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INTRODUCCTION

Reclentemente la presencia de Hipertensién Sistélica Aislada
{1I8H) en el paciente anciano ha sido motivo de diversas
investigaciones. E1 interés por esta enfermedad se basa en &l
antecedente de ser causa importante de complicaciones tanto
caxdiolégicas como neurolégicas, las cuales pueden a su Vez sger
cauaa de Becuelas en un grupo de pacientes que por sus
caracteristicas en general, son m&s vulnerables al medio en el
que se desarrollan. Hasta hace algunos afios existia el concepto
de que las personas ancianas con cifras tensionales elevadas con
o sin sintomatologia nunca eran candidatas a tratamiento
farmacolégico de la hipertensién. Tarde o temprano aparecieron
una serie de complicaciones que hicieron necesaria la
aplicacién de medidas terape(ticas tales que disminuyeran

dichas complicaciones. Existen mltiples tratamientos de los
cuales Be continua investigande acerca de sus beneficios,
eficacia y seguridad tomande en cuenta el tipo de poblacién
afectada. Considerande aspectos epldemiolégicos, fisiopatolégicos

Y de desarrollo de 1la enfermedad se ha establecido que es

necesario el implantar 8 terap icos que permitan
llevar una evolucién satisfactoria de la enfermedad y por lo

tanto logren disminuir sus complicaciones.
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MARCO TEORICO

DEFINICTION

Al considerar la Hipertensién Sistélica Aislada (ISH) en el
paciente ancilano es necesario establecer definiciones précticas.
En estudios biolégicos una definicién de anciano basada en la
edad cronolégica puede ser gque no se correlacione con las
caracteristicas fisolégicas de cada individuo; para efecto de
estudios epidemiolégicos longitudinales se ha establecido que a
partir de los 60 afioe el definir al sujeto como anciano asegura

un seguimiento de dichos estudios de por los menos 10 afios (1).

Por otra parte, la definicién de ISH ha variado de estudios
a estudios, En forma general 1los investigadores la han
considerado como aquella en la cual la presién sistélica (Ps) es
igual o mayor a 160 mmHg y la presién diastélica (PD) es igual o
menor a 90 © 95 mmHg; para el desarrollo de este protocolc de
investigacién hemda tomado 1la primer diagtSlica sefialada
considerando que una mayor proporcién de los investigadores han

tomado dichas cifras para efectos de investigacién (2).'
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EPIDEMIOLOGTIA

La Hipertensién Arterial Sistémica (HAS) es en general uno
de 1los padecimientos méAs importantes en 1la epoca actual al
considerar el impacto de su frecuencia, 1la presencia de sus
manifestaciones clinicas y la aparicién de las complicaciones; en
el paciente anciano es atin mas relevante el tomar en cuenta

dichos aspectos (3).

El descenso observado en las tasas de natalidad durante los
ltimos 20 afios aunado al desarrollo actual de la sociedad,
proyectan hacia el afio 2000 la presencia de un 18 a 20% de

: poblacién mayor de 65 afios, a nivel mundial. Esto es importante al
considerar entonces que el tratamiento de 1la HAS seré
determinante en ese grupo de individuos a fin  de - poder

proporcionarles una mejor calidad de vida (4).

La HAS representa en el anciano un problema de salud serio y
trascendente. De 1576 a 1980 segin datos de las encuestas
realizadas por la National Health and Nutrition Examination
Survey (NHNANES), al rededor del 64% de las personas con adAdes
entre los 65 y los 74 afios cursan con elevacién de las cifras

tensionales ya sea sistélica, diastélica o ambasg, 1o'que refleja
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la importancia del padecimiento en general; a su vez esta
frecuencia refleja proporcionalmente la prevalencia de 1la
poblacién con peligro de cursar con sus complicaciones y secuelas

{3).

BEn México se desconoce a ciencia cierta 1la magnitud del
problema que es la HAS. Log datos obtenidos hasta ahora infieren
que entre 1970 y 1881 al desgarrollo de procesos morbosos
cardiacos y cerebrovasculares han derivado en su mayor parte como
consecuencia de la HAS., En la actualidad dichas complicaciones
ocupan lasg primeras causas de muerte en el paig al considergr

el grupo de edad (7).

En nuestro medio el Evento vascular cerebral como
complicacién de 1la HAS ha sido la tercer causa de muerte en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Central Norte de PEMEX
durante 1992. Igualmente la presencia de otras complicaciones
derivadas. de la HAS han ocupado un lugar  importante en la

morbi-mortalidad de dicho servicio.
Con lo anterior y con la aparicién de nuevos

antihipertensivoq se ha estimulado en general un incremento del

40% de tratamientos antihipertensivos en el anciano (5}).
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Especificamente en cuanto a ISH catalogada durante mucho
tiempo como normal en la poblacién anciana, se ha despertado en
los investigadores el interés de establecer en una forma més
acorde diversos aspectos al respecto de sus caracteristicas en

general.

En 1991 se publicaron los resultados finales de las
investigaciones 1llevadas a cabo en al programa Systolic
Hypertension in Elderly Patients (SHEP)  desarrcllado en diversas
comunidades de Estados Unidos e iniciado en 1984, el cual reveléd
‘datos importantes tanto de tipo epidemiolégico como Ade

tratamiento y complicaciones relacionadas con la ISH (2).

otro estudio multicéntrico que ha aportado igualmente datos
de relevancia en cuanto a la ISH lo ha sido el Syst-Bur, un
estudio realizado en comunidades europeas el cual en 1992 ha
raportado parcialmente sus resultados 10 que a incrementado el

conocimiento de aspectos y alternativas de tratamiento (6).

A partir de esos estudios han surgido mGltiples
investigaciones de relevancia con las cuales . se han
establecido en forma objetiva datos sobre epidemiologia,

fisiopatologia, tratamiento y complicaciones de la ISH.
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La prevalencia de tanto la hipertensién sistdlica como
diast6lica en los ancianos ha sido sobreestimada en muchos
estudios epidemiolégicos. Dicha sobreestimacién ha dependido del
nimerc de mediciones de tensién arterial (TA)} realizadas a cada
paciente asf{ como de 1los niveles de PS o PD empleados para
definir a 1la enfermedad. La prevalencia disminuye cuando existe
un aumento en el nGmero de mediciones de 1la TA. A pesar de ello
algunos estudios como el Hypertension Detection and Follow-up
Program (HDFP) y el egtudio SHEP antes sefialado han mostrado una
prevalencia de poco menos del 50% de ISH en personas mayores de

65 afios (5).

Asi mismo se ha establecido que conforme aumenta la edad la
prevalencia de la enfermedad aumenta simultaneamente. El estudio
SHEP evidencié este dato al encontrar un incrementce de la
prevalencia a los 70 afios en un 10% y a los 80 afios de un 20%
{5). El Syst-Eur mostré en su estudio un aumento de la presién
sistélica con una prevalencia del 5.0% a los 60 afios, del 12.6% a
los 70 afios y del 23.6 a los 80 afios lo que corrobor& un aumento
de la presién sistédlica directamente proporcional con el
aumento de la edad (6). Otra evidencia al respecto de la ISH en
el ancianc fueron los estudios del NAHNES que comprobé desde 1962
que en contraste con la hipertensién clésica, la 1IsH

practicamente no existia en menores de 45 afios,
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En la mayor parte de los grupos observados en ese estudio
existia un predominio de frecuencia de 1los negros sobre los
blancos y de 1las mujeres sobre los hombres. otros estudios de
grandes proporciones como el mismo Framingham y el Hypertension

Detection and Follw-Up Program reportaron datos semejantes (8).

gstudios recientes sobre sus caracteristicas demogréficas
e incidencia han mostrado resultados similares a los reportados
hace 30 afios. La comunidad europea en el Buropean Working Party
on High Blood Pressure in The Elderly Trial encontraron una
mayor incidencia en el sexo femenino en una proporcién de 2:1 y
un predominio de frecuencia de la raza negra sobre la blanca

{1).

En general existen diversos riesgos asociados al desarrollo
de ISH, ya el estudio Framingham establecié que en las personas
mayores de 65 afios el incremento de la presién sistélica era un
riesgo para el desarrollc de enfermedad coronaria; esto ha sido
corroborado por otros autores aGn cuando las mediciones de la
presién sistélica se han hecho en personas de  menor edad. Bl
desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda es un factor de
riesgo cardiovascular, igualmente el estudio Framingham reveld
que dicha hipertrofia era m&s prevalente en el anciano >y que

tenia una correlacién estrecha con 1la presencia de ISH (5).
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otro riesgo asociado a la presencia de la 1ISH lo es el
desarrollo de demencia llamada de origen vascular. Es la segunda
causa de demencia en el anciano después de la enfermedad de
Alzheimer segn el Syst-Bur con una frecuencia del 5% en personas
de alrededor de 1los 65 afios y una €£frecuencia del 15 al 20% en

personas con ISH con edad por arriba de los 80 afios (9).

Finalmente en cuanto a8 los riesgos derivados de 1la ISH son
de gran trascendencia el desarrollo de Enfermedad Coronaria y
Eventos Vasculares Cerebrales. Al respecto el estudio del
programa SHEP encontré en el 1.4% de sus paclentes el antecedénte
de Enfermedad vagcular Cerebral y en el 5% el antecedente de

Infarto Agudo del Miocardio (2).



FISIOLOGTIA D E LA HIPERTENSTION

S§ISTOLICA AISLADA

Para poder entender mejor los aspactos del tratamiento en la
I8H es convenilente hacer una breve revigién de los determinantes

de la presién arterial.

La curva de presién arterial de todos los individuos depende
bésicamente de dos componentes, la presién arterial media (PAM) y
la presién del pulso o presién diferencial (PP). A su vez estos
componentes son dependientes de factores los cuales se sefialan a

continuacién:

- Presién Arterial Media (PAM)
1.~ Gasto cardiaco.

2.~ Resistencias periféricas.

- Presién de pulso (PP)
1.~ Adaptabilidad arterial.
2.= Volumen sistélico.

3.~ Indice de expulsién ventricular izgquierda.

-



La PAM es la presidén media que existe en el sistema arterial
durante un ciclo cardiaco. Corresponde a la ecuacién PAM = 1/3 (2
¥ PD + P8), Cuando se toma en cuenta el principio bésico de la
cantidad de flujo, 1la presién y la resistencia que puede haber
para el paso de ese flujo, queda entonces la ecuacién PAM = GC X
RVP donde GC es el gasto cardiaco y RPT son las resistencias
periféricas totales. Concluyendo, 1des ddeeenhantiess mhds
importantes de la PAM son el gasto cardiaco y las resistencias
periféricas totales. Por ejemplo la distensibilidad adrtica no
tendrd accién sobre la PAM silempre que el GC Y las RPT se
congerven constantes. Por otra parte un aumento del GC o las RPT
deterqinartn un aumento de 1a‘ PAM y por 1lo tanto de ambas
presiones (8). La presién del pulso o presién diferencial (PP)
establecida por la diferencia entre las presiones diastélica y
sistélica estd determinada principalmente por 1la adaptabilidad
arterial (CA) y el volumen gistdlico (vs). 8i disminuye la CA
y/o aumenta el volumen sistdlico 1las curvas de PP aumentan (8).
Puede concluirse entonces qQue un aumento de la PAM o el PP tendré
como consecuencia un aumento de 1la presién sistéSlica. Al
contrario de 1la Hipertensién Clésica, 1las RPT que generalmente
estén elevadas, determinan un incremento de la PAM, si la
distensibilidad arterial es constante la presién sistdSlica se
eleva en proporcién a 1la presién diastélica. Los factores
determinantes que producen aumento de la PP dan por resultado un

aumento desproporcional de la presidén sistélica unicamente (8).
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ETIOPATOGENTIA b 4

FIOPATOLOGTIA

8in duda en la genesis de la ISH en el  paciente anciano uno
de los factores més importantes es el desarrcllo de
atercescleroeis, Los cambios en la estructura vascular juegan un
rol preponderante en 1la patogenesis al disminuir por una parte
la elasticidad del tejido conectivo y favorecer 1la presencia de
atercesclerosis con el congiguiente aumento de las resistencias
pariféricas y disminucién de la adaptabilidad arterial. Una
disminucién en la compliancia arterial resulta igualmente en un

aumento desproporcionado de la presién sistélica (5).

Existen también cambios a nivel celular que participan en
el desarrollo de ISH. A nivel de receptores se han reportado
estudics en donde se correlaciona la edad y la disponibilidad de
dichos receptores. varios de los estudios han resultado
controversiales, sin embargo se ha establecido en forma general
que mientras los receptores alfa adrenérgicos no se modifican
con la edad, los receptores beta sl disminuyen. Esta condicién se
relaciona también con el efecto sobre la relajacién del miisculo

liso (8).
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Parte de los datos fisiopatolégicos de 1la ISH se han
referido ya en relacién a los cambios estructurales a nivel
vascular tanto en su estructura como en su funcién. Los cambios

hemodinadmicog, renales y metabélicos tienen tambien importancia.

En el caso del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona es
bien conocida su participacidén en la HAS. En el anciano que se
supone que normalmente cursa con niveles bajos de renina, se ha
detectado por una parte efectividad del tratamiento con
inhibidores de 1la ECA, por otra parte se ha sefialado que al
rededor del 20% de los ancianos tiene niveles de renina normales
o incluso ligeramente altos. Todo ello mantiene en controversia
la participacién de dicho sistema. Sencillamente el rol del rifion

en la hipertensién del anciano no esta bien definida (5).

En cuanto a los camblos hemodinémicos se ha definido ya que
existe uan disminucién en la compliance arterial, ademés existe
una disminucién del llenado ventricular en diastole Yy un aumento
de la masa ventricular izquierda. Desafortunadamente los reportes
acerca de 1los camblos hemodinémicos en los pacientes ancianos
han sido generalmente incompletos (5). Recilentemente se ha

degcrito en tormo a la fisopatologia de la 1ISH cambios
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hemodindmicos a partir de la ecocardiografia Doppler; a través de
este metSdo se ha corroborado que existe un incremento de la
presién del pulgo y de la presién sistdlica que se correlacionan
con 1la edad. Al mismo tiempo s8e ha definido el perfil
hemodinémico de la ISH por una disminucién del gasto cardiaco, un
aumento de las resistencias vasculares sistémicas Y una
disminucién de la compliance arterial, sin cambios importantes de

la frecuencia cardiaca (10).

Otras alteraciones de tipo fisiopatoldgico se relacionan con
los distintos electrolitos y resto de sustancias quimicas séricas
que normalmente ya se han relacionado con la HAS. Por ejemplo en
cuanto al sodio esté descrito que igualmente que en la HAS un
aumento del mismo en sangre favorece la presencia de ISH, lo que
se ha corroborade al estimular la excrecién renal de sodio con la

consiguiente disminucién de ISH (11).

En el caso del 4cido Grico se ha descrito un aumento en sus
niveles asociado a ISH perc en este cago incrementandose ain més

al utilizar diuréticoe del tipo de las tiazidas (12).
El ion calcic también participa en la contraccién del

misculo liso incrementando las resistencias vasculares

periféricas. En el paciente anciano dicho ion tiene aparente
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importancia al considerar una disminucién de las resistencias
vasculares cuando se ha manejado la hipertensién con

calcioantagonistas (5).
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 SEROQOTONTINA B HIPERTENSTION

ARTERIAL

8¢ ha comentado ya que existen distintas sustancias que
participan en el control de la presién arterial. Los efectos de
la serotonina estan bién reconocidos sin smhargo su isportancia
se consideré hasta que se descubrieron antagonistas de dicha
sustancia. De hecho uc.u es la base del presente protocolo de

investigacién.

La serotonina © S-hidroxitriptamina (SHT)es una sustancia
vasoactiva que se encuentra principalmente en el cerebro, tejido
enterocromatofin y plaguetas. 8e produce principalmente por las
-células que captan y descarboxilan el precursor aminico (células
APUD) del ¢tubo digestivo, de donde se libera a 1a sangre. Ya

desde 1954 sus efectos fueron descritos por Page (13).

Dentro de sus acciones fisiolégicas la serotonina tiene
diversos efectos cardiovasculares. Contras y dilata los vasos
sanguineos dependiendo de 1la zona vascular y el estado de la

intima de su pared. Estos efectos estén bien definidos da acuerdo
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al tipo de receptores que se han descrito para la serotonina:

RECEPTOR 81: RECEPTOR S2:
vagodilatacién. vasoconstriccién.
Inhibicién de la liberacién de Facilitacién de la
noradrenalina - agregacién plaquetaria.
Inhibicién de la actividad del Aumento de otros
misculo liso dependiente del vasocontrictores.
endotelio.

vasoconstriccién en algunos lechos

arteriales.

El receptor S1 media la actividad vasodilatadora de la
serotonina, mientras que el 82 interviene en el etecf:o
vasoconstrictor. Por una parte contrae las grandes arterias y los
vasos precapilares y por otra dilata las arteriolas y las grandes
venas. Las acciones vasoconstrictoras estan mediadas por los
receptores 82 a nivel del endotelio, estos efectos disminuyen por

la accién del antagonista rina. Ademé por accién sobre

los mismo receptores 82 aumenta las acciones de otros mediadores
vagocontrictores . como angiotensina II, prostaglandinas y

noradrenalina (13).
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La edad, la atercesclerosis y la hipertensién per se son
factores que aumentan la vasocontriccién causada por la
serotonina. Al respecto, estudios en animales comprobaron gue la
hipoxia vy el frio tambianvcausaban vasocontriccién a partir de

serotonina (13).

BEn cuanto a la hipertensién arterial se ha demostrado que la
serotonina puede causar o perpetuar el aumento de las cifras
tensionales en personas de edad avanzada. El efecto presor de 1la
serotonina ee basa en le hecho de encontrase con vasos
atercesclerosados con lesiones de la intima vascular derivadas
de la perdida de la elasticidad, de la formacién de trombos y de
turbulencias en 1la 1luz del vaso, Al lesionarse 1la 1intima, 1a
pared del vaso pierde su barrera protectora Yy con ello sus
receptores S1 también se pierden por lo que su efecto
vasodilatador se anula practicamente. Por lo tanto los receptores
32 quedan casi intactos y como resultado su efecto vasocontrictor
es mayor. Esto - sa ha explicado por 1la reduccién de 1la
taquifilaxia observada con serotonina en 1la vasculatura de

animales hipertensos (13).
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VALORACION DEL TRATAMIENTO

DE LA HIPERTENSTION

B8ISTOLICA AISLADA

Importante es el definir acerca del tratamiento de la HAS en

el paciente anciano, lo mismo para el tratamiento de la ISH.

Parte de la resietencia para el tratamiento de los
hipertensos anciancs se basaba en la supuesta sensibilidad
aumentada de Aestos pacientes a los diferentes antihipertensivos.
Mucha de la importancia del tratamiento proviene de
consideraciones fisiolégicas y casos anecdéticos - de graves
reacciones adversas experimentadas por ancianos - después de

iniciar un tratamiento antihipertensivo (13).

Hay que recordar que con el envejecimiento existe una
dialinucibn. progresiva del flujo sanguineo, del - filtrado
glomerular y de 1la funcién tubular renal lo que resulta en una
digminucién del aclaramiento renal para muchos de los

antihipertensivos.
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As{ mismo existe una dismunucién del £lujo sanguineo
hepético y del metabolismo 1o que aumentan las posibilidades de
efectos secundarios a los medicamentos. LA resistencia periférica
alta y el volumen plasmAtico bajo en los ancianos pueden hacerlos
més suceptibles para los efectos del bloqueo neurédgeno y de los
diuréticos. 8in considerar el efecto de los medicamentos,
igualmente se ha establecido que en el pacilente anciano existen
caidas de presidén "norméles" de hasta 20 mmHg cuande se coloca
de pie, 1lo que le da una disminucién de 1la perfusién sanguinea
cerebral y coronaria en determinadas ocasiones (13). Todo esto
hablaria en contra del tratamiento de la ISH en el anciano, sin
embargo la presencia de las complicacines derivadas de 1la
enfermedad han hecho necesaria la instalacién de tratamiento el
cual a dogis simples, bajas y progresivas ha resultado benéfico.
Dada la falta de datos concluyentes, lase recomendaciones acerca
del tratamiento de la ISH en pacientes ancianos ha formado un
amplio espectro, que va desde la ausapcia de terapéutica hasta la
combinacién de distintos antihipertensivos {13). Dada 1la
variabilidad de las mediciones de la presién arterial entre una y
otra éntrévisca, los pacientes con sospecha de ISH deben
sonécerse a mediciones en posiciones diferentes y en dias
diferentes. Adem&s es necesarc excluir causas secundarias y

potencialmente curables de ISH entre las cuales se sgefialan:
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PRESION SISTOLICA ELEVADA:
Insuficiencia aértica.
Fistula y conductos A-V.
Tirotoxicosis.

Enfermedad 6sea de Paget,
Beriberi

Anemia grave,

PRESION SISTOLICA Y DIASTLICA ELEVADAS:
Enfermedad renal crénica.

getenosis de la arteria renal.
coartacién.adrtica.

Yeocromocitoma.

sindrome de Conn.

8indrome de Cushing.

Embarazo.

Anciconceptivos orales.

Transtornos neurolégicos.

FArmacos concomitantes.

Finalmente habra de considerarse 1a  presencia de
pseudohipertengién la cual se presenta asociada a mediciones. de

tensién arerial erréneas (13).
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Una vez establecido el diagnéstico de 1SH debe iniciarse la
terapéutica con restriccién hidro-galina y 1la disminucién de
peso, sin embargo al igual que en el paciente adulto, el anciano
tiene 1a misma problemética para poder llevar a cabo medidas tan
sencillas, El objetivo en general del tratamientc de la ISH debe
considerarse contra el peligro de efectos secundarios indeseables

suceptibles de alterar el estilo de vida del individuo (13).

Evidentemente las ventajas del tratamiento de la ISH estén
relacionadas con la disminucién de la morbi-mortalidad derivada
sobre todo de complicaciones cardiovasculares y neurolégicas (5).
Al respecto, los resultados del programa SHEP gobre. la
disminucién de complicaciones fatales Y no fatales tanto
cardiolégicas como neurolégicas son alentardores. En ese estudio
se encontré una disminucién del riesgo de enfermedad vascular
cerebral de hasta el 36% en aquellos pacientes tratados lo mismo
que una disminucidén del riesgo de coronariopatfas e infarto
cardiaco en un 27% al emplear tratamiento farmacolégico. ‘sin duda
son los regultados de este eastudic 1los que més han reflejado. la

importancia del tratamiento de 1la 1IS8H (2}).
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Otros estudios al respecto han seflalado que cuando existe
hipertrofia ventricular derivada de la ISH esta puede disminuir
al establecer el tratamiento esgpecifico tomando en cuenta que la
h;pertrofia puede ser multifactorial y que por sl Bola es factor
de riesgo para cardiopatia isquemica, amén de la edad y la misma

hipertensién (14).

Finalmente en cuanto a las ventajas del tratamiento
antihipertensivo se ha sefialado por otros autores que dependiendo
del antihipertensivo es posible incluso disminuir 1a frecuencia
cardiaca y mejorar la tolerancia al ejercicio 1o que finalmente

redunda en una mejor calidad de vida del paciente anciano (15}.
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TRATAMIENTO

Las medidas no farmacolégicas de 1la ISH pueden incluir
disminucién de peso, disminucién en la ingesta de sgal, de
alcohol, 1l1la realizacién moderada de ejercicios aeréb;cos v la
terapia de relajacién. Bstas medidas estén recomendadas en
aquellos pacientes con cifras tensionales en limites normales
superiores o anormales inferiores. Desafortunadamente estas
medidas en el paciente anciano no han sido satisfactorias como

parte Gnica del tratamiento (5).

Recordando los aspectos de fisiopatologia sefialados con
anterioridad, el objetivo del tratamiento farmacolégico esté
encaminados b&sicamente a disminuir las resistencias periféricas,
disminuir los niveles de renina y mejorar el gasto cardiaco,
habiendo de considerar que en los pacientes ancianos existe una
disminucién de los receptores beta-adrenérgicos y que por lo
tanto “los beta-bloqueadores tendrian normalmente poca utilidad

(5).
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DIURETICOS.~- Los diuréticos tiazidicos son con mucho 1los que
aparentemente han mostrado mejores resultados en el tratamiento
de la ISH o al menos coh los que m&s estudios de investigacién se
han realizado por lo menos durante las Ultimas 3 décadas. Al
respecto existen datos de estudios en 1los que se ha evaluado
tanto morbilidad como mortalidad en los cuales cuando se han
administrado solos o asociados a otros antihipertensivos y los

resultados han' sido alentadores (2, 5, 6, 8, 15, 16, 17).

No se ha descrito con precisién cual es su mecanismo de
accién en la ISH pero s8e ha observado que después de haberse
utilizado por  tiempo prolongado han logrado disminuir >las
resistencias vasculares periféricas (16). Al respecto de las
dosis 1igualmente no se han establecido dosis especificas pero
egtas han sido muy por debajo de las empleadas comunmente en
el tratamiento de la HAS. Hasta ahora dosis entre 25 y 50 mg una
a dos veces al dia han sido las mée comunmente empleadas con

presencia relativa de efectos secundarios (17).

Las reacciones adversas por el uso de dluréticos tiazidicos
se han asociado a efectos gobre el metabolismo, sobre 1la
regulacién de electrolitos, 1los niveles de creatinina y &cido
arico y las cifras de 1lipidos sanguineos (16). Al respécto

existen reportes en donde se han asoclado la elevacién de
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acido arico v de creatinina como factores de riesgo
cardiovascular dependiendo de 1l1la funcién renal cuando gBe han
administrado diuréticos tiazidicos en los pacientes ancianos
(12). La hipokalemia en 1los pacientes ancianos as el efecto
secundario mAs importante. Derivado de ello se han asociado como
efectos secundarios el desarrollo de transtornocs del ritmo,
Finalmente se ha sefialado un incremento en log niveles de lipidos
1o que respaldaria poco su utilidad en estos pacientes dado el

desarrollo de atercesclerosis.

Finalmente en cuanto a los diuréticos se ha seflalado en
algunos estudios que dado que el paciente anciano cursa con
disminucién del volumen plasmédtico, el utilizar estos fArmacos
puede favorecer hipovolemia, disminucién de 1a perfusién de
ciertos érganos vitales b4 secundariamente elevacién de
creatinina. Sin embargoe, el emplear dosis bajas de estos

disminuye relativamente dichos efectos secundarios (16).

BLOQUEBADORES BETA-ADRENERGICOS,~ En forma general los
beta-boqueadores han sido empleados durante las dos (ltimas
décadas en el tratamiento de la HAS. Su mecanismo de accién en
general esta relacionado con una disminucién relativa del gasto
cardiaco y de las resistenciag periféricas. Otros .!eécos de
importancia se han considerado el aumento del factor natriurético
auricular despﬁés de terapia prolongada con beta-blogqueadores
{13). ‘
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8u utilidad en el anciano ha sido controvertido debido a que se
ha postulado en cuanto a la supuesta disminucién del) nimero de
receptores beta-adrnérgicos que existen en el paciente anciano.
Bn el caso de ISH existen incluso estudios con mnuestras amplias
en donde el uso de beta-blogeadores del tipo del atenclol han
dado resultados satisfactorios en su tratamiento.. En un estudio
con dicho beta-bloqueador se ha reportado una digminucién Qe las
cifras sistdlicas de hasta el 81% (20). Ademés se han asoclado a
diuréticos tiazidicos con resltados alentadores. Por otra parte
est& bien descrito que en los pacientes anclanos son causa de un
deterioro cognocitivo importante ademéds de ser causa de
depresién cuando han recibido dosis relativamente altas
sobretodo de propanclol. De hecho su indicacién se justifica
solo en el anciano hipertenso cuando este cursa con cardiopatia
isquemica. En cuanto a los efectos secundarios en el paciente
anciano se describen de mayor importancia los derivados de la
disminucién la frecuencia cardiaca con altaracibnes de la

perfusién cerebral y el bloqueo cardiaco (16).
BLOQUEADORES  ALFA-ADRENERGICOS.- Dentro de este grupo de

antihipertensivos se incluye bé&sicamente al prazosin vy drogas

selectivas relacionadas con el bloqueo post-ginéptico de
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receptores alfa-adrenérgicos. Su mecanismo de accién estéd
dirigido a disminuir las resistencias vasculares periféricas con
vasodilatacidén arterial y venosa aunque con poca taquicardia
refleja. Su indicacién en la hipertensidén sistdSlica aiglada no se
ha recomendado mucho dado que su efecto secundarioc principal es
es la hipotensién ortostética sobretodo posterior a la primer
dosis y de la cual se ha sefialado ya que en el caso del paciente

anciano puede ser importante (16).

CALCIO ANTAGONISTAS.- Este grupo de antihipertensivos cuyc efecto
es la relajacién del mGsculo 1liso arteriolar por bloqueo de la
entrada de calcio a la célula, da como resultado una disminucién
de las resistencias arteriales sin afeccién importante de las
resistencias venosas. Las distintas clases de calcio-antagonistas
estén encabezadas por los derivados de la dehidropiridina como la
nifédipina,. 1a nitrendipina, 1la nicardipina o la felodipina. En
cuanto al tratamiento de la ISH con calcio-antagonistas son pocos
los estudios importantes, generalmente se han combinado con
inhibidores de la ECA o diuréticos tiazidicos a dosis bajas. Los
resultados. de estas combinaciones han sido en general buenos.
Algunos como el verapamil asociado a atenolol han logrado incluso
disminuir el indice de masa ventricular izquierda cuando la ISH
se ha asociado a hipetrofia ventricular izquierda (21). Entre los

efectos secundarios de 1los antagonistas del calcio se han
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reportado bésicamente la cefalea, edema de tobillos Y
especificamente en el caso de verapamil constipacién intestinal.
8in embargo parece tener mejores efectos en los paclentes
ancianos comparado con los adultos Jovenes, encontrandose ademis
una disminucién importante de los efectos secundarios comparado
también con la poblacién mé&s Joven. Por otra parte ge ha
encontrado que ofrecen una mejor calidad de vida y que se pueden

administrar adn en presencia de enfermedades concomitantes (16).

ANTAGONISTAS DE LA SEROTONINA.- Hasta ahora ha sido 1la
Ketanserina el prototipo de 1los antagonistas de la serotonina.
Dicho antihipertensivo tiene un efecto sobre receptores 82 de la
serotonina Y en menor proporcién sobre receptores
alfa-adrenérgicos. 8u mecanismo de accién estd dirigidc a una
disminucién de las resistencias periféricas por bloqueo de
receptores 82 1los cuales normalmente al estimularse serian causa
de vasoconstriccién sobretodo de 1los grandes vasos. Al parecer
algunos estudios han indicado que existe una mejor respuesta
conforme es mayor la edad al administrase por via intravenosa.
Como vasodilatador aumenta el riego sanguineo regional ' del
rifion, tracto gastrointestinal, corazén, cerebro, huesos y piel.
En general se conduce como un vasodilatador periférico con poca o
nula accién sobre. el corazén. En cuanto a sus propiedades
farmacocinéticas se ha resaltado su metabolismo hepético y

eliminacién renal.
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Existe una experlencia clinica amplia reportada cuando se ha
administrade en pacientes joveneg y adultos. En el paciente
anciano son pocos los estudios clinicos que se han hechos sobre
su efectividad tanto en la hipertensién arterial sistémica como
en la 1ISH; ademds los resultados obtenidos sobre estudios
controlados y con placebo son pocos . Hasta ahora los autores han
coincidido que en el caso de los pacientes ancianos se requieren
de mAs estudios para poder establecer su eficacia en el
tratamiento de la ISH. Al respecto de las dosis empleadas 20 a 40
mg al dia han sido Utiles en los escasos estudios reportados. En
cuanto a los efectos s8secundarios igualmente no existe mucha
descripcién al respecto de estos, sin embargo se han asociado més

comunmente a transtornos cardiolégicos (13, 16).

En cuanto a estudios comparativos con otros
antihipertensivos es poca la 1literatura referida. Para los
fines del presente ﬁrotocolo de investigacién cabria resaltar que
ya en 1985 se reportaron resultados de estudios sobre tratamiento
de la HAS comparando ketangerina y diureticos tiazidicos con una
respuesta en términos generales buena para ambos medicamentos.
MAs recientemente en 1989 se han reportado comparaciones entre
ambos igualmente en hipertensos sistémicos con resultados

semejantes (13, 22).
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PLANTBAHIENTO Y JUSTIFICACTION

DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al establecer la elahorucidn de este protocole ha sido
necesario plantear algunas preguntas que Justifiquen su

degarrollo:

cual es ‘la utilidad y que beneficios se obtienen al

establecer el tratamiento de la ISH.

Que antihipertensivos pueden ser eficaces en el tratamiento
de la ISH, cuales son las dosis posibles de empleo y que

reacciones secundarias pueden aparecer.

Que beneficios a largo plazo podemos obtener del tratamiento

de in IHS.

Que tanto puede repercutir el tratamiento sobre la calidad

de vida de los enfermos.
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JUSTIFICACION

Las preguntas anteriores justifican el desarrollo del
presente protocolo basados en 1lo sefialado a través del marco

tedrico.

BEn la actualidad se justifica el tratamiento de la ISH ya
que disminuye importantemente el riesgo de morbi-mortalidad. Se
han establecido diversos esquemas terapéuticos con los cuales la
disminucién de la presién sistélica ha sido favorable sin embargo
no ha sido posible establecer un criterio de tratamiento en
forma especifica debido a factores mGltiples como lo han.sido los
criterios de definicién, las distintas dosis y combinaciones de
antihipertensivos enpleados Yy 1la presencia de efectos
secundarios. Partiendo de ello, en lg presente inveatigacién
hemos -decidido el empleo de diuréticos tiazfidicos a dosis bajas
tomando en cuenta que hasta el momento se han reportado dentro de
la 1literatura varilos estudios en donde practicamente se han
obtenido buenos resultados con dosis de 25 a 50 mg al dia. Por
otro ladc hemor decidido el emplec de la ketanserina dado que
como se ha segnludo previamente no son muchos los estudios que se
han hecho incluso en la hipeftensén arterial sistémica y de
acuerdo a las consideraciones fisiopatolégicas qus sobre la ISH
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se han establecido, resulta sger una opcién poco estudiada en
relacién a este padecimiento. En cuanto a los beneficlos a largo
plazo podemos sefialar que es posible prevenir complicaciones
tanto cardiolégicasa como cerebro-vasculares lo cual a 1la vez
puede permitir en el paciente anciano un mejor desarrcllo en la
vida comGn. Finalmente el desarrollar este protocolo nos puede
permitir establcer dosis bajas de ambos antihipertensivos lo cual
puede ger igualmente benéfico tomando en cuenta el tiempo tan

prolongado durante el cual deberén administrarse.
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OB JETIVOS

PRIMARIO

Bstablecer la eficacia de dos antihipertemsivos (Xetanserina
¥ Clortalidona} a dqdosis bajas en el tratamiento de 1la

Hipertensién Sistélica Aislada del paciente anciano.

SECUNDARIOS

Evaluar la presencia de los efectos secundarios y
complicaciones més comunes derivados del uso de estos dos

antihipertensivos.

svalﬁar durante el tratamiento la presencia o aparicién de

compiicaciones propias de la ISH.
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HYIPOTESTIS

HIPOTESIS DE NULIDAD

Ho: Bl tratamiento de 1la Hipertensién Sistélica Aislada en el
paciente anciano con Ketanserina o Clortalidona a dosis bajas son
eficaces para un control adecuado de la presidn sistélica, sin

que repercutan sobre la presién diastélica.

HIPOTESIS ALTERNA

Hi: El1 uso de los antihipertensivos sefialados no disminuye la
presién  sistélica a 1limites que atenuen el riesgo de

complicaciones derivadas de la Hipertensién Sistélica Aislada.
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MATERTIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDTIO

El presente protocolo de investigacién es un estudio

clinico, experimental, prospectivo, longitudinal y comparativo.

POBLACTIION ESTUDIADA

Se estudiaron a pacientes derecho-habientes al servicio
médico del Hospital Central Norte de PEMEX, captados durante su
hospitalizacién o através de 1la consulta externa de Hedicina
General, Medicina Interna, Medicina de Urgencias o Gerilatria. Con
un seguimiento como paclentas externos através de 1a Clinica de

Hipertensién del Servicio de Medicina Interna.

CRITERIOS DE INCLUSION: 1) Pacientes de ambos sexos. 2) Edad
igual o mayor a 65 afios. 3) Diagnéstico clinico de 1ISH
establecido por una presién sistélica igual o mayor a 160 mmHg y
una presién diastélica igual o menor a 90 mmHg.
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CRITERIOS DB BXCLUSION: 1) Pacientes con enfermedad renal o
hepética crénicas o graves. 2) Presencia de enfermedad
cardiovascular severa. 3) Tratamiento con otro tipo .de
antihipertensivos o fArmacos cardiovasculares con efecto sobre la
presién arterial. 4) Pacientes con intolerancia o
hipersensibilidad demostradas a cualquiera de los
antihipertensivos en estudio. 5) Presencia de enfermedades que
cursaran con elevacién de las cifras tensionales sistélicas como
Inguficiencia Aértica, Tirotoxicosis, Anemia Grave, Enfermedad

6sea de Paget o Fistulas A-V.

CRITERIOS DE ELIMINACION: . 1) Paclentes en quienes se demostrd

suspensién o incumplimiento del tratamiento. 2} Presencia de

complicaciones derivadas de la ISH durante el tratamiento.

METODOLOGTA A

8e definidé la ISH desplies de medir 1la presién arterial en el
brazo derecho con el paciente en posicién sedente, utilizando un
esfigmomanometro con  columna de mercurio y .determinando las
cifras de presién arterial de acuerdo con 1la aparicién- y

desaparicién de los ruidos de Korotkoff.
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Se informé a los pacientes sobre el tipo de protocolo y se
ohtuvo su autorizacién por escrito,.formandose dos grupos al azar
mediante una tabla de nGmeros aleatorios. En el caso de algunos
pacientes los cuales ya eran conocidog como hipertensos, se hizo
un periodo de lavado de una semana con seguimiento cada tercer

dia de la TA hasta la fecha de inicio del tratamiento.

El grupo I recibidé tratamiento con Ketanserina (Sufrexal) 20

mg. al dia por via oral por las mafianas.

El grupo II recibié tratamiento con Clortalidona (Higroton

S50) 25 mg. al dia por via oral por las mafianas.

Todos los pacientes fueren evaluados al inicio en forma

semanal durante el primer mes y posteriormente en forma mensual.

BEn cada grupo se determinaron al principio del estudio:
Biometria Hemftica, Quimica Sanguinea, Pruebas de Funcién
HepAtica, Pruebas de Funcidén Renal, Electrolitos Séricos, Perfil
Tiroideo, Acido Urico, Perfil de Lipides, Electrocardiograms y
Radiografia de Térax. En forma mensual se determinaron Quimica
sanguinea, Electrolitos séricos, Acido Urico b4
Electrocardiograma. Al final del periodo de seguimiento se

determiné nuevo Perfil de Lipidos.
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ANALTIGSTIS ESTADISTICO

Se analizaron la diferencia de la presién sistélica y la
presién diastélica antes vy desples del tratamiento mediante la
Prueba t de Student para muestras pareadas en cada grupe. La
misma prueba se empleo pero para muestras independientes para
analizar las diferencias de presién sistélica antes y después del
tratamiento al comparar ambos grupos. Se obtuvo la desviacién
standar para la diferencia de presién sistélica antes y después
en cada grupo. Asi mismos se determinaron los intervalos de
confianza igualmente en cada grupo. Todos las pruebas
egtadi{sticas se realizaron a través del programa de computacidén

EPISTAT.
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RESULTADOS

se 1llevd a cabo un estudio clinico, experimental,
longitudinal, prospectivo durante un periodo de seguimiento de &

meses. Se incluyeron en total 27 pacientes.

El grupo I incluyé 15 pacientes de 1los cuales eran 9
masculinos y 6 femeninos. La edad promedio del grupe fué de 69.9
afios (65 - 82 afios)}. Antes del tratamiento tenian una PS media de
174.3 ummHg y una PD media de 86.2 mmHg. Al f£inal del seguimiento
la PS disminuyé un promedio de 33.7 mmHg (p < 0.001) con una
p3 de +/- 13.2 (IC 95% : 14.6~52.7). La PD no tuvo cambios
estadisticamente significativos (p = 0.12). Igualmente no hubo
cambios estadisticamente significatives en cuanto a la frecuencia
cardiaca. Como datos caracteristicos del grupo, 9 pacientes eran
diabéticos y 7 hipertensos ya conocidos. Dos de los pacientes
habian cursado ya con un Evento Vascular Cerebral de tipo

Isquémico antes de ingresar al protocolo.
El grupo II -incluyé 12 pacientes de 1los cuales eran 5

magculinos y 7 femeninos. La edad promedio en este grupo fué de

71.6 afios (65 =- 82 afios). Al inicio del estudio la PS media del
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grupo fué de 169.5 mmHg y la PD media de 85.4 mmHg. Posterior al
tratamiento la PS8 disminuyé un promedio de 28.7 mmHg {p = 0.006)
con una DS de +/- 11.6 (IC 95% : 10.6-46.8). Igual que en el
grupo I la PD no s8e tuvo cambios significativos (p = 0.54). La
frecuencia cardiaca tampoco tuvo cambios estadisticamente
significativos. Como datos caracteristicos en este grupo 2 de los
pacientes eran conocidos como diabéticos y 10 como hipertensos.
Uno de los paciente habia tenido ya un Evento Vascular Cerebral

de tipo isquémico.

Al comparar la PS media de ambos grupos antes del
tratamiento no hubo diferencias estadisticamente significativas
{p = 0.22). Posterior al tratamiento la disminucién de la PS al
comparar ambos grupos tampoco fué estadisticamente significativa
(p = 0.94).

En cuanto a la presencia de complicaciones derivadas del
tratamiento, 8o0lo un paciente del grupo II cursd con descontrol
de 1a Disbetes Mellitus, dicho descontrol estuvo relacionado
con transgresiones en la dieta. No se detectaron otras

complicaciones.

-30~



DISCUSTION

DISCUSTION

El presente protocolo de investigacidén se ha llevado a cabo
para observar la eficacia de dos antihipertensivos en el
tratamiento de la Hipertensién Sistdlica Alslada. En cuanto a los
resultados obtenidos hemos encontrado resultados similares a los
descritos por otros autores. En cuanto a 1la ketanserina, de
acuerdo a lo reportado por algunos autores aparentemente su
eficacia estd determinada en parte por su farmacocinética la cual
se caracteriza por una biodisponibilidad mayor en el paciente
anciano {23). McCarthy y colaboradores encontraron disminucién de
la PS en pacientes ancianos con ISH con dosis bajas de
ketanserina al compararlas con placebo dentro del European
Working Party for Hypertension in the Elderly Study (24). van
Oene en su estudio encontré igualmente una disminucién de la P8
en pacientes con ISH utilizando dosis de 20 a 40 mg de
ketanserina durante 3 meses encontrando ademis que la respuesta a
dicho antagonista de la serotonina fué paulatina y progresiva

(25).
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En cuanto a la eficacia de la Clortalidona se ha gefialado
ampliamente en el marco téorico que de hecho es uno de los
principales antihipertensivos empleados en la ISH con resultados
semejantes a los encontrados en nuestro protocole de
investigacién., Los estudios mas ejemplificativos al respecto los
del grupo SHEP Yy el estudico realizado por el Department of
Veterans Affairs en el cual emplearon dosis diferentes de
Clortalidona encontrando que con 25 mg. de este los resultados

en la disminucidén de la PS eran adecuados {2, 17}.

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro protocolo
podemos concluir que tanto el empleo de clortalidona como el de
ketanserina a dosis bajas pueden ser eficaces en el tratamiento
de la ISH. Aunque Jla muestra de estudio no es tan grande
comparada con estudios multicéntricos ya referidos, consideramos
que los resultados obtenidos en nuestra investigacién pueden ser
bien aplicados con la finalidad de controlar la ISH y disminutir
proporcionalmente el riesgo de complicaciones tan importantes

como la Enfermedad vascular Cerebral o la cardiopatia Isquémica.
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CONCLUSIONES

1.~ El uso de ketanserina a dosis de 20 mg. al dia es eficaz en

el tratamiento de la ISH.

2.- Igualmente el uso de Clortalidona a dosis de 25 mg. al dia es

eficaz en el tratamiento.

3.- Ambos esquemas son eficaces en el tratamiento de la ISH.

4.- No se encontraron diferencias en 1la eficacia de ambos

antihipertensivos.

5.~ La presencia de complicaciones derivadas del

fueron trascendentes.

6.~ Durante el desarrollo del protocolo no

complicaciones derivadas propias de la ISH.
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ANEXOS

T-IlPERTENSION SISTOLICA AISLADA

EN EL PACIENTE ANCIANO
KETANSERINA VS. CLORTALIDONA

GRUPO | GRUPO 1!
15 TOTAL 12
9 MASCULINOS =]
6 FEMENINOS 7
69.9 EDAD 71.6
8 DIABETICOS 2

7 HIPERTENSOS 10 -
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HIPERTENSION SISTOLICA AISLADA

EN EL PACIENTE ANCIANO
KETANSERINA VS. CLORTALIDONA

PS PS
ANTES DESPUES VALORDE p
GRUPO | 174.3 140.6 < 0.001
GRUPO I 169.5 140.8 = 0.006
PD PD
ANTES DESPUES  VALOR DE p-
GRUPO | 86.2 83.6 = 0.12

GRUPO 11 85.4 83.7 = 0.54




HIPERTENSION SISTOLICA AISLADA

EN EL PACIENTE ANCIANO
KETANSERINA VS. CLORTALIDONA

2001

GRUPO | GRUPO i1

H.C.N.
PEMEX
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