grandes esfuerzos fisicos, en las clases altas y en los circulos
intelectuales en donde las personas se dedican mas a actividades
cerebrales®.

GLUCOSA.-La glucosa es un monosacarido con formula empiricaCgH120s6,
la misma que la fructosa pero con diferente posicion relativa de los grupos -
OH y O=. Es una hexosa, es decir, que contiene 6 atomos de carbono, y es
una aldosa, esto es, el grupo carbonilo esta en el extremo de la molécula.
Es una forma de azlicar que se encuentra libre en las frutas y en la miel®°.
PRESION ARTERIAL.-Fuerza que ejerce la sangre que circula contra las
paredes de las arterias. La presion arterial se toma mediante dos

mediciones: sistolica (medida cuando el corazon late, cuando la presion
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arterial estd en su punto mas alto) y diastolica (medida entre latidos
cardiacos, cuando la presién arterial esta en su punto mas bajo°.
COLESTEROL TOTAL.- El colesterol es una sustancia grasa (un lipido)
presente en todas las células del organismo. El higado elabora todo el
colesterol que el organismo necesita para formar las membranas celulares
y producir ciertas hormonas. La materia grasa de los lacteos, la grasa de la
carne roja y los aceites tropicales tales como el aceite de coco son algunos
alimentos ricos en grasa saturada.

Los niveles de colesterol en sangre, que indican la cantidad de lipidos o
grasas presentes en la sangre, se expresan en miligramos por decilitro
(mg/dI)>.

COLESTEROL HDL.- Lipoproteinas de
alta densidad. Transportan el colesterol bueno y son protectoras, porque
estan encargadas de evitar que las lipoproteinas agresoras se peguen a las
células y provoquen dafios en nuestro cuerpo?.

COLESTEROL LDL.- Lipoproteinas de baja densidad. Transportan el
colesterol malo y se obtienen mediante el consumo de grasa animal, como
huevos, derivados de la leche y carnes rojas. Estas son agresoras, porque
se depositan directamente en las arterias, lo que aumenta el riesgo de sufrir
un accidente cardiovascular®.

TRIGLICERIDOS.-Los triglicéridos son el principal tipo de grasa

transportado por el organismo. Recibe el nombre de su estructura quimica.
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Luego de comer, el organismo digiere las grasas de los alimentos vy libera
triglicéridos a la sangre. Estos son transportados a todo el organismo para
dar energia o para ser almacenados como grasa.
El higado también produce triglicéridos y cambia algunos a colesterol. El
higado puede cambiar cualquier fuente de exceso de calorias en
triglicéridos?.

« ESTANCIA HOSPITALARIA.- permanencia del mismo paciente en un
hospital o servicio de internamiento®..

« CONDICION DE EGRESO.-Se define como egreso hospitalario o episodio
de hospitalizacion, el retiro de un paciente de los servicios de internamiento

de un hospital. Puede ser vivo o por defuncion®

c) Operacionalizacion

Tabla N°1

VARIABLE ESCALA INDICADOR
" (55-60)
Q

c

() .

§) Continua (61-65)
% Edad

S 66-70
£ (66-70)
I3

O

c

c

@)
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Sexo

Nominal

................. masculino

.................. femenino

Escolaridad

Nominal

1. Analfabeto

. Primaria completa

. Primaria incompleta

. Secundaria completa

. Secundaria incompleta

. Superior

Procedencia

Nominal

1. Urbano

2. Rural

Ocupacion

Nominal

. Agricultor

. Ama de casa

. Albafiil

. Comerciante

. Profesional
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Factores de riesgo asociados

Si

Tabaquismo
Nominal No
Si
Alcohol Nominal No
. Normal
. Sobrepeso
. Grado |
Obesidad Ordinal
. Grado
. Grado lll
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Si

Perfil lipidico

Sedentarismo No
Nominal

. Diabético
Glucosa Nominal

. No diabético

. HTA GI (140-159/90-99)
Hipertension arterial Ordinal

. HTA GII (>160/>100)

. Deseable< 200 mg/dI

. Limite alto 200-239
Colesterol total Ordinal mg/d|

. Elevado =240 mg/dI.
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. <40 mg/dl

. >40mg/dI
Col — HDL Ordinal
. Deseable < 100 mg/dI
. Riesgo mediano 100-129
Col-LDL Ordinal mg/d|

. Riesgo alto =130 mg/dI
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Triglicéridos

Ordinal

. Deseable

mg/dl

mg/dl

. Alto

mg/dl

. Muy alto

mg/dl.

<150

. Mediano 150-199

200-499

2 500

Estancia hospitalaria

Ordinal

. De 1 a3 dias

. De 4 a 6 dias

. De 7 a 10 dias
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1. Vivo
2. Muerto
Condicion de egreso Nominal

3. Abandono

4. Traslado

C. Tipo y disefio de la investigacion

El presente es un estudio de tipo longitudinal, retrospectivo y descripitivo, ya que
la misma aspira describir, analizar e interpretar en forma ordenada los datos

obtenidos

D. Universo y muestra

Todos los pacientes hospitalizados diagnosticados de hipertension arterial que
ademas presentaron dislipidemia corroborada por datos de laboratorio en el

hospital José Maria Velasco Ibarra, en el periodo Enero-Junio 2010.

E. Criterios de inclusidon y exclusion

a) Criterios de inclusion

» Pacientes diagnosticados con hipertension arterial
» Pacientes mayores de 55 afios

» Pacientes con examenes de laboratorio (perfil lipidico)
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» Pacientes hospitalizados en el periodo Enero-Junio 2010.

b) Criterios de exclusién:

» Pacientes no hipertensos
» Pacientes menores de 55 afios
» Pacientes no hospitalizados

» Pacientes con historias clinicas incompletas.

F. Descripcion de procedimientos

Autorizacion correspondiente para ingreso al servicio de medicina interna del

Hospital José Maria Velasco Ibarra.

Obtencidén de datos mediante Historias Clinicas y examenes de laboratorio - La

fuente sera secundaria, a través de revision de expedientes clinicos.

Estudio de la informacion que se obtuvo y proceso mediante la utilizacion del

programa Microsoft Excel.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

Para lograr los objetivos planteados, se realiz6 una investigacion descriptiva
longitudinal, retrospectiva. Luego de terminar con el analisis de las Historias
Clinicas previo al consentimiento informado se aplicé el modelo de Recoleccién de
datos a todos los pacientes atendidos en el hospital José Maria Velasco lbarra de
Tena en el periodo Enero-Junio 2010 de los cuales se obtuvo que 97 pacientes
que fueron ingresados en el servicio de Medicina Interna con diagndstico de
Hipertension Arterial los mismos que 83 pacientes ademas presentaban
Dislipidemia, pero de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusién 51 Historias
Clinicas fueron validas. Se definieron dislipidémicos: colesterol 200 mg/dL,
triglicéridos 150 mg/dL. Utilizando el ATPIIl. Se midié presion arterial y tomas
sucesivas a aquellos que por primera vez tenian TA 140/90 mmHg para el
diagnéstico de hipertenso nuevo, teniendo en cuenta el VIl reporte (JNC). Se
incluyeron en el estudio aquellos pacientes que tienen antecedentes patoldgicos
personales de hipertension arterial. Se realizdé la medicién del peso y la talla
teniendo en cuenta IMC: bajopeso <18,5 kg/m? normopeso 18,5-24,9 kg/m?;
sobrepeso 25-29,9 kg/m?; obesidad >30 kg/m?. En la entrevista con el paciente se

recogieron datos referidos por ellos.

Se conformaron bases de datos tipo Excel con la anamnesis, examen fisico y
estudios complementarios. Luego se confeccionaron graficos de torta que
relacionaban la informacion recabada y que arrojaban resultados que se detallan a

continuacion.
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1) CARACTERISTICAS GENERALES

a) Sexo

Tabla N2. Pacientes segun el sexo

Frecuencia Frecuencia Relativa
Absoluta
SEXO F. F. F. F. Relativa Acumulada %

Acumulada Relativa Relativa

%
Masculino 25 25 49.019 49.019
Femenino 26 51 50.98
100
Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.
Grafico N°1 Distribucién de los pacientes segun sex o
SEXO
H MASCULINO
M FEMENINO

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U
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En el Hospital JoséMaria Velasco | barra de acuerdo al nimero de historias
clinicas revisadas, se determind un mayor porcentaje de género femenino
establecido en un 51% por ciento mientras que para el género masculino
representado por el 49% por ciento como se muestra en la tabla N°2 y grafico

N°L.

De acuerdo a un estudio realizado en el Policlinico "Héroes del Moncada", en
Plaza la Revolucion, Ciudad de La Habana,403 pacientesatendidos se determiné

la prevalencia mayor del 60 %, con predominio del sexo femenino.

Con respecto a la literatura hay diferencia de sexo en la aparicion de hipertension

arterial y Dislipidemia ya que hay predominio del sexo femenino.
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b) Edad

Tabla N3 Pacientes segun sus edades

Frecuencia Frecuencia Relativa
Absoluta
EDAD F. F. F. F. Relativa Acumulada

Acumulada Relativa Relativa %

%

55-60 26 26 50.98 50.98
61-65 7 33 13.72 64.7
66-70 18 51 35.29 100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N2 Distribucién de pacientes segun edades

EDAD

W 55-60 51%
m61-65 14%
m66-70 35%

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.
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De acuerdo con la tabla numero 3 y grafico nUmero 2 se determina un mayor
porcentaje a personas de 55 a 60 con el 51 por ciento, de 61 a 65 afios con el 14

por ciento y de 66 a 70 con el 35 por ciento.

En esta investigacion se encontré que el 63 % de los mayores de 57 afios fueron
hipertensos, y de ellos, el 6,4 % casos nuevos fueron diagnosticados en el estudio.
Esta cifra difiere igualmente del 31,6 % reportado en el ambito nacional, datos
aportados por el Médico de Familia de los ancianos dispensarizados con
hipertension arterial. Segun el estudio realizado en Ciudad de La Habana en el
afo 2008 por Rodriguez y Menéndez, el 42,4 % resultd ser hipertenso.

Los resultados de esta investigacion coinciden con la bibliografia consultada, la
cual reporta una prevalencia mayor en pacientes mayores de 55 afios. Igualmente,
otros autores han encontrado también las mayores tasas en las edades mas

avanzadas.
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c) Escolaridad

Tabla N4Pacientes segun escolaridad

Frecuencia Frecuencia Relativa
Absoluta
ESCOLARIDAD F. F. F. F. Relativa Acumulada %
Acumulada Relativa Relativa

Analfabeto 6 6
Primaria 20 26
completa

Primaria 11 37
incompleta

Secundaria 5 42
completa

Secundaria 1 43
incompleta

Superior 8 51

%

11.76

39.21

21.56

9.80

1.96

15.68

11.76

50.97

72.53

82.33

84.29

100

Fuente: Historias Clinic
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.
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Grafico N3 Distribucién de pacientes segun escolar idad

-
ANALFABETO
SECUNDARIA
INCOMPLETA SUPERIOR ESCOLARIDAD 6
SECUNDARJA 8 12%
COMPLETY, 16%
5 ANALFABETO
10%
H PRIMARIA COMPLETA
PRIMARIA INCOMPLETA
SECUNDARIA COMPLETA
PRIMARIA PRIMARIA © SECUNDARIAINCOMPLETA
INCOMPLETA COMPLETA L < UPERIOR
11 9
0 39%
L 21% )

Fuente: Historias Clinica

Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

De acuerdo con la tabla nimero 4 y grafico nimero 3 se determina un mayor
porcentaje a pacientes con primaria completa con el 39 por ciento, primaria
incompleta con el 21 por ciento, superior con el 16 por ciento, analfabeto con el 12

por ciento, secundaria completa con el 10 por ciento y secundaria incompleta con

el 2 por ciento.

De acuerdo a un estudio realizado en el Policlinico "Héroes del Moncada", en
Plaza la Revolucion, Ciudad de La Habanaen relacién con su escolaridad, 15.2
%no sabian leer, 36.4 % cuenta con primaria, 20.6 % con secundaria y 27.8 %

cuentancon estudios de bachillerato o superiores.
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Con respecto a la literatura concuerda ya que la misma refiere un mayor
porcentaje de dislipidemia a aquellos pacientes con baja escolaridad como

muestra nuestro estudio.

d) Procedencia

TABLA N°5. Pacientes segun su procedencia

Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
PROCEDENCIA F. F. F. Relativa F. Relativa
Acumulada Relativa % Acumulada %
Rural 32 32 62.74 62.74
Urbano 19 51 37.25 100

Fuente: Historias Clinica
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N°4 Distribucidn segln procedencia

PROCEDENCIA

URBANO
19
37% E RURAL

E URBANO
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Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U

De acuerdo con la tabla numero 5y grafico niumero 4 se determina un mayor
porcentaje a personas de procedencia rural corresponde con el 63 por ciento y de
procedencia urbano con el 37 por ciento.

El nivel socioecondmico que predominé fue el estrato popular proletario 73.3 %,
seguido por el estrato medio con 24.2 %.Segun el estudio realizado en Ciudad de

La Habana.
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e) Ocupacion

TABLA N°6. Pacientes segun su ocupacion

Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa

OCUPACION F.Acumulada F.Relativa F.Relativa% F. Relativa

Acumulada %

Agricultor 18 18 35.29 35.29
QQDD 15 33 29.41 64.7
Albaiiil 4 37 7.84 72.54
Comerciante 5 42 9.80 82.34
Profesional 9 51 17.65 100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N5. Distribucién segun su ocupaciéon

PROFESIONAL OCU PACION

9
COMERCIANTE 18% AGRICULTOR
5

18
35%

10%
B AGRICULTOR

E QQDD
m ALBANIL

ALBARIL B COMERCIANTE

4

8% PROFESIONAL

Qabbh
1%
29%
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Fuente: Historias Clinicas

Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

De acuerdo con la tabla numero 6 y grafico numero 5 se determina un mayor
porcentaje a pacientes con ocupacioén Agricultor con el 35 por ciento, QQDD con
el 29 por ciento, Profesional con el 18 por ciento, comerciante con el 10 por ciento
y albafiil con el 8 por ciento.

Conrespecto a su ocupacion: sedentaria 56.96 %, ligera 41.21 % y moderada 1.82

%.Segun el estudio realizado en Ciudad de La Habana.
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2) FACTORES DE RIESGO

a) Tabaquismo

TABLA N°7. Pacientes segun el consumo de tabaco

Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
TABAQUISMO F. F. F. Relativa F. Relativa
Acumulada Relativa % Acumulada %
Si 19 19 37.25 37.25
No 32 51 62.75 100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N°6. Distribucion de pacientes segun el co nsumo de tabaco

TABAQUISMO

ES| ENO

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.
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De acuerdo con la tabla numero 7 y grafico nUmero 6 se determina un mayor
porcentaje de pacientes que no consumen con el 63 por ciento y que si

consumen con el 37 por ciento.

A pesar de reconocerse al tabaquismo como responsable del 40% de las muertes
en USA, hasta hace poco tiempo se consideraba que su influencia no afectaba de
manera significativa la TA, probablemente porque se desarrolla rapida tolerancia al
efecto presor agudo de la nicotina, o porque los grandes fumadores suelen tener

menor TA por ser mas delgados.

Estudios recientes con monitoreo ambulatorio han mostrado un aumento
importante de la TA en fumadores. Probablemente la explicacion de este hecho
sea que el efecto presor de la nicotina es agudo, dura poco tiempo y en los sitios

donde se controla la TA se prohibe generalmente fumar.

En este estudio los individuos que fumaban mostraron una leve tendencia a ser
mas hipertensos (29,8%) que los que no lo hacian (29,2%); estas cifras no
alcanzaron significacion estadistica. En Brasil, en el estado de San Pablo, se
encontré que el 25,6% de los fumadores eran hipertensos. En el mismo pais, en el
estado de Rio Grande Do Sul, la prevalencia de HTA es de 16% en fumadores,
20,9% en no fumadores y 25,2% en ex fumadores; cuando estos datos son
sometidos a analisis multivariados, el aparente efecto protector que pareciera

tener el habito de fumar sobre la HTA desaparece, pero tampoco le otorga ningin

162



riesgo de padecerla, no aclarando lo sucedido con ex fumadores. En un estudio de
factores de riesgo en México DF, el habito de fumar otorg6 un riesgo relativo de

1,34 para ser hipertenso.

En los varones de menos de 65 afios, se haobservado que el tabaquismo aumenta
el riesgo de muerte cardiovascular al doble,mientras que en los hombres de edad
igual o superior a 85 afos, se observo que elriesgo aumentaba tan solo en un 20

por ciento.
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b) alcohol

TABLA N°8. Pacientes segun el consumo de alcohol

Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
ALCOHOL F. F. F. Relativa F. Relativa
Acumulada Relativa % Acumulada %
Si 21 21 62.74 62.74
No 30 51 37.25 100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N%7. Distribucién de pacientes segun el con sumo de alcohol

ALCOHOL
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Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

164



De acuerdo con la tabla nimero 8 y grafico niumero 7 se determina un mayor
porcentaje de pacientes que no consumen alcohol con el 59 por ciento y de

pacientes que si consumen con el 41 por ciento.

Con respecto a la prevalencia global del consumo de alcohol, los valores
detectados por nuestro estudio (58% en aymaras y 42% en mapuches), son

superiores al valor promedio (34,3%) de la clase baja de Santiago.

Un grado elevado de consumo de alcohol puede causar otros trastornoscardiacos
y se asocia a un aumento del riesgo de ACV, en especial después de unconsumo

puntual excesivo.
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c) Ejercicios

TABLA N°9. Pacientes segun la realizacion de ejer cicios

EJERCICIOS Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
F. F. F. Relativa F. Relativa
Acumulada Relativa % Acumulada %
Si 0 0 0 0
No 51 51 100 100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N8B. Distribucion de pacientes segun la rea lizacion de ejercicios
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Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.
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De acuerdo con la tabla numero 9 y grafico nimero 8 se determina que los

pacientes no realizan actividad fisica dando un porcentaje del 100 por ciento.

En general se acepta que la practica de actividad fisica en forma regular es eficaz
para prevenir o al menos atenuar la progresion de la enfermedad cardiovascular

aterioescleroética.

La mayoria de los estudios de HTA que evaluaron ejercicios desde 1980 a 1990
mostraron una reduccion de 5 a 7 mmHg de la TA sistdlica y diastolica,
independientemente del peso corporal. La actividad fisica regular que logra un
cierto entrenamiento desciende la FC en reposo y ejercicio, lo cual supone una

disminucién de la actividad simpéatica. Hace algunos afios De.

En un estudio de mas de 6.000 personas, hombres y mujeres no hipertensos
seguidos entre uno y doce afos, a quienes se examind en reposo Yy en esfuerzo
con ECG en ambas situaciones, se observo, luego de excluir variables de
confusién, que aquellas personas con bajo grado de aptitud fisica tenian un
exceso de riesgo del 52% de desarrollar HTA respecto de los que tuvieron mejor

aptitud.

En el estudio de alumnos de la Universidad de Harvard, los individuos que no
habian realizado ejercicio vigoroso en la edad media de la vida tuvieron 35% de

exceso de riesgo de desarrollar HTA.

En este estudio puede apreciarse que hay mas hipertensos en el grupo de

sedentarios (43,8%) que en el de los activos (31%). Esta situacion otorga un
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riesgo relativo de 1,73 del inactivo fisicamente para desarrollar HTA. Este riesgo
relativo se incrementa cuando se compara con los muy activos. En un estudio

llevado a cabo en la ciudad de Pelotas (Brasil).

De acuerdo a la literatura concuerda ya que la prevalencia de HTA crece a medida
que el individuo es menos activo, otorgandole un riesgo relativo de 3,03 al

sedentario.

El ejercicio fisico aerobico regular reduce el riesgo de CIl. Estebeneficio puede
deberse en parte a los efectos de reduccion de la presion arterial quetiene el
ejercicio fisico, aunque también es posible que el ejercicio active otrosfactores

metabdlicos, entre los que se encuentran un aumento del colesterol HDL.
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d) Obesidad

TABLA N°10. Pacientes segun su obesidad

Frecuencia Frecuencia Relativa
Absoluta
OBESIDAD F. F. F. F. Relativa
Acumulada Relativa Relativa Acumulada %
%
Normal 9 9 17.65 17.65
Sobrepeso 13 22 25.49 43.14
Gl 23 45 45.1 88.24
Gli 6 51 11.76 100
Gl 0 51 0 100
Clinicas

Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N9. Distribucion de pacientes segun su gra do de obesidad
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Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

De acuerdo con la tabla nimero 10 y grafico nimero 9 se determina un mayor
porcentaje a personas con obesidad GI con el 45 por ciento, sobrepeso con el 25
por ciento, norma con el 18 por ciento, obesidad GIl con el 12 por ciento y

obesidad GllI con el O por ciento.

En este estudio la asociacion entre IMC y la presencia de hipertensos
dislipidémicos obtuvo una asociacion significativa (p=0,013). El hallazgo de un
elevado descontrol clinico de deteccion de la hipertension arterial y la dislipidemia
con el IMC en los ancianos, evidencia que el sobrepeso-obesidad es un factor

desencadenante de la hipertension arterial.
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Otra prueba de significacion estadistica para ver la asociacion existente entre IMC
y la hipertension arrojé que existe asociacion significativa (p=0,045). En un estudio

llevado a cabo en la ciudad de Pelotas (Brasil).

El exceso de peso corporal esta relacionado con un incremento de la presién
arterial, al parecer producida por aumento de la resistencia periférica arteriolar,
determinada por un incremento de la actividad del sistema nervioso simpatico y la

activacion del sistema renina-angiotensina.

El aumento del indice de masa corporal se asocia a un incremento delriesgo de
Cl. Es probable que el riesgo asociado con la obesidad se deba en parte auna
elevacion de la presion arterial, aunque también es posible que intervenga

lareduccién de colesterol HDL y el aumento en los niveles de glucosa e insulina.
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e) Glucosa

TABLA N°11. Pacientes segun su glucosa

Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
GLUCOSA F. F. F. Relativa F. Relativa

Acumulada Relativa % Acumulada %
Diabético 16 16 31.37 31.37
No diabético 35 51 68.63 100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N°10. Distribucidn de pacientes segun su gl ucosa
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Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.
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De acuerdo con el cuadro numero 11 y grafico numero 10 se determina un mayor
porcentaje a personas No Diabéticos por ciento, de 61 a 65 afos con el 14 por

cientoy de 66 a 70 con el 35 por ciento.

En un estudio comparativo se observd que hay mayor cantidad de hipertensos
entre los pacientes diabéticos (57,1%) que entre los no diabéticos (32,3%). Estas
cifras son, en general, comparables con otras series a nivel mundial, pero algo

mas elevadas a las encontradas por Burlando y col.

Hay abundantes datos que muestran que la asociacion de diabetes y HTA es muy
fuerte e independiente del grado de obesidad; por otra parte, la presencia de
tension arterial elevada, esta asociacion parece tener peores consecuencias en

las mujeres.
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f) Hipertensioén Arterial

TABLA N°12. Pacientes segun su grado de hipertension

Frecuencia Absoluta

Frecuencia Relativa

HIPERTENSION F.
ARTERIAL

HTA Gl 28
UHTA GII 23

F.

Acumulada Relativa

28

51

F. Relativa

%

54.90

45.1

F. Relativa

Acumulada %

54.90

100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N°11. Distribucion de pacientes segun su gr ado de hipertension
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Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.
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De acuerdo con la tabla numero 12 y grafico numero 11 se determina un mayor
porcentaje a personas con HTA GI con el 55 por ciento y HTA Gl con el 45 por

ciento.

Las cifras de tension arterial del presente estudio fueron muy semejantes a las de
otros estudios llevados a cabo en el policlinico, observandose en todos un leve
predominio tanto en TAS como en TAD en los varones. El Estudio FAROS, si bien
no discrimina por sexos, exhibe medias superiores casi 10 mmHg en la TAS y 5

mmHg en la TAD a los registros del presente estudio.

La prevalencia global para toda la muestra fue del 29,7%, semejante a las de
Nigro y col, en la ciudad de Cordoba, y al FAROS de Rosario, siendo algo mayor a
las de Koch y col. Al comparar la prevalencia con otras americanas, las de este
estudio resultan semejantes a las del sur de Brasil y a las regiones mexicanas
cercanas a USA. En Chile las cifras son mas bajas; en la mayoria de estos
estudios la prevalencia es mayor en varones, mientras que en el presente estudio
ocurre lo contrario. En USA la prevalencia es variable segun las regiones y razas,
pero se estima alrededor del 24,8% para todo el pais. En Canada la prevalencia

es del 30%.

El analisis del comportamiento de la tension arterial (TA) segun edad y sexo
muestra, del mismo modo que en otras series, que la TA crece con la edad; en
edades tempranas es mayor en varones, pero a partir de la sexta década de la

vida hay un brusco ascenso en ambos sexos. Puede advertirse que casi dos
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tercios de la poblacion mayor de 60 afos tienen HTA y que las mujeres con esta
patologia superan a los hombres. Este hallazgo posiblemente se relacione con la

elevada prevalencia de obesidad femenina.

El mejor nivel educativo conlleva a controlar de manera mas adecuada la TA y los
riesgos relacionados, coincidiendo con otros trabajos nacionales y extranjeros 30-

35.

En los NEA hubo mas hipertensos, probablemente por la inclusion de jubilados
(con un promedio de edad elevado). Dentro de las actividades de trabajo y/o
profesionales, los de mayor estrés tuvieron, obviamente, mayor prevalencia de

HTA.
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3) PERFIL LIPIDICO

a) colesterol total

TABLA N°13. Pacientes segun el nivel de colestero | total

Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
COLESTEROL F.Acumulada F.Relativa F.Relativa% F. Relativa
TOTAL Acumulada %
Deseable <200 28 28 54.90 54.90
Limite alto 200 -239 12 40 23.53 78.43
Elevado >-240 11 51 21.57 100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N°12. Distribucion de pacientes segun el nivel de colesterol total
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Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

De acuerdo con la tabla numero 13 y grafico nimero 12 se determina un mayor
porcentaje de pacientes con colesterol total deseable con el 55 por ciento, de

limite alto con el 23 por ciento y de elevado con el 22 por ciento.

La frecuencia de dislipidémicos en este estudio es de 79,6 %, y en esta
investigacion se diagnostico el 58,3 %, es decir, 235 casos. Estas cifras estan por
encima de las del policlinico "Héroes del Moncada", en el que constituyeron el 6,5

% (Analisis de la situacion de salud. Policlinico "Héroes del Moncada").
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b) Colesterol HDL

TABLA N°14. Pacientes segun el nivel de colesterol HDL

Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
COL HDL F. F. F. Relativa F. Relativa
Acumulada Relativa % Acumulada %
<40 32 32 62.75 62.75
>40 19 51 37.25 100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N°13. Distribucion de pacientes segun el nivel de colesterol HDL
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Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.
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De acuerdo con la tabla numero 14 y grafico numero 13 se determina un mayor
porcentaje a personas con HDL < 40 con el 63 por cientoy > 40 con el 37 por

ciento.

Estudios publicados por Stockins y cols en mapuches y por Berrios y cols en
Santiago, informan de un porcentaje de colesterol HDL inferior a los 35 mg/dl en el
126% y 19,6% de los hombres y en el 9,6% y 10,2% de las mujeres,
respectivamente. Para la poblaciéon aymara los porcentajes de colesterol HDL bajo
los 35 mg/dl fueron mucho mas altos, alcanzando en promedio el 26% de la

poblacion con este indice de riesgo (26,5% en hombres y 24,7% en mujeres).
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c) Colesterol LDL

TABLA N°15. Pacientes segun el nivel de Colestero | LDL

Frecuencia Absoluta

Frecuencia Relativa

COL LDL

Deseable <100 29 29
Riesgo mediano 14 43
100-129

Riesgo alto >130 8 51

F.Acumulada F.Relativa F.Relativa% F. Relativa Acumulada

%

56.86 56.86
27.45 84.31
15.69 100

Fuente: Historias Clinica
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N°14. Distribucion de pacientes segun el nivel de Colesterol LDL
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De acuerdo con la tabla numero 15 y grafico numero 14 se determina un mayor
porcentaje a personas con col LDL deseable con el 55 por ciento, riesgo mediano

con el 23 por ciento y riesgo alto con el 22 por ciento.

La Encuesta Multicéntrica de la Sociedad Argentina de Cardiologia puso de relieve
que el grupo de individuos hipertensos tenia niveles de colesterol total y LDL

mayores que los de los normotensos.
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d) Trigliceridos

TABLA N°16.Pacientes segun el nivel de Trigliceri dos

Frecuencia Absoluta

Frecuencia Relativa

TRIGLICERIDOS

Deseable<150 26 26
Mediano 150 -199 7 33
Alto 200 -499 17 50
>500 1 51

F.Acumulada F.Relativa F.Relativa%

50.98

13.73

33.33

1.96

F.

RelativaAcumulada

%

50.98

64.71

98.04

100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N°15. Distribucion de pacientes segun el nivel de Trigliceridos
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Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

De acuerdo con la tabla nUmero 16 y grafico nimero 15 se determina un mayor
porcentaje a personas con triglicéridos deseables con el 51 por ciento, alto con el

33 por ciento, mediano con el 14 por ciento y muy alto con el 2 por ciento.

Respecto al comportamiento de triglicéridos y HDL en hipertensos, numerosos
estudios internacionales han demostrado que, en general, los triglicéridos se
elevan y los valores de HDL descienden en individuos hipertensos, asociandose
frecuentemente a desordenes del metabolismo glucido 7,45,46. El Tecumseh
mostro aumento de triglicéridos (95 mg% en normotensos y 135 mg% en
hipertensos borderline) y disminucién de HDL (43 mg% en normotensos y 40 mg%
en borderline)12. En nuestro pais, el estudio de Baglivo mostrd diferencias
significativas en hipertensos (160 mg%) respecto de los no hipertensos (131 mg%)
y en HDL colesterol 47,3 mg% en hipertensos y 56 mg% en normotensos. Debe
destacarse que en este grupo de hipertensos habia alta prevalencia de obesidad,

ya que mas del 50% de la muestra tenia un BMI mayor de 27 29.

En el presente estudio se encontraron diferencias significativas de triglicéridos en
relacion a los hipertensos (172,5 mg%) y no hipertensos (146,6 mg%), no
encontrdndose diferencias significativas en los niveles de HDL de ambas

poblaciones.

Puesto que la hipertension arterial es una enfermedad muy frecuente, su

importancia como factor de riesgo cardiovascular adquiere mayor trascendencia
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sanitaria cuando con comita con otros como la dislipidemia, que habitualmente
persisten en hipertensos complicados con algunas de las modalidades del
sindrome coronario.La prevalencia de hipercolesterolemia es alta en el adulto
mayor. La hipertension arterial y la dislipidemia son enfermedades que constituyen
un problema de salud de gran importancia, por lo que su prevencion, tratamiento y
control es una de las principales tareas y prioridades del sistema de salud. Es,
ademas, uno de los problemas de salud mas frecuentes en el anciano, y
constituye uno de los principales factores de riesgo de enfermedad coronaria y el
de mas peso para la enfermedad cerebrovascular. Los resultados de esta
investigacion coinciden con la bibliografia consultada, la cual reporta una

prevalencia mayor en la asociacion de la Hipertensién y la dislipidemia.
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4) ESTANCIA HOSPITALARIA

TABLA N°

17. Pacientes segun su Estancia hospitala ria

Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
ESTANCIA Acumulada Relativa Relativa% Relativ
HOSPITALARIA a
Acumul
ada %
1-3 21 21 41.18 41.18
4-6 22 43 43.14 84.31
7-10 8 51 15.68 100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N°L6. Distribucion de pacientes segun su es tancia hospitalaria
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Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.
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De acuerdo con la tabla nUmero 17 y grafico nimero 16 se determina un mayor
porcentaje a personas hospitalizadas de 1 a 3 dias con el 41 por ciento, de 4 a 6

dias con el 43 por cientoy de 7 a 10 dias con el 16 por ciento.
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5) CONDICIONES DE EGRESO

TABLA N°18. Pacientes segun su Condicion de egres o

Frecuencia Frecuencia Relativa
Absoluta
CONDICIONES DE F. F. F. F. Relativa
EGRESO Acumulada Relativa Relativa Acumulada %
%

Vivo 40 40 78.43 78.43
Muerto 0 40 0 78.43
Abandono 6 46 11.77 90.20
Traslado 5 51 9.80 100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N°17. Distribucion de pacientes segun su Co ndicion de egreso
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Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

De acuerdo con la tabla nUmero 18 y grafico nimero 17 se determina un mayor
porcentaje a pacientes vivos con el 78 por ciento, abandono con el 12 por ciento,

traslado con el 10 por ciento y muertos con el 0 por ciento.
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6) Total de pacientes atendidos

TABLA N°19. Pacientes atendidos

Frecuencia Absoluta Frecuencia Relativa
TOTAL DE F. F. F. F. Relativa
PACIENTES Acumulada Relativa Relativa  Acumulada %
%
HTA 14 14 27.45 27.45
HTA+DISLIPIDEMIA 37 51 72.55 100

Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.

Grafico N°18. Distribucion de pacientes atendidos
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Fuente: Historias Clinicas
Elaborado por: Karla P. Gaibor U.
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De acuerdo con la tabla nimero 19 y grafico nimero 17 se determina un mayor
porcentaje a pacientes con HTA y Dislipidemia con el 73 por ciento y pacientes

con HTA con el 27 por ciento.

Es importanteremarcar que, en este estudio, los pacientesaparentemente sanos
no estaban exentos depadecer dislipidemias, ya que se hallaron enpacientes
diabéticos frecuencias menores a lade los pacientes aparentemente sanos (31.25y

39.58 %, respectivamente).
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VI. CONCLUSION

1. La prevalencia de hipertension arterial es elevada y se halla en relacion a la
edad avanzada.

2. Hay escaso conocimiento de la condicion de hipertenso y de los riesgos que
conlleva por parte de los pacientes.

3. Existe notoria agregacion entre los factores de riesgo en general y los
metabdlicos en particular.

4. Fuerte compromiso al tratamiento, con fracasos por factores
socioecondémicos.

5. Existe una fuerte relacion entre Hipertension Arterial y Dislipidemia

6. Estas caracteristicas de factores de riesgo de hipertension arterial, permiten
instrumentar estrategias de prevencién dirigidas al control de la mayoria de
los citados factores de riesgo.

7. Los estudios complementarios realizados, son de facil accesibilidad y costo,
permiten el enfoque multidisciplinario y son predictivos de la fase en que se

encuentra la hipertension arterial y Dislipidemia.
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VIl. RECOMENDACIONES

Promover la educacion desde edades tempanas para que los pacientes
tengan mayor conocimientos de sus patologias.

. Comprometer a la familia para el mejor control y tratamiento de las
enfermedades.
Realizar mayores estudios complementarios a personas con mas de 2
factores de riesgo asociados.
Con la determinacién de variables antropométricas, frecuencia cardiaca y
algunas simples determinaciones de laboratorio, puede establecerse un
adecuado perfil de riesgo del hipertenso.
Estas caracteristicas de agregacion de factores de riesgo de hipertension
arterial, permite instrumentar estrategias de prevencién dirigidas al control de

la mayoria de los citados factores de riesgo.
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X. ANEXOS

Colesterol esterificado

Apoproteinas

o Trigliceridos

i -\— Fosfolipidos

Colesterol libre

GRAFICO N°19 Estructura de una lipoproteina
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GRAFICO N20 Metabolismo de quilomicrones

GRAFICO N?21 Metabolismo de las

VLDL
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GRAFICO N 22 Metabolismo de las LDL

GRAFICO N23 Metabolismo de las HDL
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EXOGENA — RUTAS — ENDOGENA

Colesterol Acidos
de Ia dieta biliares

+ — - N 3
I ! Colesterol | | T
L b @ |
& > Gl
"‘ Higado ® e ®
| Colesterol libre

Remanentes
de Quilomicron
I

GRAFICO N?24 Transporte de lipidos
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GRAFICO N?25 Transporte reverso del colesterol

CLASIFICACION DE FREDRECKSON DE DISLIPIDEMIAS

Lipoproteina Lipido Alteracion metabolica
aumentado
Tipo | CQuilomicrén Triglicéridos Déficit da LPL o apao Cl
Tipplla LDL Colesterol Déficit de receptores de LDL
Tipollb LDLyVLDL Colesteral y TG Multifactorial
Tipol IOL TGy Colesteral Déficit de Apo E o lipasa hepatica
Tipo IV  VLDOL Triglicéridos Multicausal(> sint < catabalisma)

TippV  VLDL y Quilomic.  Trig y Colesteral  Desconocido

TABLA N?20 Clasificacion de las dislipidemias
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Dislipidemias pﬂmﬂn

I:I-g-i'qmﬂﬂ o < miia

familiar
(lparesa r=naka}

GRAFICO N26 Dislipidemias primarias

204



Tipo de lipido

Nivel sérico ( mg/dl)

Colesterol Total <200 Deseable
200 - 239 Limitrofe
> 240 Alto
Colesterol LDL <100 Optimo
100-129 Limitrofe bajo
130-159 Limitrofe alto
160 - 189 Alto
>190 Muy Alto
Colesterol HDL <40 Bajo
> 60 Alto
Triglicéridos <150 Normal
150-199 Levemente
200 - 499 Elevados
> 500 Muy Elevados

TABLA N21 Valores referenciales de los lipidos
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T Respuesta individual

'

T Eferen[ias simpiticas

-~ .
| Renina

T Catecolamings
}
/ l

Retencion renal de sodio TFc. _ Vasoconstriceion «— TAugiorenﬂina II

\ /

1 Gasto cardiaco T Resistencias periféricas

GRAFICO N27 Hiperactividad simpaticay HTA

Angiotensinogeno
4 Renina (renal) ¥ Inhibidores de la renina
Angiotensina I
—ECA (pulmon)t——

Angiotensina II

AW . —— ARAI

Receptor ATI

Vasoconstriccion Proliferacion Retencion de Hiperactividad

Celular sodio y agua simpatica

GRAFICO N?28 HTA e hiperactividad del sistema Renin a-Angiotensina
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Factores ambientales l Herencia
Tingesta de sal / estrés Alteracion excreccion renal de
Tingesta calérica sodio

Trespuesta al estrés

i Resistencia insulinica
Alteracion l1§3}£(_!£::’1111icz‘ (T Ge) /

Cambios estructurales y funcionales de los vasos

© e @ + Disfuncion endotelial v proliferacion de

celulas musculares lisas

W _—

-~ . . . .-
| Resistencia periférica y HTA

GRAFICO N°29 Afectacion vascular en la génesis de la HTA

Inicio Terapia

Clasificacion P& PAsE P& Estilos Sin indicacion Con indicacian
mimiHg | mimiHg de “ida clara clara [wer Tahla 8)
MNormal <120 v = 80 Estimular Mo indicado Tratamiento
Prehipertensiéon 120- & 20- =i tratamiento Indicado™™*
139 =29 farmacoldgico
140- & 90- Si Tiarzidas en la Farmacos segun
159 99 mayoria. las indicaciones
R = Considerar presentes®*™™ ™,
Az Estadio:] IECAS, ARA |, Ctras
BE=s, BCC o antihipertensivos
comhbinaciones [diurégticos, IECASs,
>160 [=] =i Combinacion ARSI, BEs, BCO)
=100 dos farmacos en segun sea
la mayoria™™ necesario
HTA: Estadio 2 [usualmente

tiazidicos,
IECAS, o AR,
EE=s 0 BCC)

TABLA N?22 Clasificacion y manejo de la PA en adult os

207



Otros factores de

riesgo v antecedentes

GRADO 1
(HTA ligera)

GRADO 2
(HTA moderada)

GRADO 3
(HTA grave)

patologicos PAS 140-159 o PAS 160-179 o PAS =179
PAD 90-99 PAD 100-109 PAD =99

Ausencia de otros | RIESGO RIESGO RIESGO

factores de riesgo BATJTO MEDIO ALTO

1 — 2 factores de|RIESGO RIESGO RIESGO MUY

riesgo MEDIO MEDIO ALTO

3 o mas factores de | RIESGO RIESGO RIESGO MUY

riesgo o LOD o DM ALTO AT TO ALTO

TCA RIESGO MUY | RIESGO MUY RIESGO MUY
ALTO AT TO ALTO

TABLA N?23 Estratificacion del riesgo para cuantifi car el pronostico

Estratificacion del riesgo (riesgo de accidente vascular cerebral o infarto de miocardio a 10 afios):

Riesgo bajo = inferior al 15%

Riesgo medio = aproximadamente un 15-20%

Riesgo alto = aproximadamente un 20-30%

Riesgo muy alto = 30% o superior.

LOD: lesion en drgano diana.

TCA: Trastornos clinicos asociados, incluyendo la enfermedad cardiovascular clinica o la

nefropatia.
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Reduccion
Aproximada PAS
Modificacion Recomendacion {Rango)
RFeduccion de peso | Mantenimiento del peso corporal normal | 5-20 mmHg/10 Kg.
(IMCZ 18,5-24 9Kgim?2). de reduccion de
pesoie i
Dieta tipo DASH Consumo de dieta rica en frutas, B-14 mmHg?*#
vegetales
Y pocas grasas diarias saturadas vy
totales
Reduccion de Reducir consumo de Sodio, no mas de 2-8 mmHgsE
Sodio 100 mimol dia (2 4 g sodio 6 B de
En la Dieta cloruro sodico
Actividad Fisica Hacer gjercicio fizico aerohio regular 4-9 mmHg*®-
Coma
Caminar rapido (al menos 307 al dia,
casitodos
los dias de la semana)
Moderacian en Limitar el consurmo a no mas de 2 copas | 2-4 mmHg?
consumo de (30 mL de etanol) al dia en varones v
alcohol no mas de 1 en mujeres

TABLA N24 Modificaciones en el estilo de vida

HTA* HTA®*
PREHIPERTEMSION® GRADG GRADO I
Mormal Mormal alta Grado | Grado Il Grado 11
PS 120-129 PS5 130-139 PSS 140-159 PS 160-179 PS5 > 180
(=] (-] o (=] L=
PD BO-84 PD B5-89 PD - 90-99 PD 100-10% PD =110
_ Cambios :l- Cambios de
B s | miows  [ERCREE] it
Riesgeo Intervancién Intervancidn farma = ﬁgil::l i lagico
si PA no controla|si PA no controla
Cambios de Cambios de
Ta2 = = estilo de vida x | estilo de vida x
Factores de C?mbln de cih_.'“b'“ de 2 m. luego tte. | 2 m.luego tto.
]Ij.gag astilo de vida astilo de vida farmacolégico | farmacolégico
e si PA no controla|si PA no controla
:r_if-h?‘_ﬂf‘!’ =
de resgo, Cambio de Cambio de
SM, o dano estilo de vida estilo de vida
drgano blanco
Diabetes Cambio de

astilo de vida

enf.renal

*Clasificaciaon del JINC 7
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TABLA N?25 Condiciones de inicio del tratamiento an tihipertensivo

ANEXO N1
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FORMATO DE HIPERTENSION ARTERIAL

Mormbire del pacients:

Enfermedad Acual:
Oape:

O &rF:

Oaac:

OsE:

Factores de riesgoc
O Hipertensitn arerial.
O Consurno de tabaco,

O Obesidad (IMC=30)
O Sedentarismio,
O Cisli pidemia.

ExAimen Fisico

Presiéin artarial
OBrazo deschs
O Brazo izquierdo

PAS [ PAD

Mormal

Fondo de ajo
Pulsos
Carotidea
Abdominal
Fermaeral
Gadndula tiides
Corazdn
Pulmones
Abdomen
Latido abrtico
Maszas
Edema de extremidades inferiores
Pulsos
Estrias pielfascie lura llana
BEamen neumlagico

EXAMENES DE LABORATORIO

Solicitade Mormal Ancormal

Urcaralisis
ECG

Potasio
Creatinina
Caldum
Colestenl
LOL-C
HOL-C
Triglicéridos
Hermatocrito
Huoosa

OOooOOOoOoOooo
OOooOoOoOoooonO

O Diabetes Mellitus.
O Microalbuminuria o FG < &0 rml % min.
OEdad >55a.( g o=65a. § )

O Hist. familiarenf.cardicvascular pre -

rraturatﬂ‘csﬁu.?_{ﬁsl

OO0OOOOOOOOoOOoOoon

O0O0O0OooooOoon

Anormal

O00O0O00000000000

a

alor

Folad:__ Sewoe_ Peso:_ Talla___ |8AC

Informacién lesién organo Blanoo
O Retincpatia.
OEnfermedad arteria periférica.
CIEnf. reral crinic
OAccidents isquémico transitorio,
O Angira, M anterior, Bay pass
I, Hipsrtrofia ventricular zquienda
Diagndstice confirmado por:
0 Mediciones realizadas en & corsultoria
O Mediciones =alizadas en casa.
O Madicién ambulatorica de la PA

Comentario

Plan Diagndstion

OPrhipertensitn { 120 139/ 80 a89)

OHTA Estadio 1: (140159 /%0 a 99)

OHTAEstadio 22 (=160 [ =100 )
Plan de Seguimiento (oumiplir meta)

O = 140/ %03 mmHg

O = 130/ 82 mmHg [ diabéticos, IRC )

O o
Recomendacidn de estilo de vida

O Reduccisn del Ma a 24g.di

O Cieta DASH O Pérdida de peso

O Ejercicio regular O Consurms modera-
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Datos que orlentan en el diagnostico:

OCreatining rermal o hiperiersidn severa =& Considerar enfermedad nenovascular,

OHypocakmia —# Considerar aldosteronisma primario.
O Anormalidades Tiroideas —# Considerar hipertiroidismo

O Hipertensitn en extremidades superiones y no en ks inferiores — Considerar coartadidn de aorta

O5oplos < Corsiderarenfermedad cersbrovascular.

O Dolor de cabeza, sudomcién y palpitacionss —# Cansiderar feocromocitoma,

O Fasdies cushinoide yestrias en pisl —»Considermr Sind.de Cushing.

O HTA severa y parsisternite —# Considerar medicamenitos, drogas ilicitas, abuso de alcohal.
ORonquido, obesidad, quajido y sueno matuting —*  Considerar aprea de sushio,

Manejo farmacoldgico de la HTA.

Indicaciones de acuerdo a grado de HTA
O Estadio 1: Mo complicado

OEstadkz 2 : Ho complicado

Farmacos en situaciones especiales.

OAngina

OPost. Infarts de miocardio
OMicroalbuminuria

OHi pertensitn sitdlica aislada
Olrsuficiencia cardiaca.
OTaquiarritrmias

ODabetes

CEnfarmedad reral ardnica
OPrevencian de ACY recurrents

Recomendadin
Diuréticas en la mayor parte. 5 pusde considerar
IECAs, ARAILBE,BCC, o cormbinaciones,

Combinacion de 2 medicarmentos o mds. Usual -
mente diurdticos tiagidicos + [BCAS o ARA L BE,
o B,

BE { alernativa BOC de larga accifn)

EE. |ECAs o antagonistas de aldosterona,
[ECAS, ARA I

Diuréticos, Caldoantagonista,

IECAs, BEARA I, Ant. de aldostarona, diuréticos
BE.

[ECAs, ARA Il diuréticos?,

[ECAs, ARAII

|ECAs, diuréticos

BB= Betablogueadores, [ECAs=Inhibidores de la Engima Comvertidora de Angiotensing, ARAN=Antagonistas de
kzs recepiores de la angiotensing I, BBC= Bloqueadores de los canales decakio

Firmacos:

Close Fdarmace Drosis mgdd Presentacidn 5 tableta Costo mes$

Diwréti oo Clortalidors 125425 tab. 50 mg .12 EY

Tiazidics Higrat & 125525 tab. 50mg 0.8 54
Hidroclorotiazids 125450 tak 50 g Qe 48
Moduretic (amilori 12.5a 50 tab. 550 mg .o 2
dafhid raclonodiazida)

Bloqueador Espironolactona 25a50 tah 25 mg LERIE] E

de receptor de

sldosterona

Bets Atenalol 255 100 tab. 50 g ol 57

Blequeadores  Atenolol 25a 10 tab. 100 mg 020 g
Propanckol (Inderall B0 22002-3. tab. 80 mg 0 1.2

Bloqueadores  Verapamils Bl = 3023w tab. B0 g Q05 15

camales Calcio  Verapamiko 5R 120 ad B0 -2w tab. 240 g 028 B4
Arlodipira 25810 tab. 10 mig 027 &1

IECAs Eraslapril Sa 42w tak 10 mg amn a3
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ANEXO N°2

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

FACULTAD DE SALUD PUBLICA

ESCUELA DE MEDICINA

SALUD PUBLICA

ENCUESTA

FORMULARIO N°

FECHA:

Sefor/a:

La presente encuesta tiene la finalidad recabar datos de interés estadistico para

poder establecer la presencia de dislipidemia en pacientes hipertensos.

Instrucciones:

Lea detenidamente cada una de las preguntas y responda con letra clara o

marque con una X.

TITULO:
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DISLIPIDEMIA EN MAYORES DE 55 ANOS CON HIPERTENSION ARTERIAL,

ATENDIDOS EN EL AREA DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL JOSE

MARIA VELASCO IBARRA DEL TENA ENERO-JUNIO 2010

No.HCL:

Edad:

Sexo:

Procedencia: Urbano Rural
Escolaridad: Ocupacion

Factores de Riesgo

Fumado: si no
Obesidad: si no
Alcohol: si no

Realiza ejercicios: si no
Glucosa

Presion arterial

Examenes de Laboratorio Realizado Resultado

Colesterol total:
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Colesterol HDL:

Colesterol LDL:

Triglicéridos:

Estancia Hospitalaria:

Condicion de Egreso: Vivo

Abandono Traslado

dias

Muerto
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