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RESUMEN

MORBI- MORTALIDAD DE LA ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL (EVC) EN PA
CIENTES HIPERTENSOS Y SU RELACION CON LOS ANTIHIPERTENSIVOS UTI-

LIZADOS.

Se realizd un estudio retrospectivo, de pacientes con diagnbsti-
co de enfermedad vascular cerebral aguda mis hipertensibén arte -
rial sistémica, de Enero de 1989 a Junio de 1992 del Hospital Re
gional lo. de Octubre del ISSSTE. Se analizaron un total de 219-
casos, con el objeto de determinar la importahcia del tratamien-
to antihipertensivo previo a la enfermedad vas;ular cerebral agu
da y su relacidédn con la morbi-mortalidad. Se dividieron en 5 gru
pos: captopril, nifedipina, beta-bloqueadores, alfametildopa, bY%
sin tratamiento, encontrando como Gnico dato réélevante, que la
mortalidad en el grupo de pacientes que tomaban beta-bloqueador-
previo a su enfermedad vascular cerebral. fué menor, en compara -
cibn con los otros grupos. No hubo diferencia en cuanto a la mor

bilidad entre los diferentes grupos.

Summary.

MORTALITY AND MORBIDITY OF STROXE IN HYPERTENSIVE PATIENTS AND -
ITS RELATION WITH ANTIHYPER%ENSIVE MEDICATION UTILIZED.
A Tetrospective study of patients with diagnosis of acute stroke

and hipertensidn was made. Two hundred and nineteen casas bet -




wen January 1989 to June 1992, were reviewed in the 1o de Octu--
bre Hospital ISSSTE. The purpose of this study was to determine
the importance of treatment before acute stroke and its rTrelation
with the mortality and morbidity. Five groups were made: capto -
pril, nifedipine, beta-blockers, alfametildopa, and without -
teatment.

Was found=an important datum, minor meortality in the groupkdf pa-
tients with beta- blockers treatment before acute strdké, than -
the other groups. Were not diference in the morbidity betwen the

groups.
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INTRODUCCION

De acuerdo a la revisién realizada por Frederic B. Mever en 1987.
de la isquemia cerebral focal, en cuanto a~los-mecanismos fisio-
patolbgicos y razonamientos para futuras formas de tratamiento, -
observdé que las concentraciones de norepinefrina principalmentéd

y de dopamina en el tejido cerebral, se incrementaban durante la
isquemia; ademids de que, la alta densidad de los receptores beta
adrenérgicos en el cerebro, se encuentran en las membranas celu-
lares neuronales y gliales del cuerpo estriédo Y corteza cere -
bral. La estimulacidn excesiva de estos Teceptores puecde teérici
mente incrementar el metabolismo de la glucosa bajo condiciones-
anaerbébicas y por eso empeorar la acidosis intracelular. La expe
riencia con pacientes coy infarto cereébral subagudo ha sugerido-
que el propanolol mejora la funcibn metabélica v la autorregula-

cibn cerebral (5).

Glenn- Neil Dwyer y cols., en sﬂ;ééfudiq5dé §uatfo,égentés beta-
bloqueadores, tres 1ipofiliéosf~pfqﬁ%n&iéi;‘ﬁéiép;blol“y oxpreno
lol; ¥ un hidrofilico el atenolol,.engoﬁttéﬂque los beta-bloquea
dores lipofilicos atravesabanria[barreré:ﬁematoehcefélica detec-
tidndolos en el liquido cefalorraquidéb en.cantidad aproximada a
la concentracidn de la droga libre en el plasma y encontrindolos
por lo tanto en el tejidd cerebral 10-20 veces mids que €l ateno-

lol (4).




Existen estudios preliminares en animales como el de John R Lit-
tle y cols., en el que demostraron los efectos del ﬁropanolol Yy
un isémero del mismo el d-propanolol, sobre el flujo sanguineo -
regional cerebral y los cambios isquémicos tempranos que siguen-
a la oclusidn experimental de la arteria cerebral media, realiza
da en 30 gatos adultos; éstos se separaron en tres grupos: dos -
grupos con tratamiento con los beta-bloqueadores ya mencionados-
v un grupo sin tratamiento, los agentes terapéuticos fueron in -

yectados directamente en la arteria caré6tida derecha previamente

a la oclusibn.

Los resultados mostra on que el f£lujo sanguineo cérebfa1~en ,1a

reglon 511v1ana derecha no fué significativamente dlferente en -

los tres grupos os camblos electroencefalogréflcos fueron simi

lares’. : Los estudlbs de mlcroscopia de luz demostraron una reduc:

c1on-en el takano del 1nfarto en los grupos de propanolol y ‘de -
d- propanololl Los hallavgos de 1a investigacibn 1nd1caron que el
propanolol vkel d propanolol no tienen efectos deletgreos sobre-
el flujo sangulnco cerebral después de 1a oclusidn expéfimeﬁtal;
de la arterla“cerebral media y ‘sugirié que estos .agentes tienen-

un- efecto ﬁrotéctoi'sobfe'el'tejido cerebral isquémico. (3).

Otros estudlos reallvados en humanos que apoyan estos hallazgos-
son por un 1ado, al estudio realizado por D H. Barer Yy cols, que

encontrando en 60 pacientes que previamente.a su EVG aguda toma-




ban beta-bloqueadores, observando en su evolucibén menor déficit-
neurolbgico y menor mortalidad, aumentando la posibilidad de que
el tratamiento temprano con agentes beta-bloqueadores pueda ser
protector, por limitar el dafio neurolégico médiand'pé¥:Catecol'—

aminas, como ocurre también en los pacientes con hemorragia suba-

racnoidea (2).

Por otro lado P Walter y cols., demostraron en 134 pacientes con
hemorragia subaracnoidea menor déficit neurolbgico, por disminu-
cibén del vasoespasmo a nivel de la lesibén, una extensidén al azar
vy a ciegas de este estudio, utilizando propanolol de larga ac -
cidn observd una disminucién significativa de las muertes y me -
jor resultado reflejado en la menor recurrencia de la hemorragia
y necesidad de cirugia, y afin en quienes se sometieron a ésta, -
se observd menor déficit neurolbgico, explicidndolo por una redug
cidén en los requerimientos cerebrales de oxigeno por que previe-
ne el desacoplamiento de la fosforilacibd4n oxidativa causado por
las catecolaminas, una reduccién del. espasmo vascular que ocurre
posteriorra la ﬁemofragia Yy en el postoﬁé;étdfig; la liberacibn-
de la .enzima creatin-cinasa del tejido hipékicoﬂesté disminuida-
con el tratamlento previo con propanolol y la func1on mitocon
drial estéa preservada, ademés el propanolol desv1a la curva de -
‘disociacidn del oxigeno y 1la hemoglobina a 1la derecha haciéndolo
més dispoyible a los tejidos, (1). Por ultlmo Harper v Castleden

han publicado la utilidad de 1los agentes’beta-bloqueadores en 1la

EVC aguda, por su efecto protector del tejido cerebral (6).




JUSTIFICACION

La enfermedad vascular cerebral (EVC) tiene una alta incidencia-
en el Hospital lo. de Octubre del ISSSTE., llegandoa "ser la'se¢=
gunda causa de hospitalizacién, en'bése a un estudio realizado -

por Ricardo Jufrez Ocafia (7).

La hipertensién arterial sistémica es un padecimiento asociado--
frecuentemente por 1o que, es importante determinar, si-‘el tipo

de tratamiento antlhlperten51vo v su control adecuado 1nf1uyen

sobre 1la morbl—mortall@ad dewla EVC.

Considerando comovuna artefdel tratamiento a los agentes beta--

bloqueadores tomadosAprev1amente a l1a EVC., con sus efectos bené

ficos en algunas?alterac1ones fisiopatolbégicas de '1la enfermedad-

meJorando el consumo de ox:geno Yy el metabollsmo de.la glucosa

en el tegldo cerebral 1squem1co (2 ; 5,6) y.en 1a hemorragla sulb

aracn01dca d15m1nuc1on en el espasmo vascular (1). Lo ante -
rior:se expllca por la propiedad’ 11pofi11ca ‘que poseen el propa-

nolol, el metoprolol 'y el ozprenolol (4).
Objetivo

Comprobar si los beta-bloqueadores, como tratamiento previo de -
la hipertensién arterial sistémica en los pacientes con EVC, mo-
difican 1la morbi-mortalidad de la misma, comparados con otros -

tratamientos antihipertensivos.




MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes dfinicos de los pacientes con diagnés

tico de EVC., aguda mis hipertensibdn arterial sistémica, hospita-

lizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital lo. de -

Octubre del ISSSTE., durante el periodo de Enero de 1989 a Junio-
de 1992, encontrando un total de 219 pacientes, con el diagnésti-

co mencionado. Se eliminaron los expedientes clfinicos incompletos.

Los datos registrados fueron: edad en afios, sexo, tiempo de evolu

cién de la hipertensibdn arterial sistémica en afios, tipo de trata

miento antihipertensivo utilizado previo a la EVC., aguda: capto-
pril, nifedipina, beta-bloqueadores, alfametildopa, y sin trata -
miento, tipo de la EVC (oclusiva o hemorrdgica), dias de estaﬁcia,
complicaciones durante su estancia: neumonias, infecciones:de 1las
vias urinarias, escaras de decGbito, hiperglucemia, insUficieﬁcia

renal aguda, causa del egreso (mejoria o defuncién). -




RESULTADOS

De los.219 pacientes con el diagnéstico de enfermedad vascular-
cerebral aguda mas hipertensidn arterial sistémica: 96 corres -

pondieron al sexo masculino y 123 al sexo femenino (griafica 1).

El rango de edad fué de 35 a 101 afios con una media de 72 afios.
44 pacientes (20.09%) recibian tratamiento con captopril, 38 -
pacientes (17.35%) tomaba- nifedipina, 37 pacientes (16.89%) -
tomaban beta-bloqueadores lipofilicos, 34 pacientes (15.5%) to-
maban alfamctildopa, 22 pacientes (10.04%) no recibian trata --
miento alguno, se encontraron 37 paciehtes (16.89%) con asocia-

ciones de antihipertensivos. (tabla 1).

Los tipos de EVC encontrados fuefbp:lé§-paqiéntes (57.7%) cOxl~
EVC oclusiva y 94 pacientes (42-92%5\;§h'EVC hemorrégica (grifi
ca 2). La rvelacidn de la EVC ociusivé:con el tipo de tratamien-
to antihipertensivo utilizado fué:‘tbﬁéban captopril 28 casos .-
(22.4%), tomaban nifedipina 21 casos (16.8%), tomaban beta-blo-
queadores 20 casos (16%), tomaban alfametildopa 17 casos (13.6%)
no tomaban ningdn tratamiento antihipertensivo 8 casos (6.4%), - '
con asociaciones de antihipertensiv os 31 casos (14.7%) (gréfi-

ca 3).

Relacionando la EVC hemorrfgica de 1la misma forma se obtuvieron

los siguientes rTesultados: en 16 pacientes (17.02%) que tomaban




captopril, o¢n 17 pacientes (18.08%) que tomaban agentes beta- - -

bloqueadorcs, €n 16 pacientes (17.02%) que tomaban nifedipina, -
en 21 pacicntes (22.34%) que tomaban alfametildopa, en 12 pacien
tes (12.76%) que no Tecibian tratamicnto alguno y en 12 pacien -

tes (12.76%) que recibian asociacioncs de antihipertensivos.

La mortalidal observada fué la siguiecnte: 13 muertes con quienes
tomaban captopril due corresponde al 5.9% del total de pacieﬁtes,
10 muertes o¢n pacientes tratados con nifedipina (4.56%),.5 muer-
tes en quicocnes tomabaﬁ beta-bloqueadunres (2.28%), 22 muertes _de
los pacientuvs que tomaban alfametildopa (10.04%) y 11 mﬁeftesren

quienes no vecibian tratamiento alguuo (50.02%, (grifica 5).

Las principales complicaciones de 1o 219 pacientes fueron en’ or
den decrecicnte: 26 pacientes con  nrumonias, 12 pacientes con -
infeccioncs Jd¢ las vias urinarias, 3 pacientes con escaras de''deg

ctibito, 2 pavientes con insuficicencias renal aguda (griéfica 6).

No hubo ditcrencia en los dfas estanycia en todos 10s grupos, re-

sultando uns media de dias estancia  Se 7.

Los padecim:snios asociados fueron: @iabetes mellitus en 63 pa -

cientes, caviiopatia isquémica en 11 pacientes, 4 pacientes con-

insuficienc:is cardiaca, 2 pacientes (on insuficiencia renal crd-

nica, 2 pac:snies con EPOC, 2 pacienzes con enfermedad de Parkin

son y 1 pav:snte con asma bronquial.




ANTIHIPERTENSIVOS UTILIZADOS EN LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE E. V. C. ’

ANTTIHIPERTENSIV ""No. 'DE PACIENTES

CAPTOPﬁip. SR SR U e | a4
NIFEDiéIﬁA.i; 5r. ST e e 58
BETA—BLqQUEAbOREs; R T 37
ALFAMETILﬁOPA-!. ; e e e o, 37
SIN;TRAfAMiENTO; e e e 22
Pﬁliociﬁl T 3 -
AsoéiAQIéNﬁs ﬁEVANTIHIPEﬁTENSIVOS. 37

+ PROPANOLOL Y METOPROLOL

TABLA 1.




PORCENTAJE DE SEXO EN-LOS PACIENTES
~ CONEN.CIMAS HIPERTENSION

123
56.16%

l MUJERES E HOMBRES

GRAFICA 1




TIPOS DE EV.C. EN PACIENTES CON HTA

125
57.07 %

D PACIENTES HIPERTENSOS CON E.V. C. OCLUSIVA

PACIENTES HIPERTENSOS CON E.V.C. HEMORRAGICA

GRAFICA 2
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ANALISIS

Analizando los resultados del estudio la diferencia que se encugen

tra en la mortalidad es de: 13.5% para los pacientes que tomaban

beta-bloqueadores, en comparacidn con 26.3% en quienes tomaban -

nifedipina, y de 39.4% en quienes tomaban alfametildopa.

Estos datos coinciden con lo reportado en estudios previos 2,3,

4, 5).

En relacibn con ‘la morbilidad y los dias estancia, no hay dife -

rencia importante.

Explicando el beneficio de los beta-bloqueadores por la 'disminu-
cién en los requerimientos de oxigeno, disminucidn en. el metabo-
lismo de la glucosa bajoc condiciones anaerdbicas,’ y‘pof‘ﬁ]timo,—

un aumento en la perfusifén en la zona de penumbra, disminuyendo-

de esta manera el tamafio de 1la 1esi§n.

Es necesario llevar a cabo estudios postmortem para ver si exis-

ten modificaciones en la microvasculatura cerebral, en el tamafio

del infarto o hemorragia, asi como la formacidn de circulacidn -

colateral.

Es bien conocido que afin estin en etapa de estudio la fisiopato-

A
gl

logia de 1a EVC.




El prescente estudio muestra como los estudios anteriores, quec 1la
mortalidad es menor en los pacientes gque tomaban beta-bloqueado-

Tres previo a su EVC.




CONCLUSIONES

- La mortalldad en pac1entes con EVC., aguda més hlperten51on ar
terial sistémica fue menor en el grupo de pac1entes tratados pre

viamente con agcntes bcta bloqueadores (metoprolol y propanolol).

La morbilidad fué éemejanfe en todos los grupos.
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