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INTRODUCCION



1.) ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION

La poblacién geriitrica presenta wn espectacular
erecimisnto especialmente en las ultimas ecinco décadas.
Esta hecho viens dJdeterminado tanto por un progresive
enveiecimiento a nivel individual como a nivel poblacional,
motivado por la reduccidén de la natalidad y wuna mayor
axpactativa de vida al nacer.

Este envejecimients de la poblacién se observa
fundamentalments en los paises c¢on un alto grado da
dezarralle econdmico y sociocultural (1).

Desde principics de siglo, en estas sociedades,
la esperanza de vida aumenta de Fforma progresiva vy
constants, Cada pais ¥y cada regidén presentan datos
difarentes, =siende los Europecs los que mayer esperanza de
vida tienen al nacer, En Africa la confianza de vida al
nacer s de 8.6 afies, en América latina 62.5 afies, en
Furopa 76 afios. Concretamente en Espafia, en leos udltimos
decenios, hemos pasado de una esperanza de vida de 62.1 en
1950 a 75,62 ailos en 1980.

En 1980 wvivian aproximadamente 200 millones de
personas mayores de 60 afios en el mundo; en 1975 su  ndmero
habia aumentado a 350 millones vy en la actualidad existen
alrededor de 400 millones. Segtn las proyecclones
demograficas de la Organizacién de la Haciones Unidas para
el afio 2000 dicha cifra se elavard a 590 millones y en el
afioc 2025 sa alcanzaran los 1121 millonea; este supone un
incremente del 224% desde 1975 (1}.

El proceso de anvejecimisnto de la poblacidn
gspafiola no difiere sustancialmente de eate mizmo fendmeno
en ralacidén a otros paises industrializados de nuestra Area
geografica, aunque sa ha iniciade posteriormente. En
nuestre paiz, en las Gltimas décadas se evidencia un
progresiva aumente de la propercién de personas mayores de
65 afos pasando del 8.3 % en 1%60 al 11 % en 1980. Segin
datos del JInstituto Naclonal de Estadistica corras-
pendientas a 1986, el 12 % de la poblacidn espaficla tenia
en esa fecha mds de 65 afios y ssta proporcidén serd del 15%
en a1 afic 2000 (2},

Otre hecho importante a destacar es el aumento de
la expectativa de vida al llegar a la ancianidad, es decir
un  envejecimiento del envejecimiento., No s6lo hay mas
persopas ancilapas, sine qua estas viven més. En Estados
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Unidos la expectativa de vida a los €5 era en 1974 de 13.4
afios para los hombres y de 17.5 afos para las mujeres (3) y
probablemente &n la actualidad, ésta sea mayor .,

Ezstos datos poseen mayores implicaciones =i
tenemos en cuenta que el crecimiento total de la pobklacidén
en estos afios, hasta fin de =iglo, serd del 75 %, mientras
que las personas ancianas aumentardn en este intervale un
1% % ’en personas mayores de 80 afies en la proporcidn de
119% (4},

Segun algunos autores, en los paises mas
industrializades, a partir de los proximos afioz, la
disminucién de la mortalidad va a tener lugar en las
décadas de los 50, 60, 70, BO afios ¥4 que serd muy diffcil
disminuir sensiblemente la mortalidad por debajo de los
25-30 aflos de edad, Esto es, sa va originar en estas
poblaciones un envejecimiento por el vértice de la pirdmide
(s},

Este cambio de patrén demogriafice presentard
importantes repercusionas medico-asistenciales y sociales
que 5@ traducirdn fundamentalmente en la aparicién de
patologias crénicas y en un considerable aumento del numero
de prestaciones de todo tipo Yy de invalideces (6}, 3e
estima que el 30 % de los pacientes que acuden a consultas
de Medicina General, son personas mayores de &5 afios (61},

Entres las patologias crénicas, 1la Hipertensién
Arterial (H.T.A.) e= una de las mas prevalentes, lo que
repercute en el numers de consultas externas (7)(8) ¥y en al
porcentaje de ingresos  heoapitalarios por enfermedades
cardiovasculares o por la propia H.T.A. y en la proporcién
de invalideces atribuibles a ésta (9},

Todos estos datos justifican el progresivo vy
especial interés en el estudio de la H.T.A. en las dsécadas
da la vida mas avanzadas.



2,% HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL EN LA TERCERA
EDAD:

2.1} Dafinieién:

ja dascribe como hipertenszidn arterial, el
hallazgo de cifras de presién arterial tanto sistélicas
como diastédlicas superiores a determinades niveles
considerados como normales.

La Presidn arterial es una variable continua; al
aumentar su nivel, lo hacen también los riesgos asociados a
ella (10), Es difiell,por tanto, establecer una definicién
de hipertensién arterial dnica . Deada el punta de vista
clinico, la H.T.A. es la que entrafia modificaciones
funcicnales y orgdnicaz a corto y largo plazo. Desde sl
punto de wvista anatémico, originaria dafio wvascular v
visceral. Desde el punto de wvista epidemiclégico, sus

limites se basan en relacidn al incremanta en la morbilidad
y mortalidad (il},

Los wvalores de la presién arterial muestran una
distribuecidén unimodal tipe Gauss con cifras que se
kncrementan progresivamente con la edad, principalmente a
partir de los &0 afios {12); la P.A.sistdlica sigue
elevandose progresivamente eon cada decenio sucesivo de la
vida, en tanto que la P.A.diastédlica tiende a alcanzar una

Teg?ta an las tltimas décadas & incluso comienza a declinar
13)

Los +trabajos de MASTER ¥ LASSER (1¢) fueron uno
des los primercs estudios en documentar el aumento de la
presién arterial con la sdad y en articular los mitos de la
hipertensién en el anciano asi como de los dilemas
terapduticos. En este trabajo se evaldan 5.757 personas
entra 65 y 106 aflos. Tanto en hombres como en mujeres la
P.A.sigtélica aumenta mis da 20 mmHg entre los 65 vy 90
afios, concluyendo que una P.A.sistdlica de 170 mmHg es
normal =i la P.A.diastdlica es menor de 90 mmHg.

La Organizacién Mundial de la Salud O.M.S5.(15)
recomienda como normales cifras de presidn arterial igual o
menor de 140 mmHg. y 90 mmHg., para las personas menores de
50 afios. En personas mayores de esa edad, las cifras de
P.arterial que recomlenda son mids elevadas correspnndiendo
a la P.A.sistélica cifras iguales o supsriores a 160 mmHg,
Yy a la P.ph.dlastélica cifras iguales o supericres a 95 mmHz.
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Estos valores de presién arterial para definir la
presancia de H.T.A. en al anciano sen aceptados por wvarios
autores (18}{17){38)(19)(20}). Runque no todes ceinciden con
estax cifras al indicar que si se evidencia una selevacion
de la presidn arterial con la vejez es igualmente razonable
aceptay unes limites superiores para defindir la
hipertensién arterial en las edades avanzadas (21}{22).

2.2.} Clasificacién de la Hipertensién Arterial
Esencial en Geriatria:

Por encima de los valores de presidn arterial
cementados previamente, se han identificado varios tipes de
hipertension arterial en la tercera edad que pueden
entraflar una patogenia y prondstico diferente:

a.) Hipertenzsién arterial aistolica-diastélica o
cldsica: 3Se define cuando la P.A.sistélica es mayor de 160
mmHg v la P.A.diastélica mayor de 95 mmHg. Corresponde sen
la mayoria da las ocasiones a H.T.A, esenciales de variocs
afios  de eveolucisn. (19)1{23) El aumento de la P.A,siskdlica
¥y de la P.A.diastdlica es proporcional. El pulse de presidn
auele ser normal o discretamente elevado mientras que la
presion arterial media se encuentra muy elevada {24),

A su  wvez, depsndiendo de la= cifras de
P.A.diastdlica (25)126), este gTupo de Thipertensidn
arterial se puede subdividir en ligera (P,A.4: 90-10GmmHg):
moderada (P.A.d:106-114mmHg) vy severa (P.A.d mayor de 11§
mmHg ) .

b.} Hipertensién arterial sistélica aislada en
donde s6le se evidencia una elevacién de la P.A.sistdlica
tmayor de 160 mmHg), manteniendose la P.A.diastdlica por
debajo de 90-95 mmHg, La presién de pulse ¥ la presién
arterial media se encuentran elevadas {13}(27),

De acuerdo al nivel da las cifras de
P.A.aistdlica, se observan varios grados (24): Lave si la
P.A.s. es ligual a 160-200 mmHg; Moderada si la P.A.s. sa
sitia entre 200 y 250 mmHg; y savera si la D.A.s. es mayor
de 250 mmHg.

En algin caso nos podemos encontrar cen una
aeleavacién leve o moderada de la P.A.sistélica con una baja
prasidn arterial diastelica vy por Eanto con un pulso de
presidn elevado, pero con una presién arterial media
normal. Normalmente es causada por una perdida de
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glasticidad de la aorta vy de ln_)s g:;aniias vasos a:‘:teriales.
acompafiada de una insuficiencia adrtica secgundaria a una
dilatacion de la raiz vy vdlvula, o por wna enfermedad
valvular degenerativa (28],

El concepte de  H.T.A. limite, con presidn
arterial sistélica entre 140-159 mmHg., y presién arterial
diastalica de 90-9¢ mmHg., es importante en gerlatria, en
base a su alta incidencia y a su influencia en 1s
morbkimortalidad de este grupo (26)(29],

2.3.) Aspectos Fisiopatolégicos en la
Hemodindmica de la Hipartensién Arterial en Geriatria:

Doa factores patogénicos intervienen aen al
desarrolle de la hipertensidn arterial en los sujetos
ancianes: Uno, el efecto propic de la edad an los distintos
sistemas del orgapismo y otro, el efecto dal aumento de
presidn sobre esos mismos sistemas del organismo (30).

El anciano normotenso exhibe un leve incremento
de las resistencias wasculares periféricas, una rigidez
vaseular, una hlpertrofia cardiaca con una disminuecién Qe
la distensibilidad del vantriculo izgquierde, un descenso de
la senaibilidad del reflejo  barorreceptor, wuna menor
respuasta catecolaminica y un flujo renal disminuide (31).

Estos cambios esztan exagerados en el paciente
hipertenso anciano y se parecs al sujeto hipertenso joven.
Una importante diferencia cualitativa entre ambos, es que
en el hipertenso anciano , el gasto cardiaco desciende en
comparacién con el hipsrtenso joven que tiende a aumentar
(31}(32).

La hemodindmica de la hipartensidon arterial es
relativamente simple y clara: la presién arterial es igual
al producto del gasto cardiaco por la resistencia vascular
periférica (33),

El gasto cardiaco depende a su vez de varios
factores come la fEracuencia cardiaca; la contractilidad
intrinseca del corazén; el volumen de llenade diastolice
(relacionado con el volumen plasmiatico eirculante vy
condicionado por el control renal de sadio) y la impedancia
aértica, | conjunto de Factores gue se oponen a la eyeccidn
del ventricyle lzquierdo, vy que a su vez depends de la

elasticidad de la aorta Y la situacién de los vasos
distales ),



Las resiastencias periféricas estan condicionadas
pox. fa?t‘-ox‘es locales Y bumorales (prestaglandinas,
angiotensina, catecolaminas y sistema nerviaso simpaticn),

) Desde un punte de vista tedrico la hipartensisn
arterial pueda ser consecusncia de un awmnento del gasto
cardiace, de un awnento de las yesistencias periféricas o
de una combinacién de ambas.

‘Rctualmente se admite que la presién arterial
esta directamente relacionada con las resistencias
periféricas y el gasto cardiaco, sin que ninguno de ellos
pueda compoxrtarse independientemente {36). Asi mismo se
pude comprobar la existencia de una profunda relacién entre
todos los Facteres que regulan la existencia de una H.T.A.
3in  que s& conozcan del todo los mecanismos mas intimes de

dicha vrelacién y que al parecer no difiers en mucho de las
condiciones de normopresidén (35},

Munque la regulacién de la presién arterial no
parece estar alterada en la H.T.A., es anormal la
regulacién de los componentes subyacentes, es deecir el
gastoe cardiaco vy la resistencia vascular periférica. Sin
embargo, en términos hemodindmicos estrictos, la anomalia
ss debe & una desproporeién entre sl gasto cardiaco y las
resistencias periféricas (35)(36).

Los  datos apoyan una regulacién anormal de las
resistencias periféricas. Actualmente no se conoce bien el
macanlsme por el que los hipertenseos mantienen una
regulacién normal de la presién arterial, a pesar de una
constriccidén arterial claramente aumentada (36).

En la mayoria de los  hipertensos inde-
pandientementa de la edad , el aumento del tono de las
fibras musculares lisas vasculares nc es intimamente
conocido, de ahi el adjetive de hipertensién arterial
esencial .

Hace varios afios BLAUSTEIN (37) postuld la
hipétesis que la via terminal de todas las formas de
hipertensién arterial se relaciona con un aumente del
caleio en ®) interior de las células de la musculatura lisa
arteriolar.

Posteriormenta WARDENER y MacGREGOR (38) wvaloran
ante la posibilidad de una ingesta excesiva de sodioc o una
sobrecarga «de volumen, la secrecidn de un factor circulante
{hormona natriurdtica) gque inhibe a la Na-K-ATPasa [(enzima
activadora de la bomba de intercambio Na-K a nivel de 1la
membrana celular). Esta alteracién motivaria el aumente
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intracelular de sodio que se intercambiaria con  caleig
(Intercambiador sodio-caleis) paxa mantener nivelss bainms
da sodio intracelular pers aumentande el contenido de
calecio intracelular. E1 mayor contenido de calecio 1libre
intracelular de la Eibra muscular lisa artericlar
incrementa el tons wascular y, con ello, 1la resistencia
periférica.

En los dltimos afies se valora como une de 1o
posibles macanismoszs del aumnento da las resistenciag
periféricas con la adad, la existencia de una reduccidn ap
la aatividad en al transporte transmembranaric de sedio
(Ha+-K+/ ATPasa) de las células musculares lizas , al menos

en  algunos pacientes hipertenses anclianes ("sal sensibleM)
£39).

El hipertenso anciano presenta una resistencia
periférica mas alta v una Ffrecuencia cardiaca, wvolumen
sistdlico y Flujo renal mas hajo que en los hipertensosg
jovenes (40), Por tante, sl incremento de las resistencias
periféricas con descenso del gasto cardiaco esta unide a)
desarrolle de H.T,A. en el anciano (&1).

Por otra parte el envejecimiento da los vasos
contribuye al desarrollc de H.T.A. y la propia H.T.RA.
acelera los cambios cardiovasculares en los ancianes. Con
la edad sa desarrolla up engrosamiento des la intimg
arterial, depdsitos de ecalcio y formacién de placas de
ateroma, La afectacidn de los grandes vasos artariales como
la aorta, a su vez motiva que el drea barorreceptora sea
menos  distansible y sensible motivande una disfucisén de los
barorreceptores (42). Un aumento agudo de la presién
arterial no se acompafia de bradieardia ni vasodilatacison
periférica. En el lado opuesto, un descenso brusco de 14
presidn arterial no se acompafia de una taquicardia v
vasoconstricocidn periférica pudiendo favorecsr la presencia
da hipotensién ortostdtica.

La sensibilidad de los barorreceptores disminuye
eon la edad ¥ con la hipertensién en parte como fendmeno
adaptativo, La hipertensisn arterial y la edad actian
independientements en reducir la sensibilidad barorrefleja
{&3). El incremento de la rigidez da las arterias se piensa

Que o5 el responsable en esta reducceién de la sensibilidagd
en los pacientes ancianos hipertensecs,

Rk este hecho se  suma el aumento de las
catecolaminas plasmaticas eon la sdad (46) que sin embargo

ne  3e  correlaciomnan e  incluse s8- relacionan de forma
inwersa con la presién arterial en nermotensos o
hipertensas ancianos (45}, B8 valora la posibilidad de una
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disminucion de la sensibilidad y del nimero de receptores
beta-adrenergicoes, sin  alteracian de los receptorss
alfa-adrenergicos con el envejecimiento, condicionando una
tendencia vasoconstrictora v consiguiente auments de
resistencias periféricas contribuyende a la rigidez
arterial (46},

En hase a lo anteriormente expuasto, la
hipertensidén arterial, en algin sentido puede aparecer como
un  procaso de envajecimiento acelerado, $in embargo existen
diferencias cualitativas y cuantitativas entre la evelucién
propia de la edad y la H.T.A,

En hipertensos ancianos, al aumento de las
resistencias periféricas son mas marcadas qus  en
normotenszos da similar adad; an algunos ancianos

normotensos, las resistencias periféricas en reposo westan
algo elevadas, comparada con sujetos mas jovenes, mientras
que en otros sujestos ancianos las resistencias pexiféricas
son normales {31)}(47).

Estas diferencias entrea los hipertensos y los
noermotensos ancianos sugiere que la H.T.A. esencial no es
simplemente un envejecimiente acelerade o el envejecimiente
una forma mutada de 1la hipertensién, aungque los dos
procesos tengan un similar efecto a nivel del corazén vy
sistema wvascular arterial.

2,4.} Caracteristicas de la Hipertensidén arterial
an al Ancianoc:

Se ha descrito espacialmente an hipertensos de
edad avanzada, la posibilidad de que se detectaszen cifras
tensionales elevadas con la determinacién por el métedo
indirecto (esfingomanémetro de mercuvio), cuando las cifras
registradas intraarterial { método directoc )} son normales,
especialmente en la P.A.dlastdlica a lo que sa ha venido a
denominar Pseudohipertensidén {(48).

Esta pseudohipertensidn puede proporcionar falsas
elevaclones tensionales dal orden de 15-30 mmHg.
Probablemente aste hecho estd en relacidn a la
arteriosclerosis vy marcada rigidez de los vasoa arteriales
periférices (49){(50}, Debe sospecharse su presencia cuande
en sujetos con H.T.A. severa por cifras de presién
arterial, presentan escazos signos clinicos da afectacién
orgénica o cuando el tratamiento antihipertensiveo a dosis
correctazs produce hipertensidén postural en presencia de
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registros de presisn arterial normal o incluse elevadas
(51). En la practica puede ser evidenciada con la manicbra
de OSLER (52) y mediante una nueva técnica no invasiva como
el registro lnfrasénico autematico (353},

. No s& ha precisado la verdadera frecuencia de-
pseudochipertenzién en o) anciano. ROSENFELD (54) indica que
hasta wun 25% de las personas mayores de 65 afies con H.T.A.
presentan esta Falsa hipertensién o pseudohipertenszién. De
todas Formas, para otros auteras su presancla es menos
frecuents de lo que se postula . O'CALLAGHAN vy cols (55) no
han encontrado grandes diferencias entre el adulte vy el
ancianc en 1o que a diferencias de la presion arterial s=e
refiere, entre al método directo y el indirecto.

En unién a esta sobreestimacién de la presidn
arterial en el paciente anciano, la existencia de una
infravaloracién de la D.A.sistélica ocurre con ralativa

. frecuencia en personas hipertensas mayores, por la
presancia del "pozo auscultatorio” de KOROTKOFF. Este error
auscultatorio se subsanaria si al manguite del

esfingomanémetre se inflara varios mmHg por encima del
nivel de la desaparicidén del pulsoc arterial asi como un
lento y pregresive deshinchado posteriex (561).

En la vertients opuesta, en la poblacién anciana
tante normotensa como hipertensa, se describe con relativa
Ereauencia el descenso significativo de la presidn arterial
con la bipedestacién (57), Asi mismo LIPSITZ y cols.(58)
describieren la existencia de una hipotensispn postprandial
en el anciano con descensos tansionales de hasta 25 mmHg de

P.A.sistdlica. Esta misma respuesta ss confirmada por otros
,autores (59).

2,5.} Variabilidad de la Prsaién arterial en ol
paciente anciano:

La definicidén de  hipertensién arterial se
fundamenta - , como se comenta anteriormente, en unos valores
de presién arterial determinados por la 0.M.S. Las cifras
asi obtenldas, como si de una constante se tratara, son la
baze de estudio y de dacizién terapéutica.

. Junte a las determinaciones de estos valores
existe una realidad fisiolégica; el andlisis de los valores

de la presidén  axterial introduce el concepte de
variabilidad (601(61).
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En la varisbilidad de la presisan arterial, pueden
intervenir varios elementos cuyas implicaciones son
bastante diferentes. La distincicdn primordial se halla
entres la variacién atribuible al observador o la técnica
inztrumental y la variacién biclégica 0 del sujeto que
abarca cambiocs reales de la presién intrarterial (60).

Con registroz cuidadosos y repstidos la variacién
del observador ae puedes reducir a un nivel aceptablemente

bajo. Desafortunadamente, la variacién prepia del sujeto es
dificil de controlar,

La wvariabilidad de la presién arterial no es una
caracteristica de un sujeto determinado, estando presente
tanto en normotenses como en hipartensos . Este heche es
tanto mds importante cuante mas elevada sea 1la presién
arterial y mds avanzada sea la edad del sujeto {62)({63}).

Las modificaciones fisiopatolégicas que
sobrevienen con los afies, condicionan que la variabilidad
de las cifras tensionales sea mas amplia v gque la
hipertensidn awvterial sea mas ldbil en ancianoes que en
sujetos mas Jovenes (63)(64). Un factor que puede jugar un
papel importante en la variabilidad de la presién arterial,
es la desorganizacidén de los refleins barorreceptores en el
anciano (65},

Esta variabilidad se ha constatade en diferentes
reglstros en consultas sucesivas y en particular cuando sa
repiten con varias semanas de diferencia; hasta en un 30 %
de los pacientes con hipertensidén arterial detsctada en el
consultorio se objetiva una normalizacién de las cifras de
presidn arterial en su domicilioc {(19). En base a ellc se
acenssejan tres o mds reglstros en al menos tres consultas
sucesivas (66).

Estes heches son de capital importancia en el
eatudio del hipertenso anciane tanto en el diagnostice como
an la actitud terapéutica para evitar valoeraciones
inceorrectas.
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3.) EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN
GERIATRIA:

Aunque la frecuencia da H.T.A. en la poblacién
gerlitrica eas elevada, existen dificultades en apuntar up
numero -concreto de su frecuencia; variables como el sexo,
la raza, condiciones socioculturales, y geogriaficas van a
interferir en su correcta wvaloracién (67}{a8).

) En comparacién con los estudios epidemislégicos
de la hipertensién arterial en general, existen

pocos
trabajos especificamente disefiados en relacidén a Ja
poblacién geridtrica. Muchos de los datos que actualments
Sé conocen, se derivan de los estudios realizados an
amplias poblaciones. El més ampliaments conocido, es el
realizade an EEUV en donde progresivamenta loz miembros de
la echorte de Framingham (69)(70} entran sen el subgrupo de
poblacidn anciana,

En la valoracidén de la incidencia y prevalencia
de la H.T.A. en el anciano, van a intervenir una serie de
Eactorea

a vecas tan dispares como la determinacién de unas
cifras de presién arterial umbrales, las condiciones de
registra, el pimere da tomas, asi como las condiciones
herariaz. Por tanto no son dificiles de extrafiar las
frecuentes discordancias entre diferentes autores (68).

La mayoria de la informacién sobre la prevalencia
da hipertensién arterial en la poblacidn anciana se basa en
estudios seecionales cruzados,

Valorande como Fuente de informacidn los grandes
estudies epidemicldgicos sobre hipertensién arterial, como
la encuesta nacional de salud da EEUU (1960-1962) (71}, el
estudio de NHANES I (1971-74)(72), NHRANES II(19376-1980)(73)
¥y ¢l estwdic de Framingham {74}, puede concluirse <ue
aproximadamente del 28% al 50% de las personas comprendidas
entre 65 y 74 afles de edad szon hipertensas, correspondiendo
las dos terceras partes a formas sistélico-diastdlicas.

La Encuesta Naci_onal de Salud de EEUU (71) indica

e la media de la frecusncia de H.T.A. en 1la poblacién
amerlcana es de un 16 % y para el grupo de personas mayores
de 65 afos

. v la proporcién de pacientes se aproxima al 52%,
siende superior esta incidencia en las mujeres vy en 1la
pobllaci.én negra. En  este estudio s0lo sa realizo un
regiatyo de la presidn arterial por individue, por leo que
es posible una schrevaloracidn de los datos.
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En los estudies de MHANES (72)(73) sa hallaron
una prevalencia de H.T.R. sistolice-diastdlica del I0 % en
personas mayores de 65 afios. La H.T.A, sisteélica aislada
fue menor correspondiende aproximadamente a un 11 % . En
este estudio se empled un promedic de tres lecturaz por
persona. En el Estudio de Framingham (74) se encontrd una
prevalencia de H.T.A. del 30 % para varonas entre 65 y 76
afios. SHEKELFE (75) sobre un grupo de 3400 personas, entre

65 y 74 afiez, concluye que la prevalencia de H.T.A se aleva
a un 43 %.

La prevalencia de la H.T.A. también puede variar
dependiendo de las condiciones de vida. FORETTE y cols.(76)
encontraron en una poblacién aneiana ingresada en un
hespital para crénicos, que el 46.4 % era hipertensa.

La H.T.A., sistélica aumenta significativamente
con la edad, El Examen de Salud Americano (71} encuentra
una frecuencia minima del 15 % en los varonas de raza
blanca de 65-74 afios, En este estudio, se sefiala que ai
bien, la presién arterial promedic diastdlica aumenta en el
grupo  de 50-59 afios de edad, disminuye levements después de
los sesenta, aumentando la presisdn promedio sistélica en
las personas de sdad avanzada.

Segun KANNEL (74}, las presiones arteriales
dumentan en ambos sexos con la edad, iniciandose en las
mujeres adultas en edades mds tempranas que en loz hombres,
peroe llegande a una convergencia en ambos sexos hacia los
4% afioa. En datos seccionales cruzados, la P.A. sistélica
de las mujerss es inferior a la de los hombres hasta los 45
afios, pero en edades mds avanzadas es mayor (77). En el
hombre la presidn arterial alcanza un pico de 163/89 mmHg a
los 70 afios y posteriormente disminuye; en la mujer el pico
ex de 190/93 mmHg a los 75 aflos para disminuir
posteriormente.

Segun el estudio de Framingham, la prevalencia de
la H.T\A. e3 del 14.4 % en al hombre y del 22.8 % en la
mujer (77). Los factores determinantes en su desarrollo son
la edad, sexo, los componentes de la presién arterial y 1la
obesldad en la mujer (78},

En el trabajo realizade por GARLAND (79) en
Rancho Bernardo (California)l, sa evidencia «qus la
prevalencia de todos los tipos de H,T.A., aumentan con la
odad; sole el 24 % de esta poblacién presentaban una P.A.
normal a los 75 aflos. La H.T.A, sistélica presentaba un
aumento con la edad. Las personas de 75 afios teniam H.T.A.
sistélica 3.3 veces mas que los individuocs de edades
comprendidos entre 60 y 64 afios, El percentaje de H.T.A.
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diastédlica fue dal 21.7 %, en el grupe de 65-74 afos que =zs
incrementaba a 23.2 % en las personas mayores de 75 afics,
Por atra parts sa encontrd un 21% de personas maycres de 70
afies con H,T.A. limike.

Para WING y cols.(80) que estudiaron virtualmente
a teda la poblacidén residente del condado de Evans
{Georgial, avidenciaron que la H,T.A. sistélica era poco
Erecuente por debajo de los 50 afica. A partir de esa edad
aumentaba rdpidamente hasta ser de un 33 % a loa B0 afjos.

Por otro lade, en la seleccién del estudio pilote
de la H.T.A.sistdlica en el aneiano { $.H.E.P.) (B1) se
evidencié una prevalencia de la H.T.A.sistélica alrededor
del 10 % en los sujetos mayores de 70 afios aumentando al
20% en las personas mayores de 20 afios.

La verdadera incidencia de hipertensidn arxterial
en la poblacién geridtrica es menos conocida . Los dates
dependen igualmente de los criterios de definicién
empleados. En el estudic de Framingham (82), la incidencia
apual en los hombres aumentd de un 3.3 % a los 30-39 afics a
un 6.1 % entrs los 70-79 afies. Entre las mujeres, la
incidencia aumentd del 1,5 % entre leos 30-39 afos a un 8.6%
entre los 70-79 aflos, por lo que las mujeres mayores de 50

afics  presentan upa elevada incidencia anual da hipertensién
arterial.

DAVIDSON (68} en wun estudic realizado en una
poblacidén seleccionada de 1488 ancianes encontrd durante
los 8 afics de seguimiento una incidencia media del 6.45 %,
En relacién a la edad esta variaba: entre los 65-69 era del
5.6 %{ entre 70-74 del 6.3 %j entre los 75-30 del 6.4 %y oy
por encima de los BO afics del 8.9 %.,. Duede estimarse de
forma global 4que alredsdor del 6-8 % de la poblacidn
anciana desarrollaran una hipertensién arterial cada afio .

CURE ¥ cols (B3} aportan més  informaciédn,
mostrando wun 6.8 % en la incidencia de la H.T.A.sistélica
en los paclentss entres 60 y 69 afies. como este estudio no
ineluye pacientes mayores des 70 afies, la incidencia puede
ser mayor en las edades mas avanzadas. Sin embarge en el
astudic de A.C.V.A. en Chicage (75} la incidencia ean
paciantes entrs 65 y 74 afios, no fue mucho mayer {7.3 %).

Estas cifras contrastan con los resultades del
estudio asobre H,T.A. sistdlica realizade por COLANDREA (84}
que  encuentra una incidencia del 13.9% en 1la poblacidn
anciana para descender a un 2.7 % 2i se realizan al menos
tres lecturas en cada paciente,
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En Espafia se han realizade diferentes estudies
valorande 1la prevalencia de 1a H.T.A. en el anciano, aunque
en elios se han inecluido relativamente pocos sujetos (B5}.

En este sentide VERA Y cols (86) describen en una
muestra alsatoria de 836 personas mavores da 60 aifios, un
38,03 % de hipertensos y un 17.46 % de hipertensos
limitrofes. SOUVIRON (87) en 1594 de sujetes mayores de 65
affos  encontrd una prevalencia mayor (S0 %). Esta ultima
cifra de prevalencia también se encontrd en loz individuos
ancianos de Torreion ds Ardoz (B8}, En otro estudic mas
amplio, GUILLEN v cols (89) obtienen una prevalencia de
H.T.A. del 5% a los 40 afios ¥ de un 25% a los 65 afios. La
H.T.A. sistélica entre los 65-74 afios era del 7 % y del 35%
en el grupo superior a los 85 afos.

Es  indudable que la H.T.a. aumenta con el paso de
los  afles. Para alguncs autores, la H,T.A. sistdlica es 1la
forma mas frecuente de presentacidn en los ancianos,
alcanzande hasta un 30% de incidencia a partir de los g0
afios en ambos sexos.

Es evidente que a pesar de las discordancias
entre las series citadas, la prevalencia de H.T.A. es muy
alta en las personas de adad avanzada, siendo no inferior
al 30%. No obstante la Frecuencia exacta no es conocida en
parte porque en muchos de los estudios epidemiolégicas se
ha obviade a las personas mayores de 75 afios, Quizd el
trabajo mids representativo de todos los realizades sea el
estudic de NHANES, por lo que sae puede extrapolar que la
cifra aproximada mis real sobre la frecuencia de H.T.A. en
la poblacién anciana sea del 30%

En resumen, puede decirse que en la mayoria de
los paises jindustrializados se aprecia una elevacidén Jlenta
pero progresiva dJde la presién arterial sistdlica vy
diastélica con la edad en ambos sexos . El patrén de esta
elevacién es diferente sn las diferentes edades siendo las
cifras de P.A.sistélica mds elevada en los hombres que las
mujeres entre los 16 y 40 afos. La P.A. sistdlica continua
aumantandeo hasta la edad de los 80 afios; la P.A.diastélica
aumsnta hasta los 55-65 afics v despuds descisende lentamentsa
(30},
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4.) HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR DE RIESGO
EN LA POBLRCION GERIATRICA:

Para edades supericres a los 65 afles, se ha
demostrado gque la enfermedad cardiovascular es la principal
=3 An Soilalidad y morbilidad (91). Ambas situaciones ne
constituyen el resultade final [ inevitable de  la
senilidad, sino que parece guardar relacién con factores da
riesge identificables, destacando como un importante
cantribuyente la hipertensién arterial (&8)(74}.

La hipertension arterial se asocia con accidentes
cerebrovasculares, demencia senil, cardiopatia isquémica,
insuficiencia gardiaca congestiva, nefroangioesclerosis asi
como con otras patologias (19).

Segun KIRQUENDALL {31), por el dafic que produce
&n Jdrganos vitales como corazén, cerebro vy rifién, la H.T.A.
es un Ffactor importante en la mortalidad de 1la poblacién
anciapa v probablements la causa mis frecusnta de invalidez.

La H.T.A. agrava la arteriosclerosis y es el
primer factor de riesgn en A.C.V.A. trombético vy
enfermedades cardiacas (691(92}; mas del 50 % de los
pacientes con cardiopatia isquémica y al 75 % de la
patologia cerebro vascular tienen el antecedents de §.T.A.
leve-severa (93). Para algunos auteres el sindrome cerebral

erdénice o la demencia senil pusde asociarse también a la
H.T.A. (19)1(94).

La hemorragia intracerebral primaria esta casi
siempre precedida por una hipertensién arterial y algunos
investigadores ia definen como una enfermedad
exclusivamente de personas hipertensas (%94), De heche
MILLIKAN y  cols, {95) incluyeron la presencia das
hipertensién arterial como uno de los cuatre criterios para

al diagnostice e¢linice de hemoxragia intracersbral no
traumitica.

Los indices de mortalidad durante los afios de
seguimiente vy wvigilancia de la poblacién Framingham nos
revelan que aproximadamente el 37 % ds los hombres v ol 51
% de las mujeres ‘que murieron de enfermedad cardiovascular
tenian antecedentes de H.T.A., Los indices da mortalidad en
general y en particular de la enfermedad cardiovascular era

?gsj del dable en los hipertensos que en los normotensos
2),
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En wun trabajoe realizade por BECHGAARD (96) con un
seguimiente durants 50 afios, en pacientes hipertenzos se
encontré que uwn 17 % purieron da accidentes cerebro
vasculares, 24 % de insuficiengia cardiaca, 16 % de
cerdiopatia isquémica, 4% de insuficiencia renal y un 39 %
de otras enfermedades na vasculares,

El riesgo de padacer patologia cardiovascular se
eleva en proporcién directa no sélo con la presién arterial
diastélica (97) si no también en relacién a la presidn
arterial sistélica. Hoy se admita sin discusién que la
H.T.A. sistélica es un marcador de riesgo cardiovascular
{98). Los datos del sstudio de Framingham indican cque el
riesgo de cardiopatlfa isquémica se incrementa en 2 ¢ 3
veces, el riesge de infartos cerebrales aterotrombéticos en
7 wveces y se duplica como minime la enfermedad oclusiva
periférica para una p.27, sistédlica igual o mayor de 160
mmHg (92)(99), Los analisis logaritmicos multiples del
impacte de la H.T.A.sistdlica en la mortalidad, muestran
que por cada 1 mmHg que auments la P.A., sistdlica axiste
aproximadamente un aumento del 1 % en la mortalidad por afo
(98).

Pese a esta correlacidén, que se ha puesto de
relieve en los diferentes estudios , el significade e
importancia elinica de 1la hipertensién arterial en el
anciano son tema de debats, Y lo que todes aceptan como
valido para personas jdvenes o de edad media se considera
al menos cuestionable en el anciano.

En este sentida LINDHOLM Yy cols (100} en un
estudio de seguimisnte de un grupe de pensionistas de
edades comprendidas entrve los 70 Y B0 afios, no se observéd
diferencias significativas en la mortalidad entre el grupo
hipertensoc vy el normotenso. Incluse RAJALA v cels, (101},
comunica entye otras cosas la reduccidn de moxrtalidad entre
los hipertenses de 85 o mas afos de sdad.

No obstante, grandes estudios epideminldgicos
longitudinales prospectives (69){75)(1i02) muestran elara-
mente la importancia de la hipertensidn arterial en la
morbimortalidad, incluyendo a los ancianes. En el estudio
de Framingham (103), los hombres de 65 a 74 afos, . con
hipertensién arterial, presentaron dos-tres veces més
mortalidad por afio en relacién con el grupo de similar edad
normotensa,

En la peblacidén anciana, el 4,6 % de las muertes
anuales se asociaron con H.T,A. comparada con el 1.8 % en
el grupe de pacientes de 45-54 afios, no obstante, en este
grupo de edad la mortalidad relativa en los enfermos
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hipertensos fue del 227 % mientras que en los de 65-74
afios, fue del 207 %. La mortalidad cardiovascular fue tres
veces mayoy entre los hipertensos que entre los normotensos
independientementa de la edad y del sexo. No obstante se
ohserva en las curvas de incidencia de patelogia
cardiovascular, que &l riesgo es casi siempre mas alevade

en el hombre que en la mujer , independientementa de la
edad {103},

La H.T.A. asintomitica se asocia a un riesgo da
accidente cerebrovascular agudo aterotrombdtice 4 a 30
vaces superior que en individuos normotensos. De acuerde
con KANNEL (104} hay un incremento del infarto cershral
aterotrombdtico de alrededor del 30% por cada 10 mmHg de
incremente en la P,A.sistdlica,

En el estudio de Veteranos (105), la edad fus
también wun importante factoer determinante de morbilidad;
aunque 86le une de cada cinco enfermos era mayor de &0
afios, el 50 % de la morbilidad aparecid en este grupo de

edad, siendo el A.C,V.A. ¥y la insuficiencia cardiaca las
complicaciones mis frecuentes,

Asi misme el estudio "Chicago Stroke Study" (75},
observé durante un seguimiento de 3 afjos de un grupe de
perionas entre 65-74 afies, una incidencia de ACVA 2.5 veces

mayor entre los hipertensos ne institucionalizados que
entres los normotenses,

En otro estudico realjzads por OSTFELD Yy cols
(108}, en una poblacién anciana de 3400 personas entre los
65 y 74 afios de edad, encontraron sl doble de incidencia de
ACVA en la poblacién hipertensa, compaxada con la
normotensa, SCHROLL v cols {107}, en Dinamarea, encontraron
que la H.T.A. fue uno de los mas importantes factores de
riesgo, en la poblacién anciana, para el desarrollo de

ACVA. Estos autores tuvieron un seguimiente de 15 afios de
la poblacidn estudiada,

La hipertensién sistélica aislada como factor de
riesgo de ACVA ha side demestrada en varios estudios. El
riesgo de infarto cersbral aterotrombético, por encima de
los 65 affos, aumanta con respecto a los normotensos de 2 a
4 veces en personas con P.A.sistdlicas syperiores a 160
mmHg, aun con diastélicas inferieres a 95 mmHg (98)(99).

En el estudio de Rancho Rernardo en California
(79}, con un seguimisnte da .4 afios en una poblacidén mayor

de 60 afos, 5@ encontrd que la hipertensién sistalica
alslada fue un impertante factor de riesgo de ACVA.
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L En esta 1linea COLANDRER Y cols.(B84), en un
segulmiento de & aRos encontraron que la H.T.A. sistéljca,
:.nclugo asintomatica, va acoempafiada de mayor riesgo de
complicaciones cardjovasculares, ademas de un aumento en el
desarrolle de calcificaciones adrticas. Dates similares
expone  KOCH-WESE (108), quien afirma que la P,A. sistélica
puede ser un facter mas determinante que la P.A,diastélica
para al prondstico de la mayoria de las sacuelas cardie-
vasculares en la H,T.A,. E) anadlisis estadistico sugiere
que realmente la P.A.sistélica es =l factor de contribucidn
més impoxrtante en las secuelas cardiovasculares.

Asi mismo, la hipertensién arterial en el anciano
increrpenta la incidencia de cardiopatia isquémica e
insuficiencia cardiaca {109). En el estudic da Framingham,
las personas da g5 a 74 afios con H.T.A. presentaron una
incidencia da enfermedad cardiovascular 2-3 veces mayor gque
los normotensos y la H.T.A. precede al desarrollo de la
insuficimncia caxdiaca en el 75 % de los casos (110},

Aunque se comprueba que tanto 1a P.A.sistdlica
come la P.A.diast6lica aumentan el riesgo cardiovascular,
les datos indican que la H.T.A, zistélica en el anciano se
correlaciona en la incidencia de cardiopatia isquémica
tanto  en hombres como en mujeres . La relacién existente
con las cifras de la P.R.diastélica sélo se evidencia en
los hoembres (98)(109},

A su vez, laedady la hipertensién arterial
favorecen al desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda, que supone segin el estudio de Framingham (111)
otro factor de riesgo cardiovascular adicional en las
causax cardiovasculares de muerte e independiente de. la
propia hipertensién arterial.

Por otro lado y aunque pocos estudios se han
llevado a cabo en grupos de poblacién por encima de 8%
afios, FORETTE (112) en 1,980, también objetiva una relacidn
A.C.V.A. con H.T.A. sistélica e infarto agudo de miocardio
con H.T.A. sistélico-diastélica,

Es avidents que no es lo misme hablar da
mortalidad global en un grupo de edad que referirse a la
mortalidad en relacién directa con la hipertensidn
arterial, por muche que esta condicione agquella, Tampoco
son  superponibles, en este y en otros agspectos, grupos de
adad entrea &5-70 afos y 85-90 afios; la mayeria de los
trabajos comentados no ineluyen pacientes de alta
senilidad, en los que la esperanza de vida es muy limitada
Y los Factores que puedan incidir en su reduccidn son de
muy dificil valoracién de forma individualizada.
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No obstante se puede concluir que la incidencia
de eonfermedad cardiovascular aumenta progresivamente en
relacidn con el incremento  de la P.A.sistoljca,
independientemente de la edad y del sexo., El riesgo en el
anciano de ambos sexos es aproximadamente dos veces mayor
que en relacidén a parsonas més jovenes con un mismo nivel de
P.A, sistdlica. Igualmente en el hombre anciano, &l riesgo
aumenta proporcionalmente con el incremento de la
P, A.diastélica, que ain embargo no es tan evidente en 1a
muier anciana, Estos dates sugieren un papel mds importante
de la P,A, £istédlica como predicter de enfermadad
cardiovascular en la poblacion geridtrica {(103).

En la poblacién hipertensa anciana, el riesgo
global de morbimortalidad debide a enfermedad
cardjovascular es dos-tres veces mis alto vy casi siempre
mayor en el Thombre que en la mujer. Per tanto 1la
hipertensidén arterial aes claramente peligrosa tanto en
términos de riesgo absolutos como relatives para un  amplio
mimerce de enfermsdades cardicovasculares en la poblacian
geridtrica (103}. El hombrea hipertensa tendria méas
probahilidad de padescer cardiopatia isquémica, mientras que
la muler hipertensa estaria mas inelinada a padecer
patologia cerebrovascular (47}.
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5.1 TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO EN LA TERCERA
EDAD:

5i aceptamos el riesgo que supone la hipertenzién
arterial en el anciano, debe también aceptarse la
conveniencia de normalizar en elles las cifras de presién
arterial. Sin embargo, ne existe convencimiento abssluto an
pacientes de alta senilidad que los beneficios ds la
terapéutica antihipertensiva farmacoldgica supere los
riesgos de la misma.

5.1.) Necesidad de tratamiento en la Hipertensién
Arterial en el anciano,

Debido a que tanto la hipertensién arterial
sistédlica aislada como la hipertensidn sistdlico-diastélica
son  uno de los factores mds jmportantes implicades en la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en el anciano, es de
gran interés analizar )los datos que aportan loz distintos
estudios clinices en donde se determina si el tratamiento
antihipertensive disminuye ests riesgo.

En contraposicién a la abundante informacién
dispenible en la actualidad del riesgo cardiovascular gque
comporta la H.T.A. en el anciano, existen relativamente
pecos trabajos sobre los beneficios de la ferapéutica
antihipertensiva en la poblacién geridtrica, debido a que
la mayoria de estos trabajes llevados a caba en grandes
grupos de poblacién  han sido disefiados para grupos
relativamente jovenes, y sdélo incluyen un escasc nimero de
personas por encima de 65-70 afios, o bien la metodologia
del estudie no es correcta (diferantes criterios de
inclusidn, ausencia de randomizacidén etc.). :

-~ 5.,1.a.) Estudios que incluyen tante sujetos
jovenes como ancianos:

% El Estudio Coopserativo de la administracién de
Veteranos: En el primer ensayo clinico prospective,
aleatorio, iniciado en 1,963 en donde participaren 1&3
paclentes varones con H.T.A. moderada (P,A, diastélica de

115-120 mmHg ) se objetivé que el tratamiento
antihipertenaive en régimen escalonado basado en diuréticos
y agentes simpaticoliticos {resarpinal raducia

sustancialmente las complicaciones cardiovasculares Fatales
¥ no fatales (113},
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Cuando 58 lleve a cabo un estudio paralelo (114
desde 1.96¢ a 1.969 sobre 380 pacientes { sdle el 20 % era
msyor de 60 aflos) con H.T,A., ligera (P.A. diastélica H0-114
mmHg}, =se observd una significativa reduccién en lga
mortalidad relacionado con patolegia cersbrovasecular ¥ en
el desarrollo de complicaciones hipertensivas incluidas 1Ja
hipartrafia ventricular izquierda, cambios electro-
cardiografices y aneurisma de asorta . Estos hallazges aran
mids evidentes en sujetos con mayor nivel de presiép
arterial . La patologia coronaria no descendia.

. * El trabajo del grupc Cocperativo del BroOgrama
para la deteccién y seguimiento de la H.T.A. (H.D.F.Db,})
realizado en Estados Unidos (1183{116}(117), inecluyé 10.940
pacisntes entre 30 y 69 afios separadeos en dos grupos, uno
rigurosaments controlado por al propio medio hoapitalario ¥
tratadoe con una pauta escalonada (steped care o SC) ¥y otre
seguido por los médicos de familia correspondientes
{refered care o RC),

Al cabo de 5 afios la mortalidad global era un 17%
mds baja en el grupe 5C que en el grupo RC. Subdividiendo
la peblacién en tres grupos de edad , la reduccidn de la
mortalidad era mayer (-25 %) en el grupo de edad media
(50-59 afios) y casi ausente ( -6 %) en el Brupo mas joven
(30-50 afies). En el grupo entre 60 Y 69 afios, que incluia
2.376 porsonas la disminucién de la mortalidad fue del 16.4
% en el grupo SC, pese a que la diferencia de P.3,
diastdlica fue sdélo de 5 mmHg. en relacién al grupo RC.

Cuando se interpretan los resultado, debe tanerse
en consideracién que el estudic no fye planificade con
rlacebo ni doble ciego, sino come comparacién entye dos
tipes de controles. Algunos investigadores sugieren quea sl
estrecho seguimiento médico en al grupo SC pueds haber zido
el deecisivo factoer de estudio, més bien que la terapédutica
antihipertensiva. No  obstante, si se analiza los
resultados, se compruesba que el beneficio terapéutice es

pequefio en mujeres blancas Y en sujetos mas jovenes de 50
afies.

* El estudioc Rustraliano para la Hipertensién
Arterial Moderada (118)(119), Incluia 3,417 pacientes de 30
a 69 aflos con H.T.A. diastélica entre 95§ vy 10% mmHg. El
estudic era deble ciego placebo-Ffirmaco (Tiazida +
Alfametildopa, Pindolel o Propranolol), En en el grupo de
edad entre 60-§9 afies, que incluyd 582 pacientes (289
pacientes asignados al Erupo placebo y 293 al grupo  de
tratamiento activo ), existié un descenso de 13 mmHg en las
cifras de P.A. diastdlica en sl grupo terapéutico, EFrentae a
7 mmHg en el placebo. Después de 2,9 afios de seguimiento la
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diferencia de mmrtalidad en ambos grupcas fue pequeila sin
alcanzar nivel significative ( en parts debideo al pequefio
nimerc de pacientes } , aunque hubc un discreto beneficio
en los ancianos del sexo masculine

« El grupo Americanc Cooperativo de estudio de

Hipertension-Ictus (H.S.C.S.G.) (120) incluyo 452 pacientes
por debaje de 75 afios de edad y media de %9 afies, que
sobreviviaron a un A.C.V.A. Y <gue presentaban H.T.A.

diastdlica entre 90-105 mmHg; a los 2,3 afios no hube
diferencias entre placebe y terapia en xelacién a la
aparicién de nuevos A.C,V.A. o I.A.M,

* En el estudio realizade por CARTER y cols. {121}
en 1,370 examinaron la repaticién de ACVA y la mortalidad
total en pacientes hipertensos que hubieran sobrevivido wun
ACVAR isquémico, en ese estudic se encontraron 46 pacientes
mayores de 65 afios, el tratamiento inicial fueron tiazidas
afiadiendose alfametildopa si la presién arterial no era
controlada vy si ademas era necesario se afadia sulfate de
betanidina o sulfato de brisoquina, El seguimiento se
realizé en un range de 2 a 6 afics, En los pacientes de &5
afios  la mortalidad fue del 33 % en los tratados y un 36 %
en la poblacién no tratada., En los pacientes jovenes, la
mortalidad Fue del 21% en el grupo tratado en relacién con
el S57% de los jovenes no tratados. La repaticién de ACVA no
fueron estratificadas por edad. En este estudio se notd la
carencia de efecto  terapéutice significative en la
poblacidn anciana.

Estas limitaciones son comunes al estudic de 1la
Administracién de Veteranes de EEUU, al H.D.F.P., vy al
estudio Australiano. En todos elles, se han reportado
reducciones de la moerbimortalidad vy de la mortalidad
eapacialmente cersbrovascular y en menor grade la
cardiovascular, en 8l grupo tratadoc con fiarmacos o con un
asquema terapéutico escalenade ( H.D.F.P.), especialmente
para el grupc de edad comprendidc entre 60 y 70 aflos.

Otra serie de +trabajos se han llevadoe a wcabo,
aunque sin incluir poblacidn anciana. En el Estudio de Oslo
(122) los enfermos tefilan entre 40 y 4% afics; aunque Jla
P.A. descendié en el grupo tratado con una diferencia de
17/10 mmHg, el humera total de muertes y sucescs
cardiovasculares no Fueron diferentes entre los dos grupos
estudiados.

En el Ensayo del Consejo de Investigacién Medica
(M.R.C.){123), los enfermos tenfan entre 35 y 64 afos, con
P.A. diastélica de 90/109 mmHg; el tratamiento activo
redujo la P.A. en 13-6 mmHg, y la incidencia de las
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compl icaciones cardiovasculares, a travea de la prevencicn
del Ictus, La reduccisn  absoluta de  tedas las
complicaciones fue pequefla vy no sa eavidencids en la
mortalidad cardiovascular ni en la mortalidad total.

5.1,b,) Estudios que incluyen exclusivamente
personas ancianas

Algunos ensayos dissfados especificamente para
apalizar los beneficiocs del tratamisnto antihipertensiva en
el anciano han arrojado datos especialmante esperanzadores
pere no del todo concluyentes,

« En Japdn, KURAMOTO y cols {(124) estudio 91
pacientes con edad media da 76 aflos y P.A. entre
160-200/90-110 mmHg., en doa grupos placebo y terapéutice
(Tiazidas + Reserpina o Alfametildeopal. La mortalidad Ffue
similar en ambos grupos pero la incidencia de A.C.V.R, 13 a
11, y de insuficiencia cardiaca (3 a 0!, fue mayer en el
grupe no tratado. HNo obstante el numero de enfermos
estudiados fue reducido.

s MORGAN vy ceols., (125) en 1,580, analizaron 75
pacientes mayores de 60 afios {aproximadamente el S0% de la
poblacién)., BSe amignaron a varios subgrupes que incluian ne
tratamients, dJdieta baja en sal y Earmacos cldsices. EL
estudic comprendid un sepuimiente de 200 a 2000 dias, Entre
la peblacidén anciana no habia diferencias en la mortalidad
o infarto de mioccardic, en la poblacidon més joven habia una
mayar mortalidad entre los tratados con tiazidas muchos da
los cuales fallecian de infarto de miocardio, Esta
diferencia no se ohservaba en la poblacidn de mads edad o Bn

grupe con mayor nivel de presién arterial que recibia el
mismoe tratamiento.

* SPRACKLING y cols.(128), en 1981, scbre 549

ancianos [ mayorea de 60 afies ) salecciono a 123 pacientes
con edad media entre 79 v B0 afos y P.A. diastélica
superior a 110 mmHg; comparo un  grupo cgontrel (sin

tratamiento} con otro que recibid tratamiento en Josis
crecientes de alfametildopaj a los 90 meses de aseguimiento
la mortalidad fue similar en ambos grupos; aunque la
incidencia de eventos cardlovasculares fus menor en el
grupe tratado aunque sin significaclén estadistica,

» El estudlo cooperativo Europeo (E.W.P.H.E.}
(127)4(128)(129), iniciado en 1972 hasta 1982, y que incluye
solo pacientes mayores de 60 afios con PAd entre 90-119 mmMg
Yy P.A.d. entre 160 y 239 mmHg, los cuales fueron asignados
aleatoriamente a un grupe placebo ¢ a un grupo tratade oon
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HCTZ+ T Los  resultades trazs ' afios  de iegurmlente de
promedi. arrujan ana reduccivn  no s1Bnificativa de la
mortalidad t:tal en el grupe tratade, con una reduccidn del
38 % dea la mortaliadad cardiovascular, dal 43 % de 1la
verebrovascular y del 60 % de la coronarias. Las compli-
caciones se redujeron en un &0 %. Existian indicios de wuna
disminucién del efecto favorable con la edad., Los
beneficios fueron escasos o nules en pacientes mayores de
80 afios, la mayoria de los cuales eran muieres.

Por su escaso numero de personas, 840 pacientes,
algunas lagunas metodologicas (limite de adad, criterios de
salmceidn de los pacientss) y el tipo de tratamiento activo
utilizado, lamentablemente aste estudio ne ha arrojade la
luz  que se esperaba sobre el problema; sin embargo de &)
puede deducirze de manera global que la actitud activa del
anciano en el tratamiento de la H.T.A. no parece
irrazonable.

* COOPE y WRRRENDER 1(130), en 1.986, en wun
estudio randomizado abierte ( HEP Study ) sin control
placebo estudid 419 paciantes de 60-79 afoes con  presion
arterial diastdolica media de 99.7 mnHg con una media de
seguimiento de unos 4.4 afios. Un grupo dee 465 pacientes de
similar edad y presidn arterial no tratados sirvieron cama
grupe control. Se objetivéd una reduccién significativa de
la incidencia de ACVA con respecto al gTrupo control (30 %
para los mortales y 58 % para el conjunte de mortales y de
no mortales) sin que se redujera significativaments la
mortalidad total debida a cardiepatias coronarias,

* Otro gran estudioc colaborative v multicentriceo
actualmente en marcha es el programa estudio piloto para la
hipertensisdn sistélica aislada en el anciano { SHEP-[the
systolic hypertension in the elderly pilot programj) (131},
en @l se estudla un grupo de personas de 70-79 afjos de edad
con preszién arterial sistdélica igual o mayor de 160 mmHg vy
presién arterial diastélica igual o menor de 90 mmHg,

En este estudio se envolaron 551 individues con
edad media de 72 afios )} y P.A.s. mayor de 160 mmHg v
P.A.d.menor de 90 mmHg. A 443 pacientes se les tratd con 25
mgr de Clortalidona (sumandose un segundoe Firmace si era
preciso) y a 108 sujetos 34 les administré un placebo. Los
tratados activamente vy con placebo tuvieran un porcentaje
de supervivencia del 70 v 60 % respectivamente. Entre las
personas tratadas, 110.9 por 1000 participantes por afie
experimentaron algun tipo de complicacién, mientras que
entre los que tomaban placebo fue del 139,7 (132).
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fel analisis de tales estudios se deduce, en
términos generales, que el tratamienta clasico
antihipertensive en eal ancianoe, raduce muche mas la
morhbimortalidad cerebrovascular que la coronaria y afecta
Poco o nada a la mortalidad total, y la incdgnita que se
plantea es lo que pusde sucader en los préximos afios con
nueves fiarmacos ,

Para varios auteres (133}, el suficiente alte
riesgo de A.C.V.A., justifica una de las indicaciones mds
claras de tratamiento antihipertensivo.

Por ahora permanecen abiertas una serie dae
cuestiones, tales como el eventual beneficic que pueda
obtenerse an los ancianss hipertensos de mas de B0 aflos. En
este szentido actualmente se esta llevando a cabo en Suecia
"STQP Hypertension" que podra dar respuasta a ezte
interroganta en el futurae.

5,2.) Riesgo del Tratamiento Antihipertensivo en
Geriatria:

La meta de todo tratamiente aes que el bensficic
del mismo sea superior a los efsctos adversos de 1la
terapdutica empleada, La eleceidn de un tratamiento debae
valorar eficacia con un minimo de efectas secundarios.

Contrariamente a los diversos trabajos qua
valoran positivamente 1la raspuesta antlhipertensiva en
redvecir la patologia cardiovascular, en los udltimos afios
han aparecido otras publicaciones discordantes,
especialments en lo referents a la patologia cardiaca
isquémica.

CRUICKSHANK (134) hace un anadlisisg retrospactiva
de 902 pacientes tratados durante 10 afics, bien con
atenolol se0lo o bien asociado a otres Firmacos, Durante al
periodo de estudic muriercn 40 pacientes por enfermedad
coronaria y 21 por ictus. Al yelacionar dicha mortalidad
von la cifra de P,A.d. alcanzada con el tratamientoe se
observé que la mortalidad mas baja per cardicpatia
isquemica sucedia eon P.A.4Q. de 85-90 mmHg y tanto las
P.A.Jdlast6licas més altas como las mids bajas presentaban
bna  mayer mertalidad. La repressntacién grafica de este

hecho tisne forma de "J*, Con tal deneminacidén ha pasade a
la literatura.
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En el estudioc de HAPPHY Trial (13§5) se estudiaba
varones con H.T.A. ligera a moderada, que eran asignados
aleatoriamente 3,272 a tomar un diurétice Y 3.297 a  +teamar
un  bloqueante betaselectivo. En una comunicacién prelimjinar
les  resultades sorroboraren un inecremento de mortal idad
coranaria en el grupo de pacientes cuya P.A.d. se redujo a
menos de 90 mmHg, a pesar de haherse excluido previamente a
los  pacientes que presentaban evidencia de cardiopatia
isquemica. Esto puede ser particularmente importante en
pacientes con una estencsis atercasclerotica critica de una
arterja vital.

Al igual que Tha ocurrido en el caso des
trattamientos antihipertensive del adulto v en el anciano
hipertenso también ha sido descritoc la denominada curva en
"J"o"U" que expresa la progresiva disminucicn del beneficio
de la terapéutica antihipertensiva a medida qua sg logra
una  mayor reduccidn de las gifras tensionales. Tante en el
estudio Europeo (136) como en el des COOPE (117) se han
encontrade un incremento del riesgo cardiovascular, muy
especialmente coronario, cuando la P.A.sistolica desciende
mas  alld de 160-150 mmHg con el tratamiento y la diastélica
por debajo de 90 mmHg. Sin embargo en estos mismos estudios
aa ewvidencia una curva ng entre la mortalidad vy
P.A.sistélica en el grupe placebo, indicando que este hecho
no es inducido por el tratamiento antihipertensivo.

Obviaments, 8l tratamiente antihipertensive no
prolonga indefinidamente la vida. El paciente anciano as
vulnerable a numerosas condiclenes potencialments mortales.
El txatamiento ds la hipertension arterial cumple en parte
con lo que se& espara de 4l; reducir la incidencia de la
patologia cerebrovascular (138).

5.3, )} Cuando Injiciar el Tratamiento antihiper-
tensivo en el Anciano:

En el planteamiento de cuando tratar la
hipexrtensién arterial en la poblacisn anciana, es necesario
tener presente una serie de puntos, especialmente en las
dorivadas de las propias caracteristicas y peculiaridades
da la pategenia da la H.P.A en el sujeto de sdad y de la
patoFisiologia que eonlleva la propia edad. La meta debers
ir encaminada a evitar las pesibles consecuencias de esa
hipertensién sobre los érganos diana sin producir un
decremento de la funcionalidad de los miszmos. El ohjetivo
ds  una terapéutica antihipertensiva racional es reducir la
presion arterial corrigiendo los disturbios pato-
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Fisioldgices previniends el dajio que origina en los drganocs
diana (139]).

Actualmente no axiste un criterio undnime acerca
de cuando iniciar el tratamiento antihipertensivo en el
ancian2. Algunes autores han recomendado unos criterios
para el inicio de tratamiente antihipertensivo en funcién
de las cifras de presidn artevrial y da la edad del sujeto.
O'MALLEY (140} congidera que en ancianes, el tratamiento
debe iniciarse cuando la B.A, diastélica se sitda por
encima da 100 mmHg y la P.A. sistélica mayor de 180 mmHg o
ante la presencia de complicaciones, BARLOW {141} por otro
lade considera gque debe instaurarse el tratamiento si la
P.A, es de 160/100 mmHg en enfermes da 60-6%9 aRos
aumentandvse a 170/110 mmHg en personas de 70-79 afios, y de
1B0/115 mmHg de B0 afios en adelante.

Las indicaciones de tratamiento establecidas por
AMERY vy cols. {142}, no se basan exclusivamente en relaciodn
a las c¢ifrags de presién artarial, asegin estos autores
deberia inlciarse éste, ante la pressencia de complicaciones
¥ <cuando existan sintomas ascociados a H.T.A, como cafalea,
disneda y angor, o bien una P,A.dlastélica mavor de 109
mmHg . Ademds se deberia prescribir fdrmacos hipotensores si
la P.A.diastélica es igual o mayor de 100 mmHg durante un
perindo de tres meses, o si es igual o mayor da 95 mmHg
durante un periodo de vigilancia de sels meses,

Segin la O,M,S5 {143), los pacientes mayores de 70
afios en buen estadeo des salud, deberian ser manejados
terapeuticamente 1lgual que los adultos de mencor edad; wcon
estade general afectado o con enfermedades severas solo
deberian ser tratades con P.A,d., de 110 mmHg. La presencia
de retinopatia hipertensiva con exudados o hemorraglas
retinianas o bien proteinuria de causa no explicada serian
otras de las indicacicones para el inlicile de tratamiente
antihipertensivo,

Es svidente que les pacientas con una
hipartenzgién severa con P.A.d. mayor de 119 mmHg, © que
presentan una clara repercusién  oxgdnica, deben ser

tratados en relacidn al beneficio que pueda derivarse de
esta actituyd, Sin embargo ey dificil dar respuestas tan
categdricas cuande se mueven en el intervale de H.T.A.
leve-moderada, con P.A.d. entre 90~118 mmHg, sin
vapercusion v sin sintomaa atrijbuibles a slla.

En relacién a la H.T.A sistédlica aislada, tampoco
existen criteries definidos en cuanto a indciar el
tratamiento, en base a la falta de datos goncluyentea sabra
el beneficlo que pusda tener sobre la morbimortalidad. Por
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otro lado se valora el posible riesgs de hipoctensién
diastélica «oque pudiera  aparecer tras el tratamiente,
algunos trabajos apuntan las cifras de P.A. sistélica fgual
o superior a 180 mnHg, para iniciar actitud terapéutica, o
bien wuna P.A.s. igual o mayor de 150 mnHg si se asocia cqon
upa insuficiencia cardiaca, angipa pectoris o accidente
gerebrovascular transitario {142),

Rlgunos investigadores consideran que los datos
actuales proporcionades por los estudios epidemiolégicos
suministran una base para iniciar el tratamiento
aptihipertensivo en pacientes con P.A. sistéliea superioy a
160 mmHg (27){(144),

Los eriterios para deecidir la instsuracién de
tratamiento hipotensor en los pacientes geridtricos deben
ser flexibles. Runque la sdad debe tenerse en cuenta, é&ste
no debe ser el factor determinante ni exclusivo . Por otro
lade, en lugar de fijar un nivel arbitrario de presién
arterial en el que se debe comenzar el tratamiento,
conviene considerar que la necesidad de intervencidn
aumenta gradualmente con la elevacion de la presién
arterial.

5.6.) Medidas no farmacolégicas en el tratamiento
de la H.T.A. en el paciente anciano.

Las medidas higienico-dietéticas son singu-
larmente importantes independientemente que vaya asociado a
farmacos hipotensoras, Estas normas pueden ser suficientes
para el control da una H.T.A. leve, evitandose la
utilizacidén de fdrmacos que con frecuencia no despreciable
puedan provocar afectos secundarios (145). Dichas reglas de
forma global son las mismas que para los adultos, pero
deben hacerse algunas puntualizaciones sspecificas para sl
anciano hipertenso,

Las ﬁedidas no farmacolégicas incluyen, perdida
de peso, restriccidén sédica, disminucidn en la ingesta de
aleohol, eajercicio asrébico y técnicas dea relajacidn (145).

Todas ellas pueden ser dtiles, particularmente en
elevaciones borderline de la presién arterial (25)(28)
(146). Pesafortunadamente, los estudies gque wvaloran 1la

eficacia de estas medidas se han realizade en pacientes
jévenes o de mediana edad
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La relacion sobrepeso-H.T.A. as un hecho
incuestionabla demostrade en la mayoria de les estudios
epidemioldégices aunque asta parece ser mas acusada en el
adulte. Se acepta que la reduccion de pPeso a través de la
realizacién de una dieta hipocalérica es una de las medidas
a realizar (147}, La reduccidén de peso produce una
disminueién de la presidn arterial, independientemente de
que la diata hipocalérica se acompafie o no de restriccién
de sal {1487,

Esta asociacidn entre obesidad e hipertensisn
arterial puede estar motivada por la presencia en ests
grupo de pacientes Ade anormalidades de las hormonas
vasoactivas, comoe el aunmento de la actividad de renina
plasmitica, aldosterona plasmatica y actividad simpadtica, y
que estas anormalidades sa corrigen con la dieta
hipocaldrica y perdida de pesa (1491},

No obstante la obssrvancia da este tipo de dietas
suela ser diffeil en un individuo con habitos de vida muy
arralgados y en espscizl en la poblacién anciana (154).
Dietéticamentse debe recomendarse la ingesta de verduras vy
frutas Erescas para aumentar el aporte de potasio. El uso
de fibras vegetales podria tener un cierto interés en la
pokrlacidén anciana puesto que ayuda a combatir el
estrefiimiento tan frecuente en estos pacientes,

La disminueidn de la ingesta de sal es
tradicionalments aceptada como ttil an el tratamiento de la
H.T.A., aunque también en este punto existe discordancia,
Algunos estudies interpoblaciones demuestvan una rslacidn
diracta entre la ingesta de sedio y el aventual desarrolle
de  hipertensién arterial con la edad, Sin embargo otres, no
evidoncian esta relacién aunque alle pusda ser debido en
parte por utilizar 1la natriuresis en 24 horas como
indicador de la ingesta sédica (1513,

Por otro lado la relacidn entre sal y H.T.A. 3e
ha basado en la sficacia del tratamiento diurdtico al
Faverecer la natriuresis ; en el aumento de la presién
arterial con la mayor ingesta de sodio en las personas
sensibles; en los estudiecs epidemiolégicos realizados en
sociedades ne industrializadas en los que aparecs una mayoer
prevalencia de H.T.A. cuando la ingesta de modio aumenta.
En easte sentido MEYERS y MORGAN (152) han comunicade que
los pacientes anelanos hipartensos presentan una mayor
raspuesta a la restricoisén de sodig.

En otres estudios, por el contraric ne han

evidenciado una relacién desis-respuesta en ol grade de
restriccién sédica (153). Las dietas con un alte contenide
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de sal actuarian como un Factor faverscedor de la H.T.A, en
aquelles pacientea "sal sensibles® genédticamente condi-
cionados a padecer H.T.A.

De forma general, la mayoria de los protocolos de
actuacién en el hipertenso anciano recomiendan una ingesta
diaria de sal que deba oscilar entre 2-3 gr.{47).
Restricciones por debajo de asa cantidad podria suponer un
riesgo por la +tendencia en astas edades avanzadas a
presentar perdidas renales de sodio.

Estudios epidemivldgicos sugieren que la
deficiencia en potasio puede contribuir al aumento de la
presidén arterial. Segun diversos trabajos axperimentales sl
potasic tendria un efecto directo a nivel renal aumentando
la natriuresis, iphibiria la liberacién de renina y tendria
un  efecto vasodilatador directo (156). Sin smbargo los
estudios que wvaloran el efects de la suplementacidén de
potasio son escases vy contradictorios. Pesiblemente la
indicacién de ingesta de suplementos de potasio se enmarque
en el seno del tratamiento diurético que c¢onlleven una
kaliuresis e hipopotasemia con rissgo de arritmias sevaras
Y Eraves , mds que como terapia antihipertensiva.

Recientes datos relacionan las dietas eon escasa
cantidad en caleio como un importante factor ambiental en
la presencia de hipertensién arterial, Estudios clinices
con  contrel placebo muestran una reduccidn de la presién
arterial media de pocos mmHg en los pacientes hipertensos
¢on  suplementos orales de calcioc (155}, Aunque en otros
trabajos este efecto no ha podide demostrarsa (156),
posiblemants un subgrupo de hipertensox respondan
favorablementa a los suplementos de calcio oral,

Los suplementos de magnesio en la dista como
efecta hipotensor aunque reseBado en alguna publicacidn
(154) actualmente no existe el suficiente nimerc de datos
que permita sacar conclusicnes definitivas,

Por otro lado existen datoz de estudios en donde
sa incluyen sujetos anclanos, qua sugiersn gqua una
actividad fisica regular se asocia a menor incidencia de
enfermedades cardiovasculares {157) con auments de la
expectativa de vida (158). En los pacientes hipertensos la
realizacidn de un ejercicio isotdnice moderado Y progresivo
favorece la reduccién y mejer control - de 1la presidn
arterial (159}. A su vez actuaria Favorablemants en mejoray
la sensibilidad periférica a la insulina en los pacientes
ancianos (160},
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Sin embarge, aungue las medidas higienico-diete-
ticas pueden centrolar la hipertensién arterial, en los
anciapes debe procederse con suma cautela con objete de no
alterar innecesariamente los habitos da wida (161),

5.8,} Tratamiente farmacolédgico de la H.T.A. en
el anciano.

El firmaco antihipertensive ideal an &l paciente
anciano {139} &3 el que reduce las resistencias perifé{'icas
¥y mantiene o mejera el flujo de sangre a los distintos
drganes wvitales como el cerebro, rTifién y corazdn. Es
igualmente importante tratar de preservar o revertir
cambios estructurales vy funeionales cauzada por una
hiperpresiéan mantenida en el tiempo como la hipertrofia del
corazdn y de las arterias.

. Hasta ahora la mayoria de los estudies centran su
atencidén en la respuesta clinica de la terapéutica
hipetensora sin valorar el impacto tanto cuantitativo como
cualitativo que esa medigacién tiene en las funciones
cognoscitivas, emocionales y fisicas {162). De ahi que se
deba elegir en cada caso el farmaco que menoa afecta la
calidad de vida de por si alterada en el sujeto anciano.

La pluripatoleogia gque habltualmente se asccia a
la H.T.A. en el anciano motiva Jla peolifarmacia. Los
ancianos son responsables de mas del 50 ¥ del consumo de
faxmaces. No puede caerse en la tentacidn de tratar todas
las enfermedades simultidneamente y hay que establecer wna
serie de prioridades terapduticas de ahi qus los esquemas
de tratamiente deben ser sencillos restringiendo el numerc
de firmacos y el numero de tomas. 51 a esta se suma los

Erecuentes problemas de memoria, confusidn mantal,
depresidn y defectes visuales o auditivos an la poblacidn
anciana , se comprende que los farmacos antihipertensivos,

deben ve‘slorarse en monoterapia y monodosis para garantizar
el cumplimiento terapéutico a largo plazo (163).

Las dlversas caracteristicas Fisjiopatolégicas en
el sujeto anciano puaden  afectar en la vespuesta
terapéutica y en la pressncia de efectos sgecundarios. En
las sujetos ancianos tantoe los  Ffactores  Farma-
cocindticos {164}, come lom farmacodindmices {(16%), estén
comunmente implicados en la eficacia terapéutica ¥ en la
presencia de efectes secundarios. En los sujetos de edad se
evidencis una reduccién del metabolisme hepédtico y un
deterioro del funcienalizme venal gque puede disminuir la
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aliminacién da algunos farmacos antihipertensivos y
potenciar sus efectos. Ello obliga a una menor desis para
asi reducir su potencial toxicidad.

A la incuestionable relevancia de la hemodinamica
cardiaca en la practica clinica , debe tenerse presente la
incompetencia de loa barorreceptores en el anciano (621},
Consecuentemente un descenso brusco de la presién arterial
noe a3 contrabalanceada por una taquicardia y vaso-

constriccién con el desarrolle potencial de una hipotensidn
ortostdtica,

Con todos los condicionantes comentados el
tratamiento farmacolégico de la hipertensién del ancianoc no
difiere sustancialmente de la  del adulte, pudiende
utilizarse, en general, los mismos Earmacos siempra vy
cuande se tengan en cuenta sus contraindicacicnes y efectos
adversos, asi como la limitacidn de dosis en funcidén del
grado de insuficiencia renal y la posible interferencia con
otros medicamentos.

El eriterio esencial para un tratamiente ideal
escalonado debe tener las sigulentes caracteristicas (166}:
debe ser efectivo como meonoterapia; debe ser barata; debs
tener larga duracidn por lo que su adhesién es mas
cémodamaente llevada a cabo; debe ser facilmente
doszificable; debe tener un perfil de efactos sacundaries
minimo ¥, por tltimo, debe ser seguro e inccue.

La wvigencia del esquema escalonada propueste por
el comitéd de expertoas de la 0.M,S, en 1.978 para el
tratamiento de la H.T.A. continua sjendo Gtil con las
nuevas matizaciones propuestas en la ultima reunién del
Comité Conjunto MNacional para la deteccidén, evaluacién vy
tratamientc de la presidén arterial elevada en 1,988 {25] vy
de la W,H.O. en 1.989 (167),

En lineas generales se introducen algunas
modificaciones que afectan basicamente a las propuestas de
ne incremento de doszis del farmaco antihipertensive en caso
de no obtener respuesta con la dosis inicial para evitar un
nivel téxico. Actualmente se prefiere la sustitucidn o la
asociaclén con otro farmaco que potencie sl efecte. También
e ha variado la rigidez en el uso de los farmacos clasicos
de primer escalén (diurédtices y betablogueantes) con
iptroduccidn en este primer escaldén de dos nuevas grupos
farmacolégicaes: Inhibidorss de la enzima convertidora de la
angiotensina vy lea antagonistas del calcioe.
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Ademas dada la gran poaibilidad de eleccion
disponible actuwalments, es aconseiable progeder a una
individualizacién del tratamiento antihipertensivo, mas en
el caso del anciano. La postura generalizada en el anciano
hipertenso es realizar un tratamiento a medida, en funcisn
basjcaments de patelogias asociadas y demas condicionantes
enumerados anteriormente. El problema no esta en la
efectividad sino en la tolerancia, efectos secundarics vy
facilidad de cumplimiento.

Actualmente hay que admitir gque existen cuatre
grupos de farmacos entre les cuales, en la inmensa mayoria

de los casos, deberiamos elegir en el tratamiento
antihipertensivo inieial dal anciano., El uwso de drogas que
actdan | como inhibidores adrenérgicos centrales Yy

periféricos no estdn inicialmente indicados en la tercera
adad por el riesgo de efectos secundarios en el sistema
nervioso central vy la suceptibilidad de 1la poblacién
geridtrica a la hipotensién ortostatica (68)(150){168),

DIURETICOS

Los més ampliamente utilizadoz son las tiazidas
{elortalidona, hidroclorotiazida) bien solos o asociades a
otros diuréticos ahorradores de potasieo {amiloeride,
triamterene). Su eficacia viene avalada por los resultades
de amplios estudics realizades en la poblacién hipertenza
anciana (12B)(129)(131),.

) Su efecte hipotensor parece dabide inicialmente a
una disminuecién de volumen plasmétice, pers posteriormente

se obszerva un descensc de laz resistencias vasculares
pariféricas (169).

Los efectos adversos son varjiables, destacando el
deterioro de la funcién renal, hiperuricemia,
hipomagnesemia, hipopotasemia weon riesgc de arritmias,
intolerancia a la glucosa & hipexlipidemia (170).

Sin embarge recientes estudios indican que los

diuréticos tiazidicos a dosis bajas mantienen su
efactividad en la mayoria de los pacientes con importante
reduccidén de los efectos indeseables {(170)(171). Su baja

coste, ¥y la posibilidad de administrarle en monedasis los
mantiene como une de lox firmacos de primera eleccidén en el
tratamiento de la hipertensién en el anciano {171]).
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BETRBLOGUEANTES :

Son farmacos utilizados con frecuencia en el
tratamiento de la H.T.A. en el anciano, al ser en general
bien telerados. 3in embargo cuando son empleados en
monoterapia parecen menos efectivosz en raducir la presién
arterial en el hipertense anciano que en el Joven (172).
Esta menor aficacia pusda ser  debide a la -mener
sensibilidad en la respuasta das los beta-receptores con la
edad ¥ a una menor actividad de renina plasmética {173},

Su  poder hipotensor se basa en un descense del
volumen de eyeccién, una reduccién de la actividad de
renina plasmética y un posible efacta central a nivel das
log receptores presinaptices {139).

La ipcidencia de alteraciones del metabolisme
hidrocarbonade y lipidice similar a la resefiada con  las
tiazidas Jjunto a la presencia de efectes sscundarios a su
utilizacidn son importantes como la bradicardia, blogueo
auriculo ventriceular, isquemia periférica, bronco-
constriccidn ete., hace que este grupo de Farmacos ne szean
lea ideales en el tratamiente antihipertensive en ol
anciano (173).

ANTAGONISTARS DEL CALCIO;

Constituyen un grupo de vasodilatadorss arte-
riovenososa que primariamente se utilizaron como
antiarr{tmicos y antianginos (Vexapamil, Diltiacen, Nifa-
dipina) y posteriorments come terapéutica antihipertensiva
por su buen comportamiente en reducir la presidén arterial.

Ejercen su efecto hipotensor al disminulr las
resistencias vaseculares periféricas, vya que actdan como
vasodilatador arterial al inhibir la sntrada de calcio a
través de los canales lentos en las células muscularas
lisas de los wvasos vy consiguientements disminuysnde los
niveles de caleio libres intracitoplasmatico. También
impiden 1la likeracidn de caleio de sus depdsitos
intracelulares y facilita la salida de calecio de la célula
(174302753 (176).

Como econsecuencia de su poder vasodilatador, los
efactos segundarios que se describen son cefalea,
enrcjecimiento facial, edemas maleolares sin retencién
hidrica, Suelen presentarse en los primeros dias de
tratamiento para posterisrmente ir desapareciendo, ne
impidiendo su tolerancia eclinica (177).
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Con la introduccién de Formulaciones retardadasz
se ha dado un gran paso para superar el inconveniente que
presentaba la necesidad de administracisdn en varias desis y
que difieultaba su adhesidén al tratamiento. En este grupa
s@ encuentra la Nitrendipina {178}, derivade dihi-
dropiridinice, con alto grade &e selectividad por la Fibra
muscular lisa wvascular sin alterar la conduccién nodal o
atrioventricular. Dadas sus caracteristicas farmacoei-
néticas permite su administracién en una o dos dosis,
permitiendo una mejor complianza al tratamiento.

fa buena tolerancia <clinica, la ausencia de
efectos metabdlicos, contraindicaciones vy su beneficisso
efecte hemodinamico, les sitva como farmacos de primera
eleceién en la terapia antihipertensiva del paciente de
edad avanzada (179}.

INHIRIDORES DE LR ENZIMA CONVERTIDORR DE LA
ANGIQOTENSINA (I.E.C.A.):

Betidan inhibiends competitivamenta con la enzima
de conversidn que acciona el paso de anglotensina I a
angliotensina II, Este bloqueo origina una reduceién de la
tasa de angictensina IY y aldosterona. Hemodindmicamente sza
evidencia wn aumento del flujo plasmitico renal, del gasto
y volumen de eyeccidn cardiaca junto con una disminucién de
la pre y postcarga. A nivel renal aumenta el filtrado
glomerular inhibiendo la excreclén de potasio sin retencidn
de sodie {(180).

Tedricamente los I.E.C.A. deben ser menos
eficaces en los hipertensos ancianos con niveles da renina
bajos. 8Sin embargo algunocs I.E,C.A (Captopril) pueden
también inhibir la cininasa IT e incrementar el nivel da
bradikininas y facilitando la sintesis de prostaglandinas
con peoder vasodilatador (181). Este efecto puede en parte
justificar el poder de reducir la presidon arterial en los
hipertensos anciancs (180)(18%1).

) Por otra parts, a diferencia de muchos vaso-
dilatadores arteriolares, el captopril no produce taqui-

cardia refleja ni parece alterar la sensibilidad
barcrreflaja (132},

Metabdlicamente presentan la ventaja de no
producir  hiperuricemia, alterar las lipoproteinas ni modi-
ficar el metabolismo de la glucosa (181)., En el momento
Presents con la reduccién ds las dosis empleadas y més si
al paclente es anciano , los wefectos secundarics ini-
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cialmente descrites (183) ( neutropenia, sindrome nefré-
tico, rash etec.) practicamente han desaparecide (181)(184).

Valorando todos estos hechos v teniendo en cuenta
la propias caracteriasticas del pacientes anciano, los
I.E.C.A. pueden indicarse an el tratamiento del ancianec
hipertenso {179).

En resumen, en base a las caracteristicas
pataElsiolégicas y hemodinamica= del ancianc hipertenso, se
emplearan farmacos antihipertensivos que primariamente
reduzcan la resistencia periférieca con minimos efectos en
el sistema nervioso central. Aunqua el beneficie del
tratamiento de la hipertenaion arterial sjistélica aislada
hasta ahora no ha sido probada, estudios epidemioclégicos vy
descriptivos indican que futuros astudios puedan
confirmarlo, La decisién de tratar deba szer juiciosa
buscando el maximo benseficio con ol minimo efeacto
secundario, manteniends la galidad de vida.
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Diversos trabajos c¢linicos y axperimentalas han
mostrade gran divers@dad entre la poblacifin estudiada y los
diferentes tipes de hipertension arterial,

Esta disparidad también sa constata en la
severidad del dafioc sobre los érganos diana asdi como  las
lesiones vasculares a cualquier nivel dade de presidn
arterial, ‘

Runque la hipertensién arterial es un factor de
riesge tanto en la mortalidad como en la morbilidad
cardiovascular, es igualmente raconocide que  existe wuna
débil relacidn entre el nivel de presidn arterial casual vy
las incidencias de las complicaciones asociadas con la
hipertensidén arterial.

El resultado adverso de la elevacién de la
presién arterial, probablements este mas estrechaments
relacionado cen 8l conjunto da presiones arteriales a Jla
que el corazén y sistema vascular se encuentra sometida. Es
razonable suponer gque un sujeto, cuya presién arterjal
aumenta hasta niveles elevados ante diferentes situvaciones,
tiene un peor pronostice que aquellos con  incrementos
moderados.

Pox otre lado, el conocimiento y wvaloracidn de
todes estos hechos son de gran importancia a la hora de
plantear ol tratamiento antihipertensive a seguir,

Esta discusién es espscialmente controvertida en
la poblacién anciana, en donde se superponen los cambios
fisiolégicos awvolutivos de la edad y los propios efectos des
la hipertensién arterial. Estas observaciones nos ha
llevado a realizar el presents trabajo ¥ plantear los
siguientes objetivas:

1.) Conocer las caracteristica=z clinicas de los
dos tipos de hipertensisdn arterial esencial del anciano con
peculiaridades propias que permite ser individualizade del
reste de la poblacién hipertensa,

2.) Precisar la respuesta del Eje Renina-Angio-
tensina/Aldosterona y si existen dJdiferencias entre los
pacisntes gon ambos tipos de hipertensién arterial ¥ los
sujetos normotensos,

3.) Peterminar =i existe un patrén de respussta

diferente entre ambos tipes de hipertsnsién ¥ la poblacién
normotensa a la sobrecarga oral de glucosa.
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4.} Identificar las modificaciones de la presioén
arterial y Frecuencia cardiaca tantoe al cambio postural
came  ante distintas pruebas prescras y comprobar si estas
cambios son diferentes entre ambos tipns de hipertensian
arterial y la poblacién normotensa.

5.} Conocer la eficacia terapéutica a corte plazo
de diferentes farmacos antihipertensiveos y las posibles
modificaciones bicquimicas, del funcionalismo renal Y del
sistema Renina-Angiotensinas/Aldesterona que ocasignan,

] §.) B8aber si el metabolismo da la glucosa sa
modifica con los difersntes tratamientos antihipertensivos
8n ambos grupos de hipertensos.

7.} Detearminar si la sficacia terapéutica de los
diferentes farmacos se mantiene ante la realizacidén de 1las
distintas pruebas prasoras.,

El andlisis de estos hechos nos  permite
profundizar en las pasibles implicaciones de los diversos
factorea e contribuyen al desarrollo de la hipertension
arterial y la respuesta al tratamiente hipotensor en easta
poblaeidn anciana.
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1.)PARTPTES DPEL ESTUDTIO::

El presente estudio walora las caracteristicas
clinicas de un grupe de 23 pasientes mayores de 70 afios con
hipertensién arterial esencial en relacidn a 11 suietos
normotensos y la respuesta a diferentes tratamientos
hipotensores pertenecientes a  distintos grupos farma-
colégicos, durante un corto plazo de tiempo.

Dentro del estudio se esvaldan:

- Posibles modificaciones bioguimicas y lipidicas,

- Comportamiento del Eje Renina-Angiotensina
Aldosterona,

~ Respuesta de la glucesa a insulina a 1a
Sobrecarga Oral de Glucosa { S.0.6.1).

- Comportamientc de la presion arterial y
frecuencia cardiaca al Cambioc Postural.

- Respuesta de la presién arterial después da la
realizacién de diatintas pruebas presoras de provocacion
aguda.

- Eficacia terapéutica.
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2.)JCRITERIOS DE INCLUSION

El presente trabajo ha side llevado a cabo en el
Hospital Geridtrico "VIRGEN DEL VALLE" de Toledo que
atiende una poblacién de perasocnas mayores de 65 afios, .

Se estudia una serie de 23 pacientes mayores de
70 afios con historia previa de Hipertensisn Arterial segun
los criterios de la O.M.3 (15).

Todos los pacientes tenfan antecedentes previos
de hipertensién arterial conocida , en mis de tres medi-
ciones vyealizadas con anterioridad, en tres dias distintes
y estando el paciente al menos quince minutos en dacibito
supino,

En todos leos casos %8 realizd una Historia
Clinica, Examen Fisico y Exploraciuvnes Complementarias que
comprandid:

- Recuento hemecitométrico mediante Coulter

Technicon.
« Determinacién de la velocidad de sedi-
mantacidn globular (V3G) segun métode de

Westergrean.

- Estudio blaquimico de sangre mediante analisis
miltiple computerizado de muestras (RA 5000} .

=~ Estudioc sistemidtico de orina que incluia
estudic microscépice de sadimento urinarie y
cultive de orina,

- Elimipaciones diarias urinarias de proteinas
{mediante sulfosalicilice) y de oreatinina econ
caleulo del aclaramiento de creatinina,

~ Electxoecardiograma,

- Radiografia de térax y radiografia de abdemen,

= 8i en algin case, existld sospecha de causas
secundarias de hipertensidn arterial, se completd
al estudio con la raalizacidn de pruebas
hormonales asi come de Ecografia renal y urcgrafia
intravenesa,

Una vwvez efectuado dicho eatudio, no se encontra
etiologia conocida de la hipertensién arterial.

Igualmente se comprobd la ausencia de Patologia
Endocrinelogica, Renal, Cardiaca, Respiratoria o Psi-
quidtrica, existiendo por otra parte buena calidad de vida
y buen gradoe da wolaboracidn,
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Dapendiendes de la eifyas de presidn artarial
{P.A.}, los pacientes se clasificaron en:

- Grupo con Hipertensidn arterial sistdliea:

Constituide por 12 pacientes (& varcnes y &
hembras) mayores de 70 afios, de edad media 74.3¥3.4 aflos
con presidén arterial sistélica mayor de 160 mmHg vy presidn
arterial diastélica menor de 90 mmHg.

. - Orupo con hipertensidn arterial sistéli-
co-diastbdlica:

Constituido por 11 pacientes (4 varones y 7
hembras) mayeres de 70 afios, de edad media 75.3+6.3 afos,
con presidn axterial mayvor de 160/95% mmbg.

Dicha poblacidén hipertensa se compard con  atro
tercer grupo de 11 sujetos normotensos (5 Varones y 6
hembras] mayoras de 70 alies, con edad media 76.9+6.7 aflos
con presidén arterial menor de 160/20 mmHg.

Una wvaz informade del tipo de estudie a realizar
se dio consentimiento 2l mismo.
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3.) DISERO DEL TRRBAJO

El trabajo compara de forma randomizada, abierta
cruzada diferentes régimenes terapduticos, para le cual
trabaio sa estructuro en: (Figura 1-A)}.

A ) Fase Inicial ( basal }:

Durante este periodo, si algin paciente seguia
vtamiente farmaceolégico hipotensor, =8 le indicaba
.ixar dicha medicacién  durante al menas 1% dias,
romendande seguir wuna dieta hiposddica en todos losg
.pos, Igualmente se comprobd intencionadaments la
aencia rde  medicamentos que pudisran alterar el
abolisme hidrocarbonado

B )} Fase Activa ( tratamiento }:

De forma randomizada, mediante adiudicacidn
atoria de nimeros, se les asignd en uno de los tres
uientes grupos de tratamiente paralelo:

Grupo A:Hidroclorotiazida+Mmiloride / Nitrendipina
Grupo B:Nitrendipina / Captopril
Grupe C:Captopril / Hidroclorotiazidathmiloride

En el Grupo A de tratamiento participaron &
ientes (3 varones ¥y 5 hembras) con edad media 74.7+4
s, de los cuales 4 presentaban H.T.A.sistélica v & H,T.A
tdlico- diastédlica.

En el QGrupo B de tratamiente participaren 8
ienteas (4 varones y &4 hembras } con adad media 75.8+5,.2
=, de los cuales & presentaban H.T.A sistélica v & H.T.A
tSlico - diastédlica

En el Grupo € de tratamiente participaron 7
ientes (4 wvarones y 3 Hembras) vcon edad media 76.,3+1.8
= de los cuales 4 presentaban H.T.A sistolica v 3 H.T.A
tdlico-diastdlica.
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En esta fase activa , se procedid al cruzamiento
de los distintos tratamientos, de la siguiente forma:

- RB.1 ) A c¢ada paciente se le indicaba iniciar
tratamiente con uno de los dos medicamentos del grupo
asignado, manteniendose el mismo durante & semanas.

- B.2? ) Inicio de tratamiento con el medicamento
alternative del grupe adiudicado, manteniendeoze durante
otras & semanas, tras 15 dias da lavado del atro
medicamento,

La dosis/dia inicial de cada farmaco fue ;

- Hidroclerstiazida = 25 mg + Amiloride = 2.5 mg
- Captepril = 25 mg,
- Nitrendipina = 10 mg

A los 15 dias del inicio de cada tratamiento se
les =revisaba para comprobar grade de adheszidn al miszmo y
pesible prezencia de efectos secundarios asi como grade de
control de la presién arterial.

Durante eata entrevista se doblaba la dosis
inicial del medicamento si la presidén arterial, después e

permanecer quince minutos en decubito, era mayer de 160/95
mmHg .

Durante todo el estudio sa les indicd qua
mantuvieran el mismo tipo de actividad fisica y similar
régimen dietético.

Rl final del periode basal y de cada tra-
tamientc se realizaron los siguientes estudies:

- Estudie bioquimico en suero y en orina de
24horas .

~ Respussta del eje Renina-Angictensina.
~ Sobrecarga oral de Clucesa (85.0.G.).

- Respuesta de la presién arterial v Frecuencia
cardiaca al cambio postural.

- Comportamiento de la presién arterial vy
frecuencla cardiaca a la realizacién de diferentes pruebas
de provocacién aguda: Mental, frio, esfuerzo isométrico '
esfuerzo. Jdindmico,
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L)JDVALORACIONES CLINICRAS:

La presisn arterial {P.A.} fue registrada
guiendo las recomendaciones de la W,H.0,/I.S.H. (167!}
ra lo cual se utilizé un esfigmomandémetroe de mercurio
oviste de manguito de goma de dimensiones 13 x 35 em., El
nguite era inflade de forma rdpida hasta 30 mmHg por
cima del nivel en donde desaparecia el pulse arterial con
sterior desinflade de forma lenta a razdén de 2 mmHg/s. El
gietro fue realizado por la misma persona ¥y en la misma
bitacidn,

Las cifras iniciales de presidén arterial fueron
nfirmadas en tres registros realizados asucesivamente en
stintos momentos, comprobandosze en ambos brazes, después

quince minutos de reposo en posicién de decibite supino.

La presién arterial se expresa en términos de
R. saistélica (P.A.3.) ¥ P.A. diastélica (P.A.d.),
timada esta dltima en el momento en el que desaparecen
8 aonidos del pulso arterial (fase V de Korotkoff),

La P.,A. media (P,A.m.} se calculd a partir de los

lores de la P.A.s. y P.A.d., segin la siguiente formula
tamatica:

P.Am. = (P.A.s. - P,A.d.) ¥ 3 + P.A .4,

La Prezaién de pulso (P.P.} so cbtuve a partir de
. P.A.s, vy de la P.AR.4., segun la siguiente formula:

Presién de Pulso = P.A.3. - P.A.d.

La frecuencia cardiaca se determind mediante
lpacidn del pulsc arterial radial.

El grado de obesidad ze determind medliante ol
dice de Quetelet ¢ Indice de masa corporal (185), segin
. siguiente férmula matemética:

Indice de Quetelet = Pesoc (Kg) / Altura' {m )

Ss considera obasidad cuando al indice de
etelet o de masa corporal es igual ¢ mayor de 27 (185},

T



S.) ESTUDIOS CLINICOS:

5.1.} RESPUESTA DEL EJE RENINA-RNGIOTENSINA
RLDOSTERONA:

Después de un periodo de 1 hora de reposo an
decibite supino, se sxtraje la primera mueatra (basal) de
10 ml de =angre en tubos previamente enfriados de
peliestivene con EDTA (0.4 ml de soluciénm EDTA al 2 %} cen
inmediata centrifugacién a & 02 . Seguidamente se Aindicaba
permanecer deambulande durante 2 horas, tras lo cual, sea
extralan la segunda muestra de sangre con iguales medidas.
El plasma se congeld a -202 ¢ hasta su detsrminacion.

En los mismos tiempos se extraia sangre que se
procesaba para determinacién de Aldoaterona.

5.2.) SOBRECARGR ORAL DE GLUCOSA: (S5.0.G.)

Previamente a la realizacidn de la 8.0.G., & los
pacientes se les indicd seguir en los tres dias anteriores

a la misma, una dieta con al menos 150 gr de hidratos de
carbono,

La prueba se realizd después de un periedo Jde
ayuno  de al menos 12 horas. La primera muestra de sangre
extraida se denomindé basal y ss procead para glucosa o
insulina. Seguidamente se les dio a beber en 4-5 minutos,
75 gr de glucosa pura, disuelta en 300 cc de agua
adicionando unas gotas de limén. Con posterioridad se
extrajeron muestras a los 60 Y 120 minutes que se
procesaron igualmente para glucosa e insulina.

Para la valoracidn de la curva de glucemia a 1la
sobrecarga de glucesa, se siguisron los criterios dal
National Diabetes Pata Group (186},
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6 )JESTUDIOS COMPLENTARTIOS

6.1,) Valoraciones Biogquimicas:

- Las determinaciones en  suero de Urea,
Creatinina, Caleio, Fdaforo, Aoide Urico, Colesterol,
Triglicerides, Proteinas totales y Albimina han s.i.do
realizados mediante técnicas habituales dJde laborateric,
{autocanalizador) expresandose éstos en mg/dl

- La determinacién de Sodie y Potasic fue reali-
zado por fotometria de llama, expresandcse en mEq/l.

- La determinacién del bicarbonato plasmitico Ffue
realizada por gasometria. El bicarbonato sérico en los
equipos gasométricos se halla de forma indirecta por la
aplicacidn de la ecuacién de Henderson-Hasselbach,
exprasan- dose en mmol/l,

- La determinacién de Magnesio se realizd
mediante aspactrofotometria de absorcidn atédmica,
expreszandose en mg/dl. (valores normales 1,% - 2,5 mg/dl}.

- Las eliminacionss urinarias diarias de Scdio,
Potasio, Caleio, Pésforo, Acido Urico vy Creatinina han zido
realizados con iguales técnicas, wexpresandese el valoxr

iénico en mEq/24 horas, v el resto de los pardmetros en
mg/2th.

- La gluce=za plasmatica fus Jdeterminada por el
método de glucosa oxidada, expresada en mg/dl.

- La determinacién del HDL-Colastercl se realizd
mediante técnica de precipitacién enzimiatica (xriesgo e=-
tandar Hombres 35-58 mg/dl, Mujeres (5-65 mg/dl ).

- La determinacién del LDL-Colasterol =a resalizd
mediante la siguiente formula matemdtica (187):

LDL-Colt.= Col.T-((HDL-Col,)+(Trigliceridos / 5)1
~ La insulina plasmitica fue medida mediante
técnica de  radicinmuncensayo. {188) (cifras normalex
basales 5-25 mcU/ml).
- El valor de la Actividad de Renina Plasmatica so

midié por RIA segun la técnica de Haber y cols (189). La
Actividad de Renina se sxpresa en ng/ml/h.
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- La determinaciéon de la Aldesternana se vealizé

por el método de Sancho y Haber (130}, El valor se expresa &n
pg/ml.

6.2.) Otras Valoracicones:

-

En el estudins electrocardiografice, se valord

especialmente la presencia de  hipertrofia ventricular
izquierda (1%91). :

- La.  existencia de gardiomegalia se wvalorsd,
mediante la realizacidn de Radiclogia tordcica (posicidn
postero-antarior v en inspiraciénl, cuando e} indice
cardistordcico era mayor de 0,5,
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7.V PRUEBAS DE PROVOCRH CION

H

7.1.) COMPORTAMIENTO DE LA PRESION ARTERIAL Y
FRECUENCIA CARDIACA AL CAMBIO DOSTURAL :

Dicho estudio se realizd determinands la presién
arterial sistélica, la presidén  arterial diastélica y
frecuencia cardiaca tTas permanecer 60 minutos en dectibito
supino ¥ postericrmenta 1 minuto en bipedestacidn,

7.2.} RESPUESTRA CLINICA DE LA PRESION ARTERIAL Y
FRECUENCIA CRRDIACA A LR REALIZACION DE PRUEBAS DRESORAS:

la realizacién de las diferentes pruebas se
determind segin los siguientes ejercicios: {Figura 1-B}

7.2.a,) Test Mental (Prueba Aritmética):

La respuesta al ejerciclo mental (192) comprendia
una explicacién previa, un periodo de tranquilidad vy
posteriormente la sustraccién seriada de 7 a partir de la
cifra de 100, pidiendosele al paciente que operase ¢on la
mayor rapidez posible. No se traté de molestar o frustrar a
los pacientes. Se registré la P.A.sistélica, P.A.
diastolica y F.cardiaca cada minuto, durante 35 minutos,
tras realizar, en el primer minuto y durante } minute, el
test mental.

7.2.b.}) Prueba del Frio:

La respuesta al test del frio (193} se determiné
valorando los cambios de la P.A.sistélica, P.A.diastélica y
F,cardiaca cada minuto, durante 5 minutos, tras introducir
la mano derecha hasta la mufleca en un recipients con agua
helada (0-42) durante 1 minuto, en el primer minuto.
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7.2.¢.) Esfuerzo Isométrico :

El enfermo era sentado confortablemente junte a
la mesa con el brazo derecho descansando en la mesa con la
mufieca en pronacién y la articulacién del codo flexionado
aproximadamente 902 grades. Para el esfuerzo isométrico se
utilizg un manguite de presidén  conectado a un
esfigmomandmetres (194) . Una presidén inicial de manguite de
20 mmHg indicaba la resistencia contra la que el sujeteo
podia comprimir y permitia cuantificar el ejercicio
isométrieco, La contraccidn  veluntaria maxima era
determinada mediante la realizacién de tres pruebas. La
respuesta al ejercicio isométrico se determind valorande
los  cambios de la P.A.sistélica, P.A.diastélica vy
F.cardiaca cada minuto, durante 5 minutos, tras mantener
una contraccién voluntaria maxima durante 1 minuto, en el
primer minute, Rl paciente se le instruia cuidadosamente
para evitar cervar la glotis y realizar una maniobra de
valsalva,

T.2.d.) Esfuerzo Dindmico:

La respuesta al esfuerzo fisico se determins
valorando 1los cambios de la P.A.sistélica, P.A.diastélica y
F. cardiaca en situacién basal (preesfuerzo} ¥y tras subir y
bajar de forma continuada y en el menor tiemps posible 21
escalones de 18 cm de altura (pendients calculada del 50
%), ({prueba de los escalones modificada), Diche esfusrzo
fue suficiente para aumentar la frecuencia cardiaca de 30 a
35 latidos/minuto con respecto a la Fase basal y alcanzar
aproximadamente el 70 % de la fracuencia submixima segin
edad y grado da entrenamiente {195).

Las diferentes pruebas presoras fueron realizadas
pex  la misma persona de forma consecutiva, después de un
periode de reposo entre ellas ¥ en el mismo orden
antericrmente descrito.

El trabaijo se llevd a cabo en yégimen
ambulatorio, hablendo realizado la dltima comida la nocha
anterior, requiriéndo su presencia en el hospital una hora
antes de la realizacién del estudie (B horas de la maRfana ).
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8B.}) ANALLI SIS ESTADISTICO:

. Los resultados se han expresade, wutilizande la
media aritmética como parametro da centralizacion vy
desviacidn tipica como pardmetro de dispersidn.

Como test paramétrico de comparacidén de dos mues-
tras se ha seguido el método de estimacidén por intervalos
para la diferencia de medias (distribucién "t" de student
para mugstras independientes y para muestras pareadas}.

En la comparacién de mids de dos muestras se ha
realizado el analisis de la Varianza (ANOVA}, que compara
por medio de sus dispersiones los valores obtenidos en las
diferentes muestras. Se ha seleccionads la técnica de
Scheffé ya que es vdlida para el caso de que las K muestras
no tengan el mismo tamafic, v esta concebida para todo tipo
de contrastss, con incluse combinaciones lineales de media.
En ella se obtiene un valor de F experimental que  sa
compara con el tedrico para determinar el nivel de
significacién.

Los célcules de coeficiente de Correlacién (T) ze
ha utilizado en los estudios comparatives de dos muestras.

El estudio estadistice ha sido realizade con el
programa SIGMA para Ordenador IBM PC, Se utilizé la basa de
datos del programa para la intreduccidn de los diferentes
reaultados v posteriormante se aplicd el paquete
astadistico,
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A.JESTUDIO BASAL :

A.1.) CARACTERISTICAS CLINICAS

En el presente trabajo se estudia una sarie de 23
pacientes mayores de 70 afios con hipartensién arterial
esencial leve o ligera (25)(26) en estad{io I-11 de 1ia
O.M.3. wna vez realizadas las exploraciones ya indicadas en
el material y métodos,

A.1.1.) Caracteristicas Epidemiolégicas:

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas
epidemicldgicas de los diferentes grupes  estudiados,
valorandose la edad, sexo, indice de masa corporal,
frecuencia cardiaca y los diferentes pardmetros de 1la
presidén arterial. )

~ Edad: La edad fus similar en los dos ETupos con
H.T.A (74.3%43.3 aflos en el grupo con H.T.A. sistdlica vy
75.314.3 afies en el grupo con H.T.A.sistélica-diastélica)l
siendo discretaments superior en al grupo  contrel
nnrmgtensa (76.8%t6 aflos) aunque sin significacidn westa_
distica.

-  Sexot En el grupe con H.T.A sistéli-
co-diastélica predominaban las mujeres {63.6%) al contrarie
que en el grupo 3 normotensa que predominaban los hombres
(63.6%). En el grupe con H,T.A.sistdlica existia igual
proporcién en ambos sexos

~ Presidn Arterial: Como cabria de esperar y an
base a los criterios de selsccién se avidencia diferencias
significativas (p<0.01) de la P,A.slstélica al comparar el
grupoe  control normotenso | con los otros dos grupos
hipertensos v sin diferencias entrs sllos. Por igual motivo
también se encontré una diferencia significativa en la
P.A.diastélica (p<0.01 normotensos vs H.T.A sistéli-
co-diastolica y p<0.0S normotensos vs H.T,A. sistédlicos},

Los niveles de P.AR.sistdlica mas elevados
correspondieron al grupo de pacientes con hipertenzisn
arterisl sistélica (185.1t18mmHg.}. La Presidn arterial
media (P.A.media) fue claramente mis slevada con diferencia
significativa (p<0.01) en los dos grupos con hipertensién
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(121.125.4 mmHg para el grupo con H.T.A.sistolica vy
129,315.7 mmHg para el gTupo con H.T.A.sistoli-
co-diastoélical con respecto al grupo wnormotenso  {(101%7.3
mmHg } .

Pulso de Presién: E)l pulso de presion (P.F,) fue
més elevado en ambos ETUPOS dea hipertensos con una
significacion dald peo. 01 an los paciantes “on
H.T.A.sistdlica (96.1%21 mmHg) respecto a los normotensos
{58.8213 mmHg.}. Por otro lado, también se objetivé una
alevacién con nivel estadistico [p<0.05) en los pacientes
con H.T.AR. alstélica reapecto a los paclentes con H.T.A.
sistdlico~diastelica (76.5115 mmHgl.

- Frecuencia Cardiaca: La frecusncia cardiaca fue
similar entre las distintos grupos, aunque en las sujetos
normotensos fue discretamente mayer, por otro lado sin
significacian astadistica.

« Indice de Quetelet o indice de masa corparal
(I.M.C.}: El I, de masa corporal fue menor an los pacientes
normotensos {22,6126.8) con respecto a ambos grupos de
hipertansos (26,2+10.4 para los hipertenscs sistélicos vy
25,9+9.3 para los hipertensos sistélico-diastélicos). Laa
diferencias no presentaron significacién astadistica.

A.1.2,) Alteraciones Electrocardiograficas:

La presencia de hipertyrofia ventricular izquierda
{H.V.1.), se evidencid en 2 pacientes {16.6 %) del grupo
con H.T.A aistSlico- diastédlico y sédlo 1 caao (6.03 %) en
el grupo con H.T.hA,sistdlico. En el grupo control no se
encontrd ninguin caso con signos de H.V.I.

A.1.3.) Hallazgos Radiolégicos:

La existencia de cardicmegalia se cobaervé en los
tres grupos estudiados aungue con distinta proporcidén: 4/11
{36.2 %)} en los normotensos, 6/12 {50 %) an el grups dcon
H.T.A.sistélico-diastélica y en 6/11 {56.5 %) en los
pacientes con H.T,.A.=istédlica.
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A.1.4.) Estudioe Bioquimico:

Los datos bioquimicos en suero {Tabla 2) de los
tres grupos estudiados mostraron escasas diferencias entre
ellos, En los pacientes con H.T.A. sistélica se evidencid
unos  niveles discretamente mas elevados, aungque sin
diferencia significativa, de urea Y creatinina con respecto
al grupo con H,T.A. sistélico-diastélica y al grupo
normotenso. Las cifras de dcido drico en los pacientes con
hipertansion sistdlica se engontraron mas elevadas
{5.9242.04 mgrsdl) en relacidn a los otros dos grupos
estudiados. Los valores de sodic, potasio, calcio, fésforo
Y magnesio asi como de proteinas totales y albimina
presentaron pequefias difevencias entre los  diferentes
grupns sin significacién estadistica.

En los wvalores bioquimicos de 1los pardmetros
analizades del metabolismo lipidice y glucosa (Tabla 3}, no
58  encontraron difevencias significativas entre los sujstos
hipertensos y normotensos

Los waleores analitices en orina de 24 horas
(Tabla 4}, de forma global, no mostraron alteracienes
significativas tanto en los sujetos normotensos come en
ambas  grupoas de hipertenscs mayores de 70 afios estudiados a
excepcidn de una mayor eliminacidén de potasic en sl ETupo
de los hipertenscs ({58,03t16.5 mEq/26h en el grupo con
H.T.A,sistélica y §7,30%18B mEq/24h ) en relacién al grupo
control (42.8415 mEq/24h) . La eliminacién de sodio fue
discretamente superior an ambos grupos hipertensos
(116.7461.9 mEq/24h. en loa sistélices y 93,26137 mEq/24h.
en  los sistélicos-diastélicos ) respecte a los paclentes
hormotenses (76.21%42,.8 mEg/24h.) aunque sin significacién
estadistica. El aclaramiento de creatinina fua inferior en
la poblacién hipertensa en relacién a la normotensa aunque
sin diferencias significativas entre los diferentes grupos
analizados.

A.2.) COMPORTAMIENTO DEL EJE RENINA-ANGIOTENSINA
ALDOSTERONR

El wvalor de 1a actividad de renina plasmitica
(A.R,P.) (Tabla 5 vy Figura 2 A) en reposo, an =l grupo
nermotensoe fue mayor ( 1,5640.9 ne/ml/h ) en relacién al
grupo  con H.T.A. sistélico-diastélica (0.4%0.29 ng/ml/h}
con  un nivel significativo (p<0.05) y al grupe con
H.T.A.sistdlica (1,2421.5¢ ng/ml/h), en este caso sin
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significacion estadistica probablements debido a 1la gran
dispersién existente, Con la bipedestacién y deambulacidn
se comprobé elevacién de las wifras de A.R.P. en los tres
grupos estudiades con diferente grado da respuesta; en el
grupo control se elevd a 5,01+2.2 ng/ml/h (p<0.01), an los
hipertenscs sistélicos a 2.66%2.8 ng/ml/h (p<0.05) y en los
hipertensos sistélico-diastdlicos dicha elevacisn
(0.91£1.39 ng/ml/h ) no fuse significativa, presentando una
gran dispersion .

En el grupeo de pacientes con H.T.A.
sistélico-diastélica se pudo comprobar una correlacién
inversa ( r= - 0.84 ) entre los niveles da A.R.P. basales y
natriuresis (p<0.05), hecho no cbservado en los atros dos
grupos,

La aldosterona plasmitica basal {Tabla & Yy Figura
2 B} fue menor en las sujetos normotensos en relacién con
ambos grupas de hipertensas aunque ain significaecion
estadistica. En reposo los niveles ds aldosterona no se
correlacionaron con los niveles de A.R.P. entre los tres
Brupo: estudiades. Con la bipedestacidn y deambulacién . en
los diferentes grupos estudiados se obsarvé una elevacién
de los valores de Aldosterona plasmdtica, con significaecidn
(p<0.05) en el grupo contrel (114t82.4 pg/ml) a hipertenscs
sistélicos (136.4%74.1 pg/ml.)}. En esta situacién se
evidencié una correlacién {p<0.05) entre los niveles de
A.R.P. vy aldesterona en loa pacientes hipertensos { r=t0,69
en los hipertenses sistélicos y r=40.94 en los hipertensos
sistdlico-diastdlices ).

A.3.) RESPUESTA A LA SOBRECANGA ORAL DE GLUCOSA:

El comportamiento .de la glucosa a la sobrecarga
oral de 75 gr. glucosa (8.0.08.) { Tabla 6 y Figura 3 A}
evidencié una respueata andmala anta la presencia de cifras
de glucesa mayores de 200 mg/dl a los 60 minutos en ambos
grupos hipertensos c¢on  una elevacidn significativa
estadistica (p<0.05) en  los hipertensos sistdlicos
{249.2£69 mg/dl) con respecto al grupo noxmotenso {(186.7%19
mg/mli. Los valores de glucemia a los 120 minutos
igualmente fueron més elevadoa en los pacisntes con H.T.A.
sistélica  (187.8459 mg/ml) que en los normotensos
(169.6%46.9 mg/ml} 8 hipertensos sistélico-diastélicas
(150.424#17 mg/ml) sin significacisdn estadistica entre
ellos., Dichas alteraciones traducen la presencia de una
intolerancia hidrocarbonada en ambos grupos con H,T.A.
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La respuesta insulinica (Tabla & y Figura 3 B} al
igual que la relacidn glucosa/insulina a la S.0,¢ fue mas
elevada en el grupo con H.T.A.sistélica en relacién a los
otros dos grupea estudiados, aunque  sin significacién
estadistica,

El indice de masa corporal & I. de QUETELET, no
presentd correlacién con  los nivelas de glucemia o
insulinemia tras la sobrecarga de glucosa, en los sujetos
normotensos ni an ambos grupos de hipertensos.

R.4 )} COMPORTAMIENTO DE LA PRESTON ARTERIAL Y
F,CARDIACA AL CRAMBIO POSTURAL:

La respuesta clinica al adoptar la posicién de
bipedestacidén (Tabla 7 y Eiguras 4A, B vy LC} muestra un
decrementa asignificativo (p<0.05} da la P.A.s., P.A.m,
del P.de presién en los pacientes con H.T.A.sistdlica. Este
descense no se observa en los otros dos ETUpOS,

Con la bipedestacidén la F. ecardiaca aumentd
significativamente en todos los grupos; en los sujetos
hormotenscs e hipertenscs sistélicos {p<0.01i) como en los
hipertensos sistélicos-diastélicos (p<0.05).

A.5.,) RESPUESTA DE LR PRESION ARTERIAL Y
F.CARDIACA A LAS DIFERENTES PRUEBAS PRESORAS:

R.5.1.) Teat Mental:

Inmediatamente despuds de la realizacién de la
prueba aritmética (Tabla 8§ y Figuras S A, 5 B Y5 C) se
comprobd una elevacidén de los diferentes parémetros de la
presidén analizado=, aunque sélo la P.A. diastélica alcanzd
un nivel significativo {p<0.05) en lo= Thipertensos
sistélices y la P.A maedia (p<0.05) en ambos grupos ds
hipertensos.

En los incremantos porcentuales de la
P,A.sistélica se observa que eran similares entre los
diferentes grupos (2,74+1.8 % en los normotensos, 3,6813,1%
en los hipertensos sistdlicos y 3.4632.6 % en los
slstdlicos-diastélicos) (no significativo), A destacar el
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mayor ineremento porcentual de la P.A.diastélica en las
hipertensos sistdlicos (4.9%5.5 %) en relacion a los
nermctensos (1.9%2.4 %) e hipertensos sistolico-diasté-
lico (3.123 %} (no significativel.

La freewencia cardiaca presentd una pequefia
elevaclén no significativa en los diferentes grupos
estudiados. Durante los sigulentes tres minutos se ohistiva
una recuperacién de todos los parametros analizados.

A.5.2.) Test del Frio:

Al finalizar la prueba (Tabla 9 y Figuras 6 A, 6B
y & C}), sélo en el grupo de pacientes normotensos pudimos
evidenciar una escasa elevacidn de la presidén arterial. La
frecuencia cardiaca no sufridé ninguna modificacidén en la
poblacién normotensa.

En contraste con les normotenscos, en ambos grupos
de pacientes hipertensos la prueba produje un descenso
tante de la P,A.sistdélica como de la P.A.diastélica, El P,
de presién descendid an los pacientes con H.T.A.
sistélico-diastédlica con respecte al grupo con H.T.A,
sistdlica en base al mayor descenso proporcional de la
P.A.sistédlica de éste ETUpO. La P.A.media igualmente
presenté un descenso sn ambos grupos con hipertensidn., Al
igual que en los normotensos la frecuencla cardiaca apenas
presenté modificacidn valorabla. Esta tendencia al descenso
de los pardmetres analizados persistié en los sigulentes 3
minutos después de finalizada la prueba en todes los grupos
analizados.

R.5.3.) Test de Esfuerzo Isométrico:

Inmediatamente después de finalizar el esfuerzo
isométrico {Tabla 10 v Figuras 7 A, 7By 7 C.) se observa
una elevacidn significativa de la P.A.s, en los tres grupos
analizados, aungue con diferenta nivel de significacién
{p<0,01 para los hipertensos ¥y  p<0,05 para los
normotensos)., La P.A.d. so0lo se elevd de forma signi-
ficativa an los hipertensos  {p<0.01 para los
H.T,R.sistSlicos vy p<0.05 para les H.T.A.sistélico-diastd_
lices). Ta P.A.m, también =e elevéd en los tres grupos con
igual grado de significacién estadistica (p<0.05), EL P.de
prasién aumentd discretamente y sin diferencia estadistica
en les diferentes grupos.
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Analizanda los incrementos porcentuales ds la
P.A.sistélica se observa que eran diserstamente diferantes
entre los diferentes grupos (5.87%7.5 % en los normotensos,
10.5216,5 % en los hipertensos sistdlicos y 7.0717.8 % en
los sistélicos-diastdlicos) (ne significativo). A destacar
8l mayor incremente porcentual de la P.A.diastolica en los
hipertensos aistélicos (7.79t6.8 %} en ralacidn a los
normotenses (2.62:2.9 %) e hipertensos sistélico-diastélice
(6.0B24,1 %) {no significative).

La frecuencia cardiaca aumentd en tados los
Erupos aunque aolo fue significativa {p<0.05) an los
bipertensos sistélico~-diastélicos que presentaron el mayor
incremento porcentual. En los siguientes minutos se observa
Una  progresiva recuperacidén de los diferentes wvalores
analizadoz tanto ean los nermotensos como en ambos
hipertensos.

A.5.4.) Test de Esfuerzso Dindmico:

Inmediatamente de finalizar el esfuerzo dindmico
(Tabla 11 y Figuras 8 R, 8 By 8 €}, se evidencid una
alevacién significativa (p<0.001) de la P.A.sistélica en
normotensos e hipertensos, La P.A.diastélica también se
elsvé aunque solo fue significativa en los hipertensos,
{p<0.05) en hipertensos sistélico-diastélicos ¥y (p<0,01) en
los hipertensos sistélices, La P.A.media igualmente evi-
dencié una elevacién significativa en los tres grupos, En
base al comportamiento de la P,h.diastélica en los
pacientes con H.T.A.sistélica, el P. de presidn se elevéd en
menoy grade que en los  pacientes cen H.T.R.sisté.
lico~diastélica. correspondiendo a los pacientes con
H.T.A.sistélico~diastolico y normotensos la elevacidn mayor.

Realizando incrementos porcentuales de la
P.A.sjistSlica =& observa que no habia diferencias
significativas entre los diferentes grupos {21.3+15.7 % en
los  normotensos, 20.9111.6 % en los hipertensos sistélicos
b4 21.9+11.2 % en los sistélicos~-diastdlicos). Los
hipertensos sistélicos presentaron un mayor incremento
porcentual no significative de la P.A.diastélica (3.1+3.9%
en los normotensos, 7.64%7.2 % en hipertensos aistdlicos vy
§.5%4.7 % en los hipertensos sistdédlico-diastélicos),

La frecuencia cardiaca como LT comentd
anteriormente se elevd de forma significativa (p<0.001} en
loa +tres grupos estudiados con un incremento porcentual de
aproximadamente wn 35-40 %, sin diferencias entre los
mismos.
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En Resumen :

- PRESION ARTERIAL SISTOLICA:

] Al cambio postural (Figura 4 A}, la
P.h.sistdlica descendié en todos los grupos , siande mag
evidente en los pacientes con H.T.A.sistélica aunque sin
presentar de forma absoluta un descenso mavor de 20 meHg ,
por lo que ne puede considerarsea como una hipotensién
ocrtostitica,

¢ Después de la realizacion de los diferentes
test presores (Figuras 9), se evidencié una elevacidn de la
P.A.sistélica excepto con el test de}l frio que origind, ep
los hipertensos, un leve descenss. La mayor elevacién
proporcional correspondié al esfuerzo dinamiceo con  igual
grado de significacién (p<0.001) en los diferentes Brupoa,
seguido del eafuarzo isométrico (p<0.01 para los
hipertenses y p<D.05 para los noermotensos).

- PRESION ARTERIAL DIASTOLICA:

* Con la bipedestacién (Figura & B}, la p.a.4
mostrd  leves modificaciones no significativas, con descenso
en los normotenses e hipertensos sistélicas vy elevacisdn en
los pacientes hipartensos sistdlico-diastdlicos.

* La P.A.diastélica se slevd discretamente en al
grupe  control con los diferentes tests (Figuras 10). Sé&lo
en los pacientes hipertensos, la P.A.diastélica auments
tras 8l asfuerzo isométrico (p<0.01 para los sistdlicos ¥
p<0.05 para los sistédlico-diastélicos) ¥ esfuerzo dindmice
{p<0.05 para los sistélico-diastdlicos Y p<0.01 para los
sistélicos)., E} test del frie ocasiond, sin embarge, en los

hipertensos un minimo descensa das la P.A.diastdédlica sin
significacidn.

- PULSO DE PRESION:

' Al cambio postural, adlo sn los hipertensos
sistélicos descendid de forma significativa (p<0.,051.

* Con las diferentes pruebas pregsoras (Figura
11A), el pulso de presién se elevd significativamente solo
con el esfuarze dindmica en los diferentes grupos  (p<0.001
para los normotensos e hiperteansos sistélico-diastélico vy
p<0.01 para log sistélicos).
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- PRESION ARTERIAL MEDIA:

* Con Ja bipedestacién exclusivamente en los
icientes con hipertensién arterial sistélica se comprobd
1 descenso significative {p<0.05) de la P.A media.

* El esfuerzo dindmico (Figura 11 B) motivé 1la
wyor elevacién =ignificativa de la P,A.media (p<0.01 en
13 normotenso e hipertensos sistélico-diastdlicos y
:0.001 en los hipertensos sistdlicos, seguida del esfuerzo
iométrico (p<0.05 para los diferentes grupos) y del test
:ntal  (p<0.05 en ambos grupos de hipertensos}, Los cambios
le sa observaron con el test del frio Fuercn discretos y
» significativos.

- FRECUENCTRA CARDIACA:

* Con la bipedestacién (Figura & C) la frecuencia
wrdiaca aumentd en los tres grupos estudiados tanto en los
rmotensos  {p<0.01) come hipertensos siatélicos (p<0.01) »
pertensos sistdlico-diastélicos (p<0.05).

* Una vez realizadas las distintas prusbas
esoras (Figuras 12} se evidencid una clara elevacidn de
frecuancia cardiaca tras realizar el esfuerzo lsotdnico
<0.001) en los tres grupas estudiados, sin diferencias
tre elles, llegandose al 70 % de la frecuancis cardiaca
bmaxima establecida en relacién a la edad ¥y grade de
trenamiento. El test isomdtrico unicamente alevéd la
ecuehcia cardlaca con significacién estadistica {p<0.08)
los pacientes hipertensos sistélico-diastélices. El test
ntal y del frio ocasionaron pequefias modificaciones, neo
gnificativas, en los tres grupes estudiados .
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B)ESTUDIO FASE ACTIVRA :

Una vez realizada la randomizacién, en el grupe
de tratamiente (HCTZ+A/Nitrendipina) participaron 4 pa_
clentes con H.T.R. sistéliea con P,A.s. 185.2+15.3 muHg ¥
P.A.d. 87.3%4,5 meHe vy & pacientes con H.T.A.siste_
lico-diastslica con P.A.s. 180.6%11.3 mmHg ¥y P.A.4d
103, 7+5mmHg .

En el grups B (Captopril/Nitrendipina} parti_
ciparon & pacientes con  H.T.A,sistdlica con P.A.s,
1864.3%14.5 mmHg v P.A.d. 86.8%4.7 mrHg vy otros & pacientes
con H.T.R sistdlico-diastélica con P.A.3. 179.4%10.7 mmHg vy
P.A.d. 104.315.5 mmMg.

En el grupe C de tratamiento (Captopril/ HOTZ+R)
participaron 4 pacientes con H.T.A sistélica con P.A.s.
185,6217.7 mmKg y P.A.d, 87.2%3.9 mmHg v 3 pacientes con
H.T.A. sistélico-diastélica con P,A.s 179.5%+12.6 mmHg v
P.A.d 103.5%6.7 mmHg,

No se encontraren diferencias significativas

dentro del mismo grupe de  hipertensidn tras la
randomizacidn,

Despuds de realizade ol seguimiento ¥ control
clinico de los pacientes durante el estudie, se comprobé
que un paciente hipertenso sistélico del grupo A Yy otro
pacienta sistélico-diastdlico del grupo B no completaron sl

estudio, al no pasar durante el cruzamiento al tratamiento
alternativeo.

La dosis media global empleada para cada
tratamiente al finalizar el trabajo fue:

- Hidroclorotiazida= 36,23%12 (rango 25-50) +
Amiloride= 3.6%1.3mg {rango 2.5-5).

- Captopril= 44.7120.1 mg (range 25-75).

- Nitrendipina= 17,1%5.2 mg (rangeo 10-20).
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B. 1.,) RESPUESTA CLINICA:

B.1.1.) Respueata terapdutica de la Presién
Arterial

Después de 30 dias de tratamiento con las pautas
farmacoldgicas anterlormente expresadas (Tabla 12 y 13), se
ohjetivé un descense significative de la P,A. sistélica en
ambos grupos de pacientes con hipertensidn arterial {Figura
13 A): En loa pacientss con H.T.A,sistélica la respuesta
mids significativa (p<0.01) se produjo bajo el tratamisnto
con Nitrendipina y menox {p<0.05) con Captopril e HCTZ+A,
En los pacisntes con H.T.A.sistélico-diastélica. sin
embargo sl descense de la P.A.sistélica mds 1lamativo
(p<0.01) correspondid al tratamiento con HCTZ+Amiloride vy
menor con Nitrendipina y Captopril (p<0.05).

La P.A, diastélica {Figura 13 B), en el ETupoc con
H.T.A,sistélico~diastslice, presentsd un descenso
significative (p<0.01} bajo el T2 con Nitrendipina, asi
coma con Captopril y HCTZ+Amil (p<9.05), En los pacientes
con H.T.AR,sistélica, EL avidencid descenso da 1la
P.A.diastélica con los tres Firmacos v aunque sole  Fue
significative (p<0,05) con HCTZ+A,.

El pulso de presién ( P.P.) presentsd un descenso
significative (p<0.0L) en los hipertenscs sistélices con
Nitrendipina y en los hipertensos sistélicos-diastélicos
con HCTI+A, (p<0.05). E) descensao de la P.A.m. fue
significativa (p<0.01) ocon los tres tratamientos en los
pacientes con H.T.A.sistdlico-diastdlico., En los pacientes
con H.T.A.sistdlica el descenso mas llamative correspondis
con Nitrepdipina (p<0.01) y menor con Captopril a HCTZ+A.
(p<0.05),

La frecuancia cardiaca (Figura 13 C) no presants
modificacién significativa despuds de los difarentes
tratamientos an ambos grupos con H.T.A.

B.1.2,) Cambios Bioquimicos ;

En relacién a los valores basales, no se aprecian
alteraciones ostensibles en los parametros analizados
(Tablas 14 vy 15). En ambos grupos de hipertensos se obje-
tivé una tendencia al aumento de wurea, creatinina vy
Ac.urico en los pacientes tratados con HCTZ+A., aunque solo
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alcan2d nivel significativo (p<0.05) el Acido trico en los
hipertensos sistélicos-diastélicos que pasd de G.4%1.4
mg/dl a 6,7312.% mg/dl . Los valores lipidicos, bajo los
diferentes tratamientos, permanecieron sin cambios
estadisticos en ambos grupos de hipertensos.

En las eliminaciones en orina de 24 horas (Tablas
16 vy 17), se apracia un aumento de la natriuresis en ambos
grupvs de hipertensos y bajo el efecto de los diferentes
tratamientos, aungque unicamente fue significative (p<0.085)
para la HCTZ+A en los hipertensos sistélico-diastélicos que
pasa de 93,26437 mEq/24h a 139.5135.2 mEq/24h.

El aclaramisnto de creatinina presentd ascasas
modificaciones aungue en los hipertensos sistdlicos se
evidenciéd wuna disminucién con HCTZ+A que sin embargo no fue
significativa.

B.1,3, } Efectos Secundariont

De forma global el tratamiento con los tras
fdrmacos con las dosis anteriormente indicadas, fue bian
tolerade por ambos grupcs de pacientes hipertensos.

La HNitrendipina, produioc el mayor numeroc de
reacciones adversas por otro lado de sscasa importancia al
no ocasicnar ningdén abandono, Dentro de sllos los mds
destacables fueron: enrojecimiente facial en 2/16 (12,5%);
sensacidén de acaloramiento en 3/18 (18.75 %); cefalea en
3718 (18.75 %); palpitaciones y sensacién de inestabilidad
1/16 (6.25 %) y edemas maleolares en 2/1% {12.5%). El
Captopril fue muay bien tolerado a excepcidén de la
presencia de tos en un varén de los 14 pacientes tratados
con diche férmaco que corresponde al 7.1 % . La HOTZ+A. no
presento ninguna  sintomatologia asubjetiva con buena
tolerancia poxr los 14 pacientes tratados ocon dicha
medicaciéon.

Durante el desarrolle del estudio, se evidenciéd

un huen grado de colaboracién vy complianza a las=
diferentes medicaciones,
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B. 2.) COMPORTAMIENTO DEL EJE RENINA - ANGIOTENSINA
ALDOSTERCNA CON LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS ;

Como se puade observar en 1a Tablas 18 v 19, se
evidencia en ambos grupos de hipertensos una elevacidn de
la A.R.P. en decibito con los distintos tratamientos,
aunque s6lo en los hipertansos sistélicos alcanzé nivel
estadistico bajo tratamiento con HCTZ+A {p<0.05), Con 1la
bipedestacién y deambulacidn (Figura 14 R y 15 A) se
comprobé una clara elevacidn de la A.R.P. con los tres
tratamientos aunque dnicamente la HCTZ+A en los hipertensas
sizstélicos fue significativoe {p<0.05})

Los walores de Aldosterona plasmética en dectubito
34 elevaron significativaments con HCTZ+A (p<0.01) y con
Nitrendipina aunque en aste casoc sin alcanzar significacién
estadistica. Con Captepril comoe cabria ssperar en hasa a su
mecanismo de accién, la aldosterona apenas se modificd an
ambos grupos de hipertenszocs.

Con la bipedestacién y deambulacidn se observs
una elevacién signiFicativa (p<0.05} de 1la aldosterona
plasmiatica (Figura 14B) con HCZT+A. en los hipertensos
sistélicos que indica una respuesta positiva al gambic
postural. En los hipertensos sistolico-diastdlicos {Figura
15B) =se aprecid una respuesta similar aunque sin alcanzar
nivel significativeo.

B.3.) RESPUESTA A LA SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA
CON LOS DISTINTOS TRATAMIENTOS:

Los hallazgos mas relevantes can la scbrecarga
oral de glucosa ({(Tabla 20 Y 21 ¥ Figuras 16 y 17) se
chsarvaron bajo al tratamiento con  Nitrendipina al
evidenciarse wuna menor respuesta insulinica en todos 1los
minutos siendo significativa (p<0.05) en ol minuto 120 en
los pacientes con H.T.A.sistélica en rpelacién a la
situacidn basal y a los otros dos fdrmacos, conllevande a
su vez un mayor indice glucesa/insulina.

La curva de glucemia, de forma global, presentd
un  paor comportamiento al tratamiento con  HCTZ+A.
persistiende cifras de glucosa mayoras de 200 mgr/ml a los
120 minutos, La respuesta insulinica con éste tratamiento,
solo mostrd una mayor elavacidn de la insulina en al minute
60 en relacién a la situacidn basal ¥y los otros Fédrmacos,
pero sin significacién estadistiaa,
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En los paciantes con H.T.A.sistdlico~diastélica
ne se evidenciaren variaciones ostensibles en la cifras de
glucosa, insulipa e indice glucosa/insul ina.

B.4.) RESPUESTA DE LA PRESION  ARTERIAL Yy
F.CARDIRCA AL CAMBIO POSTURAL CON  LOS DIFERENTES
TRATAMIENTOS:

Como sm puede comprobar en la Tabla 22 v en lasg
Figuras 18, al adoptar la posicién de bipedestacién se
evidencia un discreto descenszo de todos los pardmetros
analizados a excepcidn de la F. cardiaca que experimenta
una alevacién significativa en los paclentes con
H.T.A.aistélica (p<0.01 para el Captopril y p<0.05 para
Hitrendipina & HCTZI#+A.). La presién arterial presents
minimos desgensos con la bipedestacidn, Dichos cambios
furron algo mas evidentes cop la Nitrendipina, aunque sin
significacién estadfstica.

Les pacientes con H.T.A.sistdlico~diastélica o
mostraron variaciones remefiables de los distintos
pardmetros analizades (Tabla 23 y Figuras 19} a excepcidn
da la P.A.siatdlica y del P, das presién en dondes se chservd
un  descenso significative {p<0,05 y p<0.01 respactivamentas)
con el tratamiento con Captopril. La frecuencia cardiaca
con  la bipedestacidn, an relacién a los distintos
tratamieptos, aumentd de Forma significativa (p<0.05 con el
Captopril v p<0.01 con Hitrendipina e HCTZ+A.}.

De foxma global, los distintos Ffarmacos no
ocasionaron una hipotensién ortostitica en ambos grupos de
hipartensoes.
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B.5.) COMPORTAMIENTO DE LA PRESION ARTERIAL Y
F.CARDIACA A LOS DISTINTOS TESTS PRESORES CON Lo3
DIFERENTES TRATAMIENTQS:

B.5.1.) Test Mental:

Despuds de la prueha aritmética y baje los
distintos tratamientos an lgs hipertensos sistélicos
(Tabla 24 y Figuras 20 ), se evidencid en relacién al
nivel alcanzado en situacién pretratamiento un descenso da
todos los pardmetros analizades a excepclion del Pp. de
presidn y frecuencia cardiaca , dunque en distinto grado,
La Nitrendipina descendis significativamente (p<0.01) la
P.A. tanto sistdlica como diastdlica Y P.A.media, E1 P.de
presidn con esta medicacién tambidn descendid aunque con
un menor nivel de significacidén (p<0.05), La HCTZ+A.
descendid la P.A. tanto sistdlica como diastdlica (p<0D.05)
Yy P.A.media (p<0.01). Con el Captopril, solo =e comprohé
un descensc significativo de la P.A.diastélica (p¢p.05).
Ningin tratamiento modificd  significativamente la
F.Cardiaca,

En los paclentes con H.T R aistélico-diastalica
{Tabia 25 y Figurasz 21 ) y en relacién al nivel conseguide
con la prueba presora, la P,A.sistélica descendid con los
diferentes tratamientos aunque sdlo fue significativo para
(p<0.01} la HCTZ+A. y (p<0.05) para la Nitrendipina. En
este misme grupo da pacientes s comprobd igualmente una
disminucién de la P.A,diastélica y P.A.media con los
diferentes tratamientos pero on grado distinto (p<D.0S
para el Captopril y p<0.01 para los otros dos férmacos),
El P,de presién presantd up descenso significative del
p<d.05 con HCTZ+A,, al descender proporeionalmente més la
P.A.sistélica ques la P,A.diastdlica. En aste grupo da
pacientes con H.T.A.3itélico-diastélica, la F. cardiaca no
experimentd cambios significativos .

8i analizamos el incremento porcentual que la
rrueba origina bajo el efacto de los diferentes farmacos,
observames (Tabla 32 y 33}, que la HCTZ+A y Nitrendipina
presentaban un perfil mas favorable al comprobarse un
incramento menor da la presién arterial que la prueba
origina, Jincluso menor que la observada en situacién
pretratamiente. As{ mismo 1la frecuencia cardiaca con
Captopril experimentéd un  menor incremento porcentual
{p<0.05) en relacidn a Nitrendipina y la situacién. preTe
en los hipertensos sistélicos, El resto da las diferencias
existentes no fueron significativas ,
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B.5.2.) Tast del Frio:

Inmediatamente después de la vrealizacién de la
prueba en los pacientes hipertensos sistélices (Tabla 26 Yy
Figuras 22), observamos en relacién a la situacién
pretratamiento un descenso de los diferentes valores de la
P.arterial con losz diferentes tratamientes, aunque solo
fue significativa el descenso de la P.A.sistélica con
Nitrendipina (p<0.05}3.

En los hipertensos sistdolices-diastélicos (Tabla
27 y Figuras 23) se comprobé un descenso de la BP.A,
sistélica en relacién pretratamiento con los diferentes
firmacos aunque solo fus significativo (p<0.05) para la
HCTZ+A, . La P.AR.diastélica y P.A.media  también
descendieron significativamente (p<0.05) baija al
tratamiento gon HCTZA+R. y Nitrendipina. Los cambios de la
Erecuencia cardiaca con los diferentes tratamientos Fueron
poco relevantes y no significativos.

Curiosamente pudimos observar, en ambos grupas de
pacientes hipertensos y bajo los djifarentes fdrmacos, una
discreta elevacién de la presién arterial a diferencia dal
tarbién discreto descenso qus la prusba ocasiond en

situacién basal o pretratamiento. Estas modificaciones sin
embargo no fueron significativas.

B.5.3.) Test Iscométrico:

Después del esfuerzo isométrico v en relacién al
nivel conmeguide en situacién pretratamiento, pudimos
obgexrvar en lLos pacientes con H.T.A.sistélica {Tabla 28 vy
Figuras 24) un descenso de la presidén arterial con los
diferentes férmaces, aunque sélo fue significative la
P.h.sistélica y DP.A.media tanto con la Nitrendipina
(p<0.01) como con HOTZ+R,({p<0.05). La P.A.diastélica y el
P, de presién solo descendid significativamente {p<0.05 ¥
p<0.01 respectivamente} bajo tratamiento con Nitrendipina.
Con el Captopril se comprobé un descenso de los diferentes
pardmetros de la P.arterial, aunque sin nivel estadistico.

La F. cardiaca mno varid significativamente con los
diferentes tratamientos.

En losx hipertensos sistélicos-diastdlicos, (Tabla
29 y Figuras 251 se  comprobd igualmente descenso
significative de la P,A.sistéllea (p<0.,05) y de 1a
P.A.media (p<0.01}) econ la HNitrendipina e HCTZ+A.. La
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P.A.diastdlica descendid significativamente con lozx tres
Tratamientos (p<0.05 para el Captopril y p<0.91 para la
Nitrendipina e HCTA+R), El P.de presién descendid con 1los
tres farmacos, aungque 3in valor estadistico. TLa F.
cardiaca no varid significativamente con los diferentes
Tratamientos comparandelo con el wvalor conseguido en la
fase basal.

Analizande laz variaciones porcentuales que la
prueba origina (Tablas 32 y 1313), pudimos cbservar que an
relacién a la situacidn basal o pretratamiente, la
Nitrendipina e HCTI+A de forma global presentaban un mejor
comportamiento al svidenciarse un menor incramento
porcentual de 1la presidén arterial. Las diferencias ne
fueron significativas.

B.5.4.) Test de Eszsfuerzo Dindmlco:

Inmediatamente daspués de realizar el esfuerzo
dindmico y baio el efecto de los diferentes Fdrmacos
rudimos  comprobhar en ryelacidn al nivel alcanzade en
situacidén pretratamiento, en los pacientes con H.T.RA
sistdlica (Tabla 30 y Figuras 26) que sole la Nitrendipina
descendid significativamente (p<0.06} tanto la
P.A.aistdlica como la P.A.diastélica y P.A.msdia (p<0.01}.
Con los otros dea tratamientos se produjo descenso de los
otros pardmetros de la presidn  arterial, aungue sin
significacidén estadistica. La fracuenaia cardiaca
conseguida con el eafuexzo fue similar con los diferentes
tratamientos.

En los hipertensos sistélico-diastélicos (Tabla
31 vy Figuras 27) la P,A.sistélica y P.A.media presentaron
un descense significative (p<0.01} con la toma de
Nitrendipina e  HCTZ+A. La P,A.dlastélica iguvalmente
descendid con un nivel de significacién del p<D.05 con los
mismo=s farmacos, El1 P, de presion sole deacendid signi-
ficativamente (p<0.05) con HCTZ+A. ., El Captopril no
modificd significativamente ningdn pardmatro de la
P.Arterial, comprobandose con respecto a lozs otros dos
tratamientos una diferencia terapéutica significativa
{(p<0.05),

Las modificaciones porcentuales que la prueba
origina (Tablas 32 ¥ 33) con los diferentes F(Farmacos,
observamos que el incremento de la presidn arterlal es
similar c¢on pequsfias diferencias no significativas con
respecte a la situacién pretratamiento, No obstante bajo
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tratamiento con Nitrendipina e HCTZ*A, los incrementos
porcentuales fueron menores aunque  sin  significaeisop
estadistica,

B.5.5.) Comportamiento de . cada  Parimetro
analizade con los distintes  tratamientos y pruebas
presoras:

- PRESION ARTERIARL SISTOLICA:

1 Pacientes Hipertensos sistdlicos:

En estos pacientes (Figura 2BA) se observéd un
deacenso significative de la P.A.sistdélica en situacidn
basal con los diferentes tratamientos (p<0.01 para 1la
Hitrendipina y p<0.05 para el Captopril e HCTZ+A}.

Tras realizar los diferentes test se comprobg
igualments un mayor control de la respuesta hipertensiva
cen la Nitrendipina (p<0.01} y HCTZ+A (p<0.05), en
relacidn al test isométrice y mental. Solo la
Nitrendipina atenuéd significativamente la P.A.sistédlica
fp<D.05) con el esfusrzo dindmico. El Captopril redujo
sin nivel significative la P.A.sistélica en el test

isométrico y mental, sin apenas modificacidn durante &l
esfuerzo dinimico.

* Paclientes hipertensos sistélicos-diastolicos:

En ests grupo ds sujetos (Figura 28B) se
camprobd un buen control de la P.R,sistdlica con los
diferentes tratamientos después de la la realizacién de
los tests presores, aunque en distinto grade de
significacién, En estos pacientes la mejor respuesta sa
objetivé con la HCTZ+A en todos los test (mental p<0.01,
frio p<0.05, isométrice p<0.05 vy esfuerzo isotdnice
p<t.01), La Nitrendipina también contreld la respuesta
presora  con diferente nivel de significacién (mental
p<0.01; jsométrice p<0,0L y esfuerzo dindmics p<0.05}).
El cCaptopril redujo la P.A.sistélica en los diferentes
pruebas {p<0,05) a excepcién del tast de esfuerzoe

isotonico en donde apanaz  hubo modificacién signi-
ficativa.
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-~ PRESION ARTERIAL DIASTOLICA:

s« En los hipertensos sistdlicos (Figura 2941 el
descense de la P.A.diastolica al tratamiento fus evidente
con los tres tratamientc en las distintas pruebas,
destacandeo la Nitrendipina con una reducoidn zignificativa
an el test mental (p<0.0l1) y tanto en el isométrice comeo
en el esfuerzo isctdénico (p<0.05). De forma global tanto
la HCTZ+R y el Captopril se comportaron de forma similar,
aunque tnicamenta en el test mental se objetivd una
raduceidn significativa (p<0.05). En el reste de los
diferentes test no Thubo diferencias entre estos dos
farmacos.

s Ep los hipartensos sistolicos-diastélices,
{(Figura 29B}) tanto la Hitrendipina coma la HCTIHA
reduieron la P.A.d, en los difersntea pruebas aunque con
diferents nivel de significacién (test mental e isométrice
pen.01, frie y esfuerzo p<0.05}. El Captopril redule
significativamente ({p<0.05%) la P.A.diastélica en sl test
mental e isométrice. En al esfuerzo dindmico, acon al
Captopril la reduccidn no fue significativa.

- FRECUENCIA CARDIACA;

De forma global la frecuencia cardiaca (Figuras
10) no presentd modificaciones aignificativas cop respecto
al nivel conseguido en las distintas pruebas,en relacidén a
los diferentes tratamiento sn ambos grupos de hipertenzos,

B.5.6.) Respuasta global entre los diferentes
tratamientos

~ NITRENDIPINA:

En anbos grupos de paclantesz hipertensos, con
aste farmaco, se comprobd una reduccién de la
P.A.sistdlica en ralacidn al valow conseguido en la fase
basal, después de la realizaoidén de las pruebas presocras,
aunque en al caso del test del frio, ésta no fua
significativa.

Después del asfuerzo dindmiea, la Nitrendipina
fue el dnice fArmaco que atenud significativaments
{p<0.05} la slevacién de la P.A.sistélica en los paclentes
con H.T.A.sistélica, Igualmente, ssta medicacién, controls
significativamente, la elevacidén de la P,A.diastdlica vy
P,A. media en las diferentes pruebas.
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Por otra parte la Nitrendipina fue el nicoe
farmaco que controle significativamente la elevacién_de la
P.A.media después del esfuerze isoténico en los pacientes
con  hipertensién sistélica (p<0,01}, El P.de presisn solo
se redujo de forma significativa con este tratamiento,
después del test de esfuerzo isométrico en los paclentes
hipertensos sistélicos, La Nitrendipina no originé
modificaciones significativas de la frecuencla cardiaca en
los distintos tests en ambos grupos de hipertensos.

CAPTOPRIL:

En amboz grupos de pacientes hipertensos, 1a
respuesta elinica al Captopril Ffus similar. Con este
farmaco |, tan sdlo se objetivéd un descense significative
{p<0.05) tanto de la P.A.media como de la P.A.diastélica
en el +test mental y an el esfuarzo isométrico, en este
Gltimo caso an los pacientes con H.T.A,
sitélico-diastdlico., La respuesta en el resto de los
parametros apalizados en los diferentes tests presores no
alcanzd nivel estadistico.

HIDROCLOROTIAZIDA+RMILORIDE

Da forma global, los pacientes con H.T.A.
sistdlico-diastélica bajo tratamiento con HCTZ+A.,
presentaron un buen comportamisnto en el control de 1a
respuesta presora a las diferentes prusbas. Tanto la
P.A,sistélica como la P,A.diastdlica ¥ P.A.media
descendisron significativaments en relacidn al wvalor
alcanzade en la fase basal en todas las pruebas. En leas
hipertensos sistélices la HCTZ+A ne motivé un descenso
significativo de los diferentes pardmetros de la presisn
arterial en el asfuerzo dinamice. E1 P, de presidn se
redujo de forma significativa, bajo al tratamiento con
HCTZI+A. después dJdel tast mental y esfusrzo en los
pacientes con H.T.A. sistélico-diast&lica. La F. cardiaca
no sufrié modificaciones significativa con este
tratamiento en las diferentes pruebas realizadas.
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TABLA §: CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS.

CONTROL H.T.A.3 H.T.A.5-d
Numara 11 12 11
Edad 76,916 Th.3£3.3 75.314.3
Sexa TV/eH 8V/6H WW/TH
I.Masa Corporal }2,646.8 26.2410.4 25.919.3
PLR.sistélica (&) 139213 185.1£18 180.2+15.2
P.A.diastSlica (*) Bl.51&.5 {3%) B7.1%%.7 106,146,1
Pulso Presién 56,8113 {H) 96,1221 (M} 76,515
P.AMedia {&) 10147.3 121, 1£5.4 129.315.7
F.Cardiaca 75,6112 72.16110 69+7.2

1, Masa Corporal = Peso (Kgl / Altura? (m)

Control = Normoten

505

H.T.A.s. = Hipertensén Arterial sistélica
H.T.A.x-d = Hipertensién Arterial sistélico~diastélica.

& P<0,01 Control
* pl0,01 Control
% (0,05 Contrel
# p<0.01 Contrel
4 p0.05 H,T.A.s

vs, H.T.h.s vs,H,T.A,s-d
vs, HT.A,s5-d

vs, H.T.A.s

va, H.T.4.3

vs, H.T.A,.s-d

Andlisis estadistico realizado con el test ANOVA.
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TABLA 2: VALORES ANALITICOS EN SANGRE DE [0S TRES GRUPOS DE
PACIENTES, MRYORES OE 70 AROS, ESTUDIADOS.

GRUPO CONTROL H.T.A. s H.T.A. s-d
{n=11) {n=12}) (n=11}

Ureai(mg/dl} 32.811132 41.518.6 37110
Creatininaimg/dl)  1.05%0.1 1,1820.1 1.0810,2
Sodio(mEq/1} 13942.6 14042.7 141,342 .4
Potasio{mEq/1) 4.3410,31 4,1310.45 4.1640,20
COJH{mEq/1) 27.1841.6 26.6843,2 26,9812
A.Uricolmg/dl) §.6%0.98 5.9242.04 G.b11.4
Caleio{mg/dl} B.810.7 8.940.5 9,0110.7
Fésforo(mg/dl) 30,45 2,9580. 64 3.2240,45
Magnasio(mEq/1) 2.0640,21 1,9610,27 2.0610, j4
Prot.totales{g/dl} 6.7710.8- 6.7610,86 6,740.8
Albumina{g/dl) J3.810.38 3.9940.8 6,2920.5

Control * Nermotensos
H.T.A.s. = Hipertensén Artarial sistdlica
H.T.A.s-d = Hipertensién Arterial sistélico-diastélica.

Andlisis estadistico realizade con s test de ANOVA
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TABLA 3: VALORES DEL METRABOLISMO HIDROCARBONADO-LI1PIDICO KN
SKRNGRE DE LOS TRES GRUPOS DE PACIENTES, MAYORES DE
70 ANOS, ESTUDIADOS.

GRUPQ CONTROL HT.h. s H.T.A, s-d

{n=11) [n=12} {n=11)
Glucosaimg/dl} 98.1013.5 106.7810.4% 103.8£7.%
Colesterol{mg/dl) 198, 5£39 197. 5441 20560.8
HOL-COT,  (mg/dl) 50.34£10 43.52111 55.57416
HDL-COL/COL, . total 4,031 h.69:1.02 4.23£1.3
LDL-COL.total 128. 41548 132, 9441 129, 6547
Trigliceridosimg/dl) 96.u550 100, Wtk2 103.3£32

1 = Normotensos
.8, = Hipertsnsén Arterial sistélica
¢-d = Hipertensidn Arterial sistdlico-diastélica.

Analisis estadistico realizade con el test de AHOVA
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TABLA &: DATOS BIOQUIMICOS EN ORIMA DE 24 HORAS DE LOS
TRES GRUPOS ESTUDIAROS.

CONTROL H.T.A.5 H.T.A,s-d
Urea{g/24h.) 15.1616.4 19,09%5.8 18.646.2
Creatininaimg/24h,) 780.51380 742,54338 B56.422013.4
C.cr.{ml/min} 53,63t15 50.62412 52.02¢10.7
Sodio{mEq/24h.) 76.21462.8 114.7441.9 93,26437
Potasio{mEq/24h, } §2,5415 50.03216.5 §7.9418
A. Urico(mg/24h.} 307.92271 415%166.4% 393.4%1346.5%
Calciolmg/2¢h. ) 105.68+454 10,8443 135.07249
Fésforolmg/24h.) G04£210.9  564,94206 526.34156.5

trol = Normotensos
.8, = Hipertensén Arterial sistdlica
.8-d = Hipartensién Arterial sistdlico-diastédlica,

HeS
Do e

Andlisis estadistico realizado con el Test de ANOVA.
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TABLA 5: COMPORTAMIENTO  DEL  EJE  RENINA-ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA AL CAMBIO POSTURAL EM LOS TRES
GRUPOS DE PRCIENTES ESTUDIADGS.

Decubitoi{basal} Bipedestacisn
CONTROL (%} 1.56£0.9 (&) 5.012.2
HTA. SISTOLICA 1.2641.54  (8) 2.6612.6
HTA. SISTODIASTOLICA., 0.4£0.29 0.9141,139

Decubito{basal) Bipedestacidn
CONTROL 53.25+38 (@} 114:82. 4
HTA. SISTOLICA 77.1135.9 (e} 136.4174.1
HTA, SISTODIASTOLICA. 80,7138.16 132.4£105.8

Control * Normotensos
H.T.A.s. = Hipertensén Arterial sistélica
H.T.A.s5-d = Hipertensién Arterial sistélico-diastélica.

* p¢0.05 Contrel vs H.T.R.5-d.

4 p¢0.01 Decibito va Bipedsstacién,
€ p<0.05 Decibito vs Bipadestacién,

Mndlisis estadistico realizado con el Test de la T de Student
para datos pareados.

-BZ..



RESPUESTA DEL EJE RENINA-ANGIOTENSINA
ALOOSTERONA EN LOS DIFERENTES GRUPQS
DE PACIENTES
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TABLA 6: SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA REALIZADA EN SITURCION BASAL
EN LOS TRES GRUPGS ESTUDIADOS.

I.masa corporal 22.616.8 26.2410.3 25.949,3

Glucosa Basal(mg/dl) 98,1813.5 106.7810.6  103.717.9
Glucosa 60" (mg/dl) 186,719 (¥} 249.2169 220.7439.4

Glucosa 120" (mg/dl) 169.6846.9  187.8459 15062117
Insulina basaliuli/ml)  7.5312.3 1115,2 9.6112.8
Insulipa 60" {uli/ml} 715.28424 110.615% 75,715438
Insulina 120' {(uU/ml) 67.27435 113, 3¢74.,7 77.764136.3
Gluc/insul basal 16.1315,7 15.946.8 E1.424%
Gluc/insul 60' 2.8741,2 1.0542.1 2.9%41. ¢
Glue/insul 120 2.9810.83 2,5211.9 2,671,132

I. Masa Corporal = Pesolkg) / Altura? {m)

Control = Normotensos
H.T.A.s. = Hipertensén Arterial sistéllca
H.T.R.s-d = Hipertensién Arterial sistélico-diastdlica.

¥ p<0.05 Control vs H.T.A.s

Andlisis estadistico realizado con el Test de ANOVA.
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TABLA 7: RESPUESTR DE LA P.A. Y F.C, AL CANBIO POSTURAL EM
LOS TRES GRUPOS DE PRCIENTES ESTUDIADOS.

CONTROL H.T.A.s #.T.A.5-4d
B.A.s decubito 13913 18%.1410 (*) 180.2£15.2
P.A. s bipedest, 138£15.7 177.31£13.3 178,9:14.3
P.A.d dacubite B1.5%4,5 87.124.7 105.1%4.1
P.A.d bipedest, 79.9£3.9 B6.513.8 104.0%5.8
P.P, dacubito 58.8x13 96.1121.4(%) 76.5t15.8
?,P. bipedest. 58.1%16 89.16£13.9 75.1415.4%
P.A.m decubito 101¢7.3 12185, u(%} 129.3%5,7
P.A.m bipedast, 99,315.4 118.0885.16 129.5%6.2
F.C. decubito 75,6412.2 {+) - 72.16:10.4(4} 63:7.2 (@)
F.C. bipedest. B3.3%11.4 79.619.4 73.7+8.8
P.A.s.* Presidn Arterial sistélica.
P.A.d.=* Presidén Arterial diastélica.
P.P.= Pulso de Presidn,
P.A,m.= Presidén Arterial Media.
F.C,= Frecuencia Cardiaca
Control = Hormotensos
H.T.A.8. = Hipertenadn Arterial sistélica
H.T.A,s~d = Hipertensién Arterial sistdélico-diastédlica.

p<0.05 H.T.A.s en decibito vs, bipedestacién
p<0.01 H.T.A.3 en demibito vs, bipedestacidn
p<0.01 Control en decibito vs, bipedestacién
p<0.05 H.PE.A,8~d en decdbito vs, hipedsstacién

F S

Anilisis estadistice realizado con el Test de la T de Student para
datos pareados.
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TABLA 8: RESPUESTA DE LA P.A. Y F.C. AL TEST MENTAL, AL FINALIZRR
EL TEST EN EL MINUTO 2, DE LOS TRES GRUPOS DE PACIENTES

ESTUDIADOE.

CONTROL H.T.A.s
P.A.s, pretest 138,549,2 182.2112
P.A.s. test 141,849 180.9411.2
P.A.d. pratest 19.9¢4.8 87.314.6 (¥}
P.A.4. test B1,5¢5.5 %1.815.9
P.p. pretest 58,546 96,7412
P.P. test 61.517.1 94.8414.9
P.A.m. pretest 99,516 118.744.7 (*)
P.A.m, test 102,546 125.345.7
F.C. pretast 81110 72.3728.6
F.C. test BS, 6411 78.619.5
P.A.s. = Presién Arterial sistolica,
P.A.d = Presidén Arterial sistélica-diastédlica,
P.P. = Pulso de Preaién,
P.h.m. » Presién Arterial media,
F.C. = Frecuencia Cardlaca.
Control » Hormotensos
H.T.A.s. = Hipertensén Arterial sistélica

179.1110
1B5.3111

103.642.9
105.842.1
75.944.4
80.449,7

128,844 (¥)
122.4%3.9

74.234.8
70.614.8

H.T.A.s-d » Hipertensién Arterial sistélico-diastélica.

1 p<0.05 pretest vs test en H.T,A., sistslica

¥ pC0.05 pretest vs test en ambos grupos de hipertensos.

knélisis estadistico realizado con el Test de la T de Student

para datos pareados



RESPUESTA DE LA P.A. Y F.C,
TEST MENTAL

T
ol
00
wol
-
wol = N — rosTDSOS
1l ) e TS —t= WA 5
1ot & HIA B8,
1901
2] 4 __—"\\
[k 3
120 P S
¢ 1 2 3 4 s
Thiradng
PAaistélica FIGURA 5-A
e
i,
Lt ST
ot B S
o
— HOROTENSOY
Wi — HA %
-8 WTA 3-0.
o} _4\ 1 poood Kidn
——
® e & a3 3 4 B
L
P A diastdlicy FIGURA 5-R
e e
1%F
s}

T MORMRTOERT

== WA s
mf - HTA 50,

e
N Y S S
e a 1 H 3 4 E
ooy
F.cordioca FIGURA 5~C

-89~



TABLA 5: RESPUESTA DE LA P.A. ¥ F.0. AL TRST LEL ¥RIO, EN SITUA_
CION BRASAL, DE LOS TRES GRUPOS DE PACIENTES ESTUDLADGS.

CORTROL H.T.A.3 H.T.A.s-d
B.A.s. pretest 138.519%9.2 182.7112 179410.1
P.A.5. test 10,1404, 7 180.8419.4 175412.4
P.A.qd pretest 80%4.8 87.254.6 103.0842.9
P.A.d. test 81.448.2 §3.9%10.2 101.624.7
P.P. pretest 58.5¢6 95.1%14% 715.6t8.1
B.P. test 57.9%9.1 9%.5+1%.1 69.8:12.5
P.A.m. pretest 49,56 118.924.5 128,624,
B.A.m. test 100,7:10 115.8115 124.525.7
F.C. pretest 80.5%9.1 73.1t8.5 15,1244
F.C, test 80+10.1 74.1:8,9 75.2£5
P.A.5. = Presidn Arterial sistélica.
P.A.d = Presién Arterial sistélica-diastélica,
PP, = Pulsoc de Presién.
P.A.m. = Presién Arterial media.
F.C. = Frecuencia Cardiaca,
Control * Normotensos
H.T.A.s. = Hipertensén Arterial sistélica
H.T.A.5-d = Hipertensidn Arterial sistélico-diastéiica,

Anilisis estadistico realizado con el Test de la T de Student
para datos pareados.
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TABLA 10: RESPUESTA DE A P.A. Y F.C. AL TEST CEL E. [SOMETRICO,
EN SITUACIOH BASAL, DE LOS TRES GRUPOS DE PACIENTES
ESTUBIADQS.

P.A.5, pretest 138.51%,2 (*} 183.2411.5 (4} 179.329.1 (#)
P.A.s, test 1.6.54%.5 196.9£12.2 190.1412.13
P.A.d pretest 8014.7 7. 324.,5 (1) 103.9122.5 (%)
P.A.d. test 83.114.6 G4, 526.0 109.226.8
P.P, pretest 58.548.3 %4,%1:3.8 75.024.7

P.P. test 65.417.8 97.8534.1 £2.3212,1
P.A.m. pretest 99.543,2 (%) 119.144.5 {1} 128.843.8 (%}
P.A.m. test 1046.716.% 126, 46,2 136,647,7
F.C, pretest B1%9.1 13,4185 T3.544.6 (%)
F.C. tast B6.3411 80.949.7 81.744.9
P.A.s. = Presién Arterial sistélica,

P.A.d = Presién Arterial sistélica-diastélica.

P.?. = Pulse de Presién,

P.A.m. = Presién Arterial media,

F.C. = Frecuencia Cardiaca.

Control = Nommotensos

H.T.A.3. = Hipertensén Arterial sistdlica

H.T.A.s-d = Hipertensidn Arterial sistélico-dlast&lica.

* p<0,05 pratest vz test
} p<0.01 pretest va test

Andlisis estadistico realizado con el Test da la T de Student
para dates pareades.
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TABLA 11: RESPUESTA DE LA P.A. Y F.C. AL TEST DEL E. DTNAMICO,
EN SITURCION BASAL, OF LOS TRES GRUPCS DE PACIENTES
ESTUDIADGS.

$38.819.1 (+} 183.1£10.8 (+)  176.839.5 {+)

- o
Lo
w A
0
o
]
(23
»
L
™

. test 166.1%6.5 216.0%1%.5 210.6%22,1
P.2.4 pretest 80%4.5 86,746.3 (F) 103.743.5 (*)
P.A.d. test 83.316.1 93.517.2 109.6168.1
P.P. pretest 5646.5 (+) 95,7¢12,9 () 76.,748.9 (+}
P.P. test 45811.7 120.8113.6 102.7415.1
P.A.n. pretest 99.715.1 (#) 118.846.8 (+) 128.715.9 (k)
P.A.m. test 111.6%4.8 136,249 142.8112.1
F.C. pretest 18.9%10 (+) 74,3486  {+} 74,8887 (H}
F.C. test 106, 7118 106.5411.5 103.9113.6

B.A = Presiép Arterial sistédlica,

P.A = Presién Arterial sistélica-diastélica.
P.P, = Pulso de Presidn,

B.A s Presién Arterial media,

F.0. = Frecusncia Cardiaca,

Control = Normotensos
H.T.A.s. = Hipertensén Arterial sistdlica

H.T.h.5-d = Hipertensién Arterial sistolico-diastélica.
* p<0.05 pretest vs test

{ p<0.01 pretest vs test

+ p<0.001 pretest vs test

Anilisis estadistico reallzado con el Test de la T de Student para
datos pareados,
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RESPUESTA DE LA P.A.sistalica
DIFERENTES TESTS

e

200

w— N
- o
-8 L SoMTICO
&= [ DINAKICO

NORWOTENS0S FIGURA 3-A

—— EMTAL
—-
<Ke L HOMITMCY
-6 L orAMKD

KLPOSE TCST N

H.T.AS AGURA 9B

— WAk
== R0
<= P SOMCTRCS
- ORAMCO

H.T A vke - Shacrbaibed FGURA 3-C



RESPUESTA DE LA P.A.diastolicq
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RESPUESTA A LOS DIFERENTES TESTS.
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TABLA 12: RESPUESTA DE LA PRESION ARTERIAL Y F.CARDIACA A LOS DIFERENTES
TRATAMIENTOS.

GRUPO H.T.A, SISTOLICA.

PRET? HITREND CAPTQPRIL HCTZ +A.
P.A.s {@)Ch) 185,1110 (*¥) 150.3113.5 158.02£17.2 153.5%84.1
P.A.d. (%) 87.144.7 B83.519.4 B4.515.7 82.146.3
B.P. 96,1121 (%) F2.25814.7 73.2116.9 77.2120.%
P.ALH. 121.435.4 (%) 107.5£8.25 110.247,1 107,719.4%
F.C. 72.16310.4 T74.8111.7 T0.546.02 74.25%10.3
P.A.s, = Presién Arterial sistdlica.
P.A.d = Presidn Arterial sistélica-diastdlica.
P.P. = Pulse de Presidn.
P.hk.m. = Presién Arterial media,
F.C. =

Frecuencia Cardiaca,

¥ p<0,01 PreTd vs Nitrepdipina.
b p<0.05 PreT2 vs HCTZ+A.
8 p<0.05 PreT¢ vs Captapril.

Andlisis estadistico realizado con el test ds ANOVA
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TABLR 13: RESPUESTA DE LA PRESION ARTERIAL Y F.CARDIACA A LOS
DIFERENTES TRATAMIENTOS.

GRUPO H.T.A, SISTOLICA-DIASTOLICA.

PRETZ NITREND, CAPTOPRIL HCTZ+A,
P.A.s. (#)($) 180.2415.2  147.2325.7 159.6£22.9  145.9%17.5
B.A.d. (&) 104.144,108) 03.8211,7 90.2£7.5 B6.TE6. 4
B.P, (@) 76.5+15.8 63.1217.9 71.8£15,6 63,2%14.8
P.ALM. (4] 129.3%5.7 104, 2815.5  114,2%13.7  107.6%18.7
F.C, 6947.2 75.848.1 60.9£7.3 70.4187.3
P.h.s, = Presidén Arterial sistélica,
P.A.d = Presidén Arterial sistélica-diastdlica.
P.P. = Pulso de Presién.
P.A.m. = Presién Arterial media,
F.C. = Frecuencia Cardiaca.

* pl0.01 PreT? vs HCTZ+A.

$ p<0.05 PreT? vs Captopril y Nitrendipina,
§ p<0.01 PreT® vs Nitrendipina.

& p<0.05 PreT¢ vs Captopril y HCTZ+RA.

B p<0.05 PreT® vs HCTZ+A.

+ p<0.01 PreT8 vs los 3 tratamientos,

Anilisis estadistico realizado con el test de ANOVA
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TABLA 14 A:
VALORES ANALITICOS EN SANGRE BAJO LOS DIFERENTES
TRATAMIENTOS, EN EL GRUPO DE PACIENTES CON H,T.A.

SISTOLICA,

PRET2 NITREND HCTZ+A CAPTORRIL
Urea{mg/dl) 41.548.6 67.1£10.9  50.7£10,7  46.14t9.8
Creatinina(mg/dl} 1.1810.1 1.231.6 1.3220.18  1.2840.18
Sodio{mEq/]} 16042.7 141.622.3 140.3182.1 160,512, 6
Potasio(mEq/1l) §.1340.48 §.2740.26 §.3340.% 5.4510.22
COIH{mEQ/1) 26.6843,2 26.18%2.9  26.7442,1 26,843.5
A.Urico{mg/dl} 5,9242.0% §.5611.06 £.0812.1 5.742.9
Calcio(mg/d}) £.910.6 9,2640,6  B8.6310.38  §.58%0.4
Pésforoimg/dl) 2.9540.4% 1.1310.5 3.2710,37 3.3810,73
Magnesic(mEg/1) 1.968%0.27 1.0740.18 2.0810.43 2.0110.23
Prot.totales(g/dl}) 6.7620.86 7.1940.41  6,7610.26 6.B130.47
Albuminafg/dl) 3.9940.8 4.5140.46 4,0820.21  §.23$0.L%
TABLA 14 B:

VALORES DEL METABOLISMO HIDROCARBOMADO-LIPEIDICO EN
SANGRE BAJO LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS, EN EL GRUPO
DE PACIENTES CON H.T.A. SISTOLICA,

Glucosaimg/dl) 106,7410.4 105.2%£13 108.21211.7 105.4117.3
Coleaterolimg/dl} 197.5441 195,62421 221.5432.46 189,632
HDLColast, (mg/dl } §3.52111 50,6112 52,67%8.9 46.819.7
HDLCo1/Col . total ,6941,02  §.0240.61  &.3611,13 $.3940,94
LDLColest 132.5441 123,2£19 146.56230.7 131,7416.7
Trigliceridosi{mg/dl] 100.5142 105.6%29 113.268463 99425.6

Andlisis estadistice realizado con el Test de ANOVA.
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TABLA 15 A
VALORES ANRLITICOS EN SANGRE BAJO LOS DIFERENTES
TRATAMIENTOS, EN EL GRUPQ DE PACIENTES COW H.T.A.
SISTOLICA-DIASTOLICA.

PRET2 NITREND HCTZ+AMIL  CAPTOPRIL
Urealng/dl} 37410 J8.5113.9  46.3112.2  39.3#13
Creatininatmg/dls 1.08%0.2 1.1240.3 1.1240.2 1,1110.2
Sodio(mEq/1} 161.341,8 139,543 140.7¢£1.8  te2.gt3.2
Potasio({mEq/1} $,1610.28  4.1310.26  4.1610.4 §.6140,27
COIH{mEg/1) 26.9841.3  2542.19 28.9%1,22 26.542.5
A.Uricalmg/dl} (%) b.6t1.4 4.9741.6 6,7312.4% &.9410.18
Calcioimg/dl} 9.0140.7 B.9740.45  9.4740.% 9.1110.58
Fosforolmg/dl) 3.2240.5 3.0680.55  7.3140,38  2,99%0.45
Magnesio{mg/dl) 2.0620.16  2,1240.080  2,0240.2 2.0440.16
Prot.totales(g/dl} 6.740.6 6.810.3] 7.0880,32 6.85:0.318
Albumina{g/dl) §,2980.5 $.35£0.26  §.5610.39  4.3410.28

*p<0.05 PreT? wvs HCTZ+A

TABLA 15 B:
VALORES DEF, METABOLISMO HIDROCARBOMADO-LIPIDICO EN
GANGRE 8AJO LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS, EN EL CRUPO
DE PACIENTES CON H,T.A. $ISTOLICA-DIASTOLICA.

Glucasalmg/dl) 103,847.9  105.115.7 104.247,9  105.619.2
Colesterol(mg/dl) 205160,8 225.8422 118.3155 217.8456
HDL-COL.  (mg/dl) §5,57£16 57,3112,4  51.9t15.5  55.98420
HDL -COL/COL. total §.28£1.3 §.1110.97  §,310.81 b.0t1.1
LOL-COL. (mg/d1) 129. 4447 166.2427.9 145.5446.9 145.4251,1
Trigliceridos(mg/dl) 103,332 106.7136 105439 47,2164

Andlisis estadistico realizado con el test de ANOVR.



TABLR 16: DATOS BIOGUIMICOS EN ORINA, BAJO LOS DIFERENTES TRA_
TAMIENTOS, EN EL GRUPO DE PACIENTES CON H.T.A,

SISTOLICA.

PRET? NITREND  HCTZ+AMIL CAPTOPRIL
Urea(g/2¢h. ) 19.0945.8 17,4215.1 16,9515.6 18.244.37
Creatinina{mg/26h.}  742.5t338 B&B.42197 B831.54252 854.51214
C.cr.{ml/min} 50.62412  4%.14412 41.90412 50,32412.%
Sodioi{mEq/28h. ) 114.7461.9 120.36225 138.59150 124,766
Potasiei{mEq/26h.) S8,03416.5 54.59423 56,6726 51,21112
A. Uricoimg/2éh.} 4154166.6  319,64127 363.54150 329.6:160
Calcioi{mg/24h,} 110.8463  79.06438 79.9426.3 91142.3
Fésforo(mg/24h, ) 564,51206 477.24330 515.7£195 474.7¢523.6

Andlisis estadistico realizado con el Test da ANOVA.
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TABLA 17: DATOS BIOQUIMICOS EN ORINA, BAJO LOS DIFERENTES TRA_

TAMIENTOS, EN EL QRUPO DE PACIENTES CON H.T.A.

SITOLICA-DIASTOLICA.

HCTZ+AMIL

CAPTOPRIL

Urealmg/2th, )
Creatinina(mg/24h. )
C.er, (ml/min}
SodioimEq/24h.) (%}
Potasio(mEq/24h. )
A, Uricoimg/24h.}
Caleiolmg/24h, )
Pésforolmg/2hh. )

18.64,2 19.83t6.7
856.4+203 B21.1:104
52.02¢10.7 52.643t12

93.26+37 114.17£17
57.9418 62.3:0.17
393,.451364.4 462.12140

135.07449 134.1150.4

526.3£156.5 603.61162

20.7426.6
87254149.1
53.32:16.9
139.5£335.2
62.8119%.3
397.9+235
105.6£36.9
597.9£193

19,0989 .4
719.031363
54.07425,9
109.5451.4
63,78£20.6
455,9£205.7
145, 4150.7
536.11233

* p{0.05 PreT2 vs HCTLeA.

Andlisis estadistice vealizado con el test de ANOVA

-106~



TABLA 18. OMPORTAMIENTG LEL EJE RENINA ANGIOTENSINA/AL_
DOSTERGNA AL UAMBIO POSTURAL "N LOS DIFERENTES
TRATAMIENTOS EN KL SRUPO DE BFACTENTES ~ON H.T.A.
SISTOLICA.

ACTIVIGAD RENINA PLASMATICA ARP) nghl/ml /hr.:

Pactbitotbasal ) Bipedestacién

PRET2 [+ I, 2441 .54 2.6612.6
NITRENDIPINA 2.9524.3 6.1£9.08
CAPTOPRIL butld s b, 2%6 ()
HUTZ eh G.151401 RN 7.1t5.8

* p0,.05 PreT? va HCTZHA {decubito)
¢ pc0.05 decibito vs bipedestacién.

Decdbito(basal} Ripedestacion
PRET?2 1*) 17.1235.9 (¥) 136.4276,1 ()
NITRENDIBINA 159,114141.,9 282.7120%
CAPTOPRIL 10,62160 72,1438
HCTZ +A 162.621115 {F) J9011%9.2

* p<0,01 PreT2 vs HCTZ+A (en decubitel.
¥ p<0.05 decibito vs bipedestacion. (HCTZ4RA, v en PreT?)
t pc0.01 PreT? va HCTZ+A {en bipedestacion)

Analisis estadiatico realizado sen el Test de la t de Student
para Jatos pareados.
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TRBLA 19. COMPORTAMIERTO DEL EJE RENINA-ANGIOTENSINA/AL_
DOSTEROWR AL CAMBIO POSTURAL CON LOS DIFERENTES
TRATAMIENTOS EN EL GRUPO DE PRCIENTES CON
#.T.A. SISTOLICO-DIASTOLICA.

Decibito(basall Bipedestacidn
PRETS 0.%10.29 0.91+1.39 (4)
HITRENDIPINA 1.0440.8 2.9743.42
CAPTOPRIL 0.81%0.9 1.4512,04
HCTZ+A 1.95%2.4 4,0543.6

Decibito(basal} Bipedesatacidn
PRETS 90.7£38.16 (#) 132.41105.8 (%)
NITRENDIPINA 122.4168.7 204,14100.1
CRETORRIL 71.11454,2 75.4249.4
HCTZ+A 204.12261 388,22#159,19

¥ p<0.0% PreT? vs HCTZI+A., (eon decibite y en bipedestacidn,!

Andlisis estadistico realizado con el Test de la t de Student
para datos pareados.
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A 20: SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA BAJO DIFERENTES TRATA_
MIENTOS EN LOS PACIENTES CON H.T.A. SISTOLICA.

PRET2 NITREN, CRPTOPRIL  HCTL+A.

osa Basalimg/dl} 104.7£10.% 105.2%13 105.4411.7  104.2411.7
osa 60' {mg/dl) 249.2%69 258. 4142 227.6265 176.8176
o5a 120' (mg/dl) 187.8%59 170.2456 164.846.4 215,6%67

lina basal{ul/ml) 10.92£5.2 6.9243.9 11.5149 9.58£5.46
lina 60' ({(ull/ml} 110.6%54 62.87126 109,6£59,2 138.11107
lina 120' {ul/ml) 113.3474.7 38.4%28.4(%) 116,8£103 110.5%69

/insul basal 12.1£6.98 19.748.8 16411 14.818.1
/insul 601 3.0642.1 G.6581.7 2.8110.8 2.542.1
/insul 120° 2.82£1.9 7.8614.6 2.7623 .4 2.66+2.05

0.05 Mitrendipina vs PreT2, Captopril y HCTZ+A.

ials estadistico realizado con al Test de ANOVA,
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TABLA 21: SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA BAJO DIFERENTES TRATAMIENTOS
EN [0S PACIENTES CON H.T.A. SISTOLICA-DIASTOLICA.

PRET? NITREN. CAPTOPRIL  HCTI+A.

slucosa Basalimg/dl) 103.717.9  10%.145.7  10549.2 104,247.9
Glucesa 60' (mgrsdl} 220.7139.% 207.7119.9 215.7438  214.5+L8.7
Glucosa 120' (mg/dl) 150.42417  156.6131 167%32.08 152.8438.4

Insulina basal(ulU/ml) 9.6112.8 10.6216.6 8,6243.4% 12,3276
Tnsulina 60" (uU/ml) 75,75428 89.868149 87.1440.7 £16.6146.8

Insulina 120" (wU/ml) 77.76236.3 62%44.2 §2.7£35.9 91.5£64.4
Gluc/insul basal 11.62%% $1,0615.6 16,39£9.5 11.89i8.11
Glue/insul 60' 2.99%1.4 3.3612.9 4.916.7 2.0640,8

Clue/insul 120" 2.6741,32 31.312.2% 5.0216.9 1,9341.33

Andlisis estadistico realizado con el Test de ANOVA.
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TABLA ZZ: RESPUESTR DE LA P.A. Y F.C. AL CAMBIG POSTURAL BAJO
L0S DISTINTOS TATAMIENTOS, EN EL GRUPO DE PACIENTES

CON H.T.A. SISTOLICA

HCTZ+AKIL,

156.02£17,2
156.6£23.2

84,515.7
84.718.3

73,2416.9
71,8819

110.247.2
108,612

10.586.02

163.16414.2
151.0817.4

82.146.3
81.315.3

77.2£20.3
Tet2l.1

107.749.45
106%6.4

Th,2810.3
90£11,6(%)

B.A.s decubite  185.1£10(?) 150.3+13.8
P.A.s bipedest. 177.3113.3 149.8414.1
P.A.d decubite 87.114.7 B3.589.4
P.A.d bipedest. B6.93.8 B1.7%6.9
P.P, decubito 96,1421, 4(%) 72,2%11.7
P.P. hipedast. 89.161£13.9 67.1£13.5
P.A.m decubite 12185.4 (%) 107.5+8.25
P.A.m bipedest, 118.0815.16 104%7.6
F.C. decubite 72.16210.4% Th.0£11,7
F.C. hipedest. 79.6%9.4 (1) 79.7£10 (¥) 77,2547 (%)
P.A.s.= Presién Arterial Sistolica.
P.Ah.d.= Presién Arterial Diastolica.
P,B,= Puls=o de Presidn.

P.A.m.= Presién Arterial Media,

F.C.= Frecuesncia Cardiaca

¥ p¢(.05 decibito vs bipedestacién.
4 p<0.,01 decibito vs bipedestacién.

Andlisis estadistico realizado con el Test de la T de Student

para datos pareados,
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TABLA 23

RESPUESTA DE LA P.R. Y F.C. AL CAMBIO POSTURAL BAJO

LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS EN EI GRUPO DE PACIENTES
CON H.T.A. SISTOLICA-DIASTOLICA,

PRET2 NITREND.

P.A.s decubito 180.2415.2  147.2825.7
P.A.s bipedest. 17911§.3 149.9%26
P.A.d decubito  104.1t4.1  93.89411.7
P.A.d hipedest, 103.315.8 86,.9411.3
P.P. decubito 76,5£15.8 63,12117.9
P.P. bipedest, 76,3315, 4 65,25%14.¢
?.A.m decubite 129.315.7 104.3115.5
#.A.m bipedest., 1208.616.2 108.,8115.12
F.C. decubito 6947,2 (%) 7539.7 (M)
F.C. bipedsst. 73.748.8 81.749

CAPTCP HCTZ+AMIL,
159422.9(%) 145.9117,5
153.1423.9  150418.)
90.2410.5 86.7£6.4
90,8111 B8.815.7
71.8115.6(%) 63.2414.8
62.7416.86 61.25#215.4
116.2413.7  107.81:8,7
111.7414.5  109,749.04
68.9417.3(*%) 70,417.3(#}
76,4110 77.517

f.A.3,= Presion Arterial Sistelica.
P,A.d,= Presién Arterial Diastolica.
P.P.s Pulso de Presién.

P.A.m.* Presidén Arterial Media,
F.C.= Frecuencia Cardiaca

t p{0,05 decibito vs bipedestacién,
# p<0.01 decibito vs bipedestacidn,

Andlisis estadistico realizado con sl Test de la T de Student

para datos pareadoes.
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TABLA 26: RESPUESTR DE LA P.A, Y F.C. AL TEST MENTAL, BAJO LOS
DIFERENTES TRATAMIENTOS, DEL GRUPO H.T.A. SISTOLICA.

PRETRATAMIENTO NITRENDIPINA CAPTOPRIL HCTZ+A
P.A.s, pretest 182,312 149.8+18.5 157.5120 154.8+18
P.A.,s, tast ($) 188.9%111.2 {*) 151.7#17.%9 165417.1 156.1216.6
P.A.d, pretest 87.314.6 §0,816.2 83.746.1 81.444 .9
P.A.d. testi$)}{&} 91.815.9 (}) B2.746. 4 85.645.1 B3.1%6.18
P.P, pretest 96,7112 69411 75,7419.9 73.6122,8
P.P, test 95.9114.5 (&) 68.9415.3 81.3118.13 13,7125
P.A.m. pratest 118.744.7 103.448. 6 108.448.3 107.8¢8.26
P.h.m. test{+){&) 125,345.7 105,749.4 112.745.9 109,.5+11.2
F.C. pretest 72.3748.6 73.248.3 T73.317.4 71.245.9
F.C. test 78.619.5 79110 73.746.5 75.648
P.A.5. = Presidén Arterial sistdlica,
P.A.d = Presién Arterial sistdlica-diastéliea.
B.P. = Pulso de Presién,
P.A.m. = Presién Arterial media.
F.¢. = Frecusncia Cardiaca.
¥ p<0.01 pretratamients vs Nitrendipina.
§ p<0.0% pretratamiento va  HOTIHA,
# p<0.01 pretratamiento vs Nitrendipina.
& p<0.05 pretratamiento vs Captopril.
4 p<0.05 pretratamiento vs Nitrendipina,
+ pe0.01 pretratamiento vs Nitrendipina y HCTZ+A.
Andlisis estadistico realizado con el Test de ANOVA.
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TRBLA 25: RESPUESTA DE LA B.A. Y F.C. AL TEST MENTAL, BAJO LO3
DIFERENTES TRATAMIENTOS, DEL GRUPO H.T.A. SISTOLICA-
DIASTOLICA.

P.A.3. pretast = 179.1110 149.3413.7  157.1419.4  145.4118.6
P.A.s. teat (8} 1B5.3t11 (*) 152.81215.7 162118 18,9421
P.A.d. pretest 103.612.9 B3,947.5 B48,347.2 8418.2
P.A.d. test(})(&) 105.842.1 B518,1 91.487.7 86.848.7
P.P, protest 75.940.6 66.76412 69.2114.7 60.5%11.9
P.P. test (8) B80.418.7 68.7112.3 70.6414,1 61.3%11.%
P.A.m. pretest 128,814 105.648.1 110.3+10.4  105,6%12,6
P.A.m. tast{B)(&) 132.843.9 108.75410.3  116.5410.1  107,9414.,]
F.C. pretest 74.244.8 76.1%8.9 68.5:7,1 68.746.4
F.C. test 78.644.8 80111.1 73.6£9 76.515.9

P.A = Presién Arterial sistélica,

P.A = Presion Arterial sistélica-diastdlica.
P.P. = Pulso de Presidn.

P.A = Presién Arterial media.

F.C = Frecuencia Cardiaca.

% p<0.05 pretratamiento vs Nitrendipina,

$ p<0.01 pretratamiento va HCTZ#A

§ p<0.0] pretratamients vs Nitrendipina y HCTZ+A.
& p<0.05 pretratamisnto vs Captopril.

@ p<0.05 pretratamiento vs HOTZ+A,

Analisis estadistico realizado con el Test ds ANOVA.
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TABLA 26: RECPUESTA DE LA P.A, Y F.C. AL TEST DEL FRIO, BAJO LOS
DIFERENTES TRATAMIENTOS, DEL GRUPO H.T.A., SISTOLICA,

PRETRATAMIENTO NITRENDIPINA CAPTOPRIL HCTZ4A

P.A.s. pretest 182.7#12 148.7:1% 156.5116.9 153.6£20.3
P.A.s. test (¥) 180.8:19.4 150.14£19.3 160.8120.3 155.5831.4
P.A.d. pretest 87.2t4.6 79.887.6 8244.2 §18.2
P.A.d. test 84.1%£10.2 80.2£10.9 83.7547,2 82.517.8
P.P. pretest 95.1+14 668.1%16.13 75.5¢16.9 70.8£23
P.P. test 94.5%19.1 10.6%13.8 80,1120 1.6:21
P.A.m. pretest  118.9%4.5 162,5110.5 106.116.6 104,7410
P.A.m. test 115,815 103.8112.4 109.5£9.2 107411.9
F.C. pretest 73,118.5 73.919.9 73£6.9 70.149.9
F.C. test 74.118.9 75.148.8 7117.% 72.7£10.2

P.A = Presidn Arterial sistolica.

P.A = Presidn Arterial sistolica-diastélica.
P.P. = Pulso de Preaidn.

P.A.m. # Presidn Arterial media.

P.C, = Frecuencia Cardiaca,

¥ p<0.05 pretratamiento va Ritrendipina.

Andlisis estadistico realizado con el Test de ANOVA,
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TRBLA 27: RESPUESTA DE LA P.A. ¥ F.C. AL TEST DEL FRYO, BAJO LOS
DIFERENTES TRATAMIENTOS, DEL GRUPO H.T.A, SIé'POI.ICA-
DIASTOLICA.

P.A.s. pretest  179410.1 169.25412 156,4t18,2 165,9421
P.R.s, test (%} 17&d12.8 160.6£19.% 158.0120.1 148.2424
P.A.d, pretest 103.812.9 92.645.6 88,546 B4.148,7
P.A.d. test (*) 101.624.7(%} 44.147.2 B946.4 85,6410,1
P.P, pretest 75.648,1 67.646 67.9415,7 62.2£15.1
P.P. test 69.8412.5 65.5815.6 T,7t16,1 83,1£17
P.A.m. pretest  128.6%6.1 106.147,2 109.519.1 104.6412.2
P.A.m. test (¥} 124.55.7(R} 106.3%11.5 111.5410.2 106, 1115
F.C. pretest 75.184.4 76.519.9 69.647.2 71.4647.8
F.C. test 15,215 76,316.8 71.814.,1 76.348.6

P.A = Prasidn Arterial sistélica.

P.A * Presién Arterial sistélica-diastdlica.
P.P. = Pulso de Presién.

P.A 2 Presidén Arterial media.

F.C a Frecuspcia Cardiaca,

* pd0,05 protratamlanto vs HCTZ+A,
§ p<0.08 pretratamiento vs Nitrendipina,

Andlizis estadistico realizade con el Test de ANOVA.
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TABLA 28&: RESPUESTA DE LA P.A, Y F.C. AL TEST DEL E.ISOMETRICO,

BAJO LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS, DEL GRUPO H.T.h.

S1STOLICA.

PRETRATAMIENTO  NITRENDIPINA HCTZ+A
P.A.5. pretest 182.2411.5 149.4216 153,5228.1
P.R.s. teat ([$) 192.8:312,2 {®) 158.2418.3 160.,1£26
P.A.d. pretest 87.314.5 79.818,3 B1.848.2
P.A.d. test 94.116.6 (4}  B4,546 86.319,5
P.P, pretest 96.9113.8 70112.5 71.642%
P.P. test (&) 97.8%14.1 (@) 75.7:1% 76.8423.4
P.A.m. pretest 119.1%&4.5 103.546.8 105.5810. 6
P.A.m, test ($) 126.46.2 (*) 108,136.2 §1131.3£9.3
F.C, pretest 73.448.5 75,1210 69,617
F.C. text 80,949.7 83.549.7 BL.7%7.%

€1 3= g o =
Wow o d

¢ pdd. a1
% p<0.08
t p<0.05
@ p<0.0l
& p<0.05

Andlisis

Presién Arterial sistolica,

Presidén Arterial sistdlica-diastdlica,

Pulso de Presidn.
Presidn Arterial

media.

Frecuspcia Cardiaca,

pretratamiento vs
pretratamiento vs
pretratamiento vs
pretratamiento vs
pretratamiente vs

estadistico realizade con el Test de ANOVA.

Hitrendipina.
HCTI+A.
Nitrendipina.
Nitrendipina.
Captopril.
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RESPUESTA OE LA P.A.~F.C.
DIFERENTES TRATAMIENTOS.
TEST E. ISOMETRICQ.

yp FAstintokes momitg
xm
w ‘—/\
R

[Ty s _ /h_-..

.yl iy
140
70 PSP

L] 1 H 3 + s

Lo
HY.Asistokca FIGURA 24-A4

e FAdeimd g iy
ok

50
m i i . i
L
.
H.TAsitolico FIGURA 24 -8
11p I lat /il
o}
» — PRCTRATAMENTG
TR,
" = caprormL
K Ll o 3%
(o -
T  coad | l»-.:..
ﬂ—f»—_d.._h-__‘____._-.‘_-
L T Y X
-
HTAsatameq FIGURA 24-¢

-128-



TAELA 29: RESPUESTA OE LA P.A. Y F.C, AL T

BAJO LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS

SISTOLICA-DIASTOLICA.

EST DE E. ISOMETRICO,

+ DEL GRUPO H.T.A,

156.7417.6
170.6$13.7

88.4616.7
93.749.3

68.3%16.3
76.811.3

111.429,2
120,3411.5

69.247.9
T645.2

1664.8419
151118.8

B1.546.%
85,117.1

61.B%16.1
66.4123.6

103.849,9
107.3114

71,947.8
7714.8

P.A.s. pretest 179.7349,1 148, 74164
P.A.s. test (?} 90.1412.3 155,8t16.6
P.A.d. pretast 103.942.5 82.846.9

P.A.d, tast(§){R) 109.2%3.7 85.6%17.5

P.&, pretest 15,6t8.7 65,77413.%

P.P. test B2.3112.1 68113.5%

P.A.m. pretest 128,843.8 105:8.8

P.A.m. test (@)} 136,6%4.7 109.848.6

F.C. pretest 712.514.6 7%.7%6.9

F.C., tast 81.716.9 B313.9

P.A.s, = Presién Arterial sistélica.

P.A.d = Presién Arterial sistélica-diastslica.
P.B. = Pulso de Presién.

P.R.m. = Presién Artarial media.

F.C. = Frecusncia Cardiaca.

¥ pC0.05 pretratamiento vs Nitvendipina y HCTZ+A.
¢ p<0.05 pretratamiento vs Captopril,

@ p<0.01 pretratamiento va Nitrendipina y HCTZ+A,
Andlizis estadistico realizado con al Test de ANOVA.
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RESPUESTA DE LA P.A.-F.C.
DIFERENTES TRATAMIENTOS.
TEST E. 'SOMETRICO.
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TAHLA 30: RESPUESTA UE LA P.A. Y F.C. AL TEST DEL E. DINAKICO,

BAJO [0S DIFERENTES TRATAMIEMTOS, DEL GRUPO H.T.A
SISTOLICA.

PRETRATAMIENTO  NITRENDIPINA CAPTOPRIL HCTZ+A
F.h.s. pretest 131.1+10.8 149.8119 157.1412.1 153,6124.8
P.A.s. test 216.8414.5 (*) 171,1118.5% 195+20.7 180,1421.3
P.A.d, pretest B6.714.2 80.419.1 83,8%4.5 B1.5+8.1
P.A.d. test ¥1.527.2 (%} @8348.7 87.718.3 86,518, 4
P.P, pretest 95.7112.9 10.2%15.6 T4.611%.2 72,1327.8
P.P, test 120.8£13.6 B8B.3t29 108,1122.56 94.8428.7
P.A.m. pretest 118.8%4.8 103,9111.1 107.6%4.1 106:8.7
P.A.m. test 134,289 (B 112.6%12.5 122,2548,7 117. 644
F.C. pretest Te.J18.4% 76.216.2 12.541.5 76.346.8
F.C, test 106.5111.5 10018.2 98,2+12.3 9749.6
P.A.s, = Presién Arterial sistdlica.
P.A.d = Preaidn Arterial sistolica-djastélica.
P.P, = Pulso de Presién.
P,A.m. = Presién Arterial media.
F.C. = Frecuencia Cardiaca.
¥ p<0,05 pretratamiento vs Nitrendipina.
# p<0.01 pretratamiento vs Nitrendipina.
Andlisix estadistico realizado con el Test ds ANOVA,
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RESPUESTA DE LA P.A.-F.C.
DIFERENTES TRATAMIENTQS.
TEST £. DiNAMICO.
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TABLA 31: RESPUESTA DE LA P.A. Y F.C. AL TEST DE E. DINAMICO,
BRJO LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS, DEL GRUPC H.T.A.
S1STOLICA-DIRSTOLICH.

P.A.s. pretest 178.8#9.5 149%15.8 159.6117.5 143.9t18.1
P.A.s, test (%) 210,6%22.1 171.3£17.6 194,1418 (&) 170.8420.7
P.A.d. pretest 103.9%3.5 82.542.2 89.417.6 B3%6.2
P.A.d, test (+) 109.8£8.1 (#) 886.? 96.1£7.9 (@) 87.815.5
P.P. pretest 74.728.5 66,5+13.5 69.2412.9 61,5t15.1
p.P. test (+} 102.7x15.1 83,2113 100.7¢10.8 62.1t18.9
P.A.m. pretest 1208.7£5.9 104.5£3.8 11047 102.849.1
B.A.m. test (%) 142,8%12.1 115.849.6 128.6110.2(8) L114.6413.%
F.C. pretest Th.Bth.7 75.549.7 60.446.6 .18
F.C. test 103.9£13.6 105. 6413 98412.3 100.8£10.9

P.A = Presidén Arterial sistélica,

P.A = Presidn Arterial sistélica-diastslica,
P.P. = Pulso de Presién.

PR = Presidn Arterial media.

F.C. = Frecuencia Cardiaca,

* p<0.01 pretratamisnto vs Nitrendipina y HCTI+A.
§ p<0,05 pretratamiento vs Nitrsndipina,

+ p<0.05 pretratamiento va HCTZ+A.
@ p<0.05 Captopril vs Nitrendipina y HCTI+A.

Andlisis estadistico realizado con el Test da AMOVA.
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RESPUESTA DE LA P.A.-F.C,
DIFERENTES TRATAMIENTOS.
TEST E. DINAMICO.
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RESPUESTA DE LA P.A. SISTOLICA,
DIFERENTES TESTS Y TRATAMIENTOS.
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RESPUESTA DE LA P.A, DIASTOLICA,
DIFERENTES TESTS Y TRATAMIENTOS,

mmMg
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RESPUESTA DE LA F.cardlaca.
DIFERENTES TESTS Y TRATAMIENTOS.
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TABLA 32: VARFACIONES PROPORCIONALES DE LA P.A. ¥ F.C. CON LOS
DIFERENTES TRATAMIENTGS EN RELACION A LAS PRUEBAS PRE_
SCRAS EN H.T.A. SISTOLICA.

TEST MENTAL
BASAL NITRENDIPIMA  CRPTOPRIL HCTZ +A
N%PALS 3.6813.1 2.9745.6 §.7645.1 1.144.5
O% PALD &,815,5 2.3t3.6 2,5615.5 0.8646.1
&% F.C 8.845,4 8.9%6.5 {*) 1.3%1.9 6.715.9
TEST DEL FRIO
BASAL RITRENDIPIMA  CAPTOPRIL HCTZ+A
A% PALS ~1,0316 1.79410.7 3.8146.7 2.648.7
A% PAD -2.5£10 1,0749.3 2.78£10.5 2,7742.1
&% FC 1,849 1,51%7.6 2£9.2 3.415.2
TEST ISOMETRICO
BASAL KITREDIPINA  CAPTOPRII, HCTZ+A
a3 WK 10.5246.5  B.1245.37  10,58.8 7.8629.7
N L PAD 7.7946.8 5.2¢3,8 ° 7.08£4.7 5.9587.1
N %R, 10,248.7 11.643.5 9.0516.2 15.349.7
TEST £, DINAMICO
BASAL NITRENDIPINA'  CAPTOPRIL HCTZ+A

- 20,9110.6 21.1£12.8 26,3412,1 20.08415,6
v} T.6447.2 3.946.8 §.7749,1 §.748,6
37.65416 32.8412 35,2411 30.1411.5

¥ p<0.05 Captopril vs Basal y Nitrendipina.

Andlisis estadistico realizado con el Test da ANOVA,

~138-



TABLA 33: VARIACIONES PROPORCIONALES DE LA .A. ¥ F.C. CON L0S

DIFERENTES TRATAMIENTOS EN RELACION A LAS PRUEBAS PRE_
SORAS EN H.T.A. S15TO-DIASTOLICA.

.......................................

TEST MENTAL,
BASAL RITRENDIPINA CAPTOPRIL HCTZ+A
A% RS 3.4642.6 2.3446.2 4,0285.3 2,65.5
A% BAD 3.143 2.283.1 3,58t2.9 3.03%k.4
A % F.C. 5.943.9 7.515.8 4.4817,3 10.946,1
TEST DEL FRIO
BASAL NITRENDIPTHA CAPTOPRIL, HCTZ+A
A% P.AS ~1£7.3 1.6%6.6 2,39:8.3 2.916.3
AL BAD ~1.945,1 1.8143.6 1.5345.1 2,0948.9
FANE 35 0,46%6.3 0.17%9.4 3.4249 3.1£4,5
TEST E, ISOMETRICO
BASAL NITRENDIPINA CAPTOPRIL HCTZ+A
A% PLAS 7.77187.8 6. 7hth.2 7.645,4 6,0545.5
O % PAALD 6.0814,1 4.0312,1 6.3745,7 3.7843,4
O % F.C 11.1617 11.76t7.4 9.86t6.5 8.119.5
TEST E. DINAMICO
BASAL NITRENDIPINA CRPTOPRIL HCTZ+A
FARL -0 | 21,9t11.2 18.8919.7 24.11412.6 42.2111.3
4L % PALD 6,544.7 $.3884.9 6.145.7 k., 90%4.4
A % F.C, 38,8414 39,8118 40,5814 38,4529

Andlisis estadistico realizado con el Test de ANOVA
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1.) HIPERTENSION ARTERTAL EN LA POBLACION ANCIAMA
{MAYORES DE 70 AROS):

la hipertensién arterial es una aituacién que
puede considerarsae, al menos desde dos puntos de vista: ean
primer lugar come una enfermedad sn si misma y por tanto
como exprasidn de patologia; an segundo  lugar, domo un
factor de rissgo de padecer una Eran varjiedad dJde
enfermedades fundamentalmente cardiovasculares{92){96)(103}.

Aunque la presién arterial aumenta con la edad,
actualmente no puede considerarss como un fenémeno normal,
la presencia ds hipertension arterial en la poblacidn
anciana a pesar de su alta prevalencia estimada alrededor
de un 30-50 % (72){73){74}.

Siguiendo los criterios de la 0.M.S,, a partir de
los 18 afios deba considerarse hipertensién arterial cifras
de presién arterial mayores de 160/95 mmHg ,
independientemente de la edad (15). Por encima de estas
cifras |, se identifican Fundamentalmente doa tipos de
hipertensién arterial esencial en sl anciano t hipertensidn
arterial sistélico-diastélica con presidn arterial mayvor ds
160/95 mmHg e hipertensidén arterial siztélica aislada con

P.A.sistélica mayor de 160mmHg v P.A.diastélica menor de
90-95 mmHg.

1.1 Caracteristicas Clinica :

En el presente trabajo hemos astudiado una seriae
de 23 pacientes mayores de 70 afios con  amboa tipos de
hipertensién arterial essncial que segin los valores gde
presién  artevial y los criterios de selaccidén, se sncuadran
en una hipertensién arterial ligera {26]{26}), grado I-1I de
la 0.M.5. Eate grupo de pacisntes sa compara con otro grupo
de sujetos normotenscs de edad v sexo similar.

Los pacientes con hipertensién  arterial
aistdlica, ocaracteristicamente Presentan, un pulac de
presién claramente elevado especialmente en relacidn a los
sujetos normotensos y en menor grado con respecto a los
hipertensos sistélico-diastélicos, traduciendo la presancia
de una menor distensibilidad arterial (27},

El pulso de presidn arterial viene determinado
por el volumen de eyeeccién y la capacitancia arterial
(271 (44). RAunque wvarias formas da hipertensidn arterial
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pueden estar relacionadas g¢on un mayor volumen de eveccidn
del ventriculo izquierde, en los sujetos ancianos la
elevacion de la presidn arterial sistélica es  producida
fundamentalmentes por una reduccién en la complianza vy
capacitancia arterial (27)(29)(45)(296).

No obstante, aunque en la hipsrtensién arterial
sistdlica la caracteristica patogénica principal es esta
menor distensibilidad arterial, también ss evidencia wun
aumento de las resistencias periféricas {(196)(197) al igual
qua an la hipertensién arterial clésica o
sistélico-diastédlica .

La presién arterial media se ancontraba
légicamente mas elevada en los pacientes hipertensos
especialmente en los sistdlico-diaatdlices, en relacidn a
los normotensos vy que puede traducir la presencia de sste
aumento de las resistencias vasculares periféricas.

La frecuencia cardiaca en los normotenscs era
discretaments mayor que en ambes grupos de hipsrtanscs,
aunque en todos los grupos dentro de la normalidad. Si
analizamos este hecho, razonablemente los pacientes con
presion arterial elevada deberian presentar claramente una
menor frecuencia cardiaca en bhase al reflejo barorreceptor,
pere ello no es tan evidentes por estar ajustado a un nivel
nivel suparior en los sujetos hipertensos {(198).

Hipertensién arterial vy sobrepeso coinciden a
menude en el mismo pacients. Ambos estados afectan por
saparado tanto a la funcidn como a la estructura
cardiovascular, originande una carga doble para el
ventriculo izquierdo, Favoreciendo la cardiopatia iaquémica
y muerts sivbita (148)(199). En los dos grupos de pacientes
hipertansos pudimos comprobar la presencia de un mayor
indice de masa corporal o indice de Quetelet en relacién a
los sujetos pormetenses, aunque sin encuadrarse en un
sobrepeso, A pesar de no comprobarse una obesidad, es
posible que exista un mayor grado de adiposidad en base al
aumento proporcional del tejido adiposo con la edad (200) vy
elle pueda traducirse en una mavor astimulacidn simpdtica
dependiente de]l grado de adiposidad (199). -

Desda hace muchos aflos se conoce que el corazén
aumenta su tamaflo en el proceso de envejecimiento. La mayor
causa de este aumento es el engrosamientoc de la pared
ventricular, cuyo incremento puede ser del 30% antre los 25
y los 80 afios {201). A este hecho evelutiveo se suman los
propios efectos del aumento de la postcarga que conlleva la
propia hipertensién arterial y que favorece el desarrollo
de hipertrofia ventricular izquierda (202}.
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La hipertrofia del corazén que se desarrolla en
el curso de la hipertensién arterial, se cree que es un
mecanismo compensador para facilitar, a través de la ley de -
LAPLACE, el trabajo cardiaco reduciendo el estrés de la
pared del miocardie (202),

De acuerde con eatos conceptes el grade de
hipertrofia cardiaca deberia estar directamente relacionade
con los niveles de la presién  arterial. Los datos
disponibles en la actualidad no han permitide establecer
con  total seguridad la existencia de una coxrelacién entre
el grado de hipertrofia cardiaca y las cifras de presién
arterial asi como el tiempo de duracién de la misma (203).
Se cuestiona si s6lo los cambios hemodindmicos son
responsables de la  hipertrofia ventricular izquierda,
indicando que también  habria otros factores no
hamodinamicas,

De los métodes diagndaticos utilizados para
detectar la hipertrofia ventricular izquierda ( H.V.I.), la
radiocgrafia de térax es un procadimiento muy poco
especifico e insensible (204), En todos los grupos de
pacienteas estudiados, aunque en mayer porcentaje an ambos
grupos de hipertensos, se evidencid un aumento del indice
cardictordcico que pudiera tradueir la presencia de
cardiomegalia y/o crecimiento ventricular izqulerdo. Sin
embargo, al ser un indice, su aumentc puede estar motivado
par un menor perimetro tordcico, hecho que puede darse en
la poblacidn anciana, especialmente en las mujerss (205) vy
por tanto mostrande su e=casa rentabilidad en el
diagnostico de H.V.I,

For otra parte, dnicamente en los pacientes
hipertensos pudimos svidenciar en el electrocardiograma
signos de hipertrofia ventricular izquierda, aunque an un
paquefio porcentaje. Posiblemente ello =e deba a la baja
senaibilidad del elecgtrocardiograma an detectar Jla
existencia de H.V.I. Siguiendo los criterics ds ROMHILT Y
ESTES (191) que hemcs adoptado, se ohtiene una sensibilidad
del 31 % y un 83 % de especificidad.

En este sentido, actualmente la ecocardiografia
no solo es la téecnica noinvasiva mds precisa en determinar
la prevalencia de la H,V,I. sino qua también permite wuna
avaluacién seriada de los cambios en la masza ventricular vy
de la propia Ffuncién ventricular. Cuando se emplea esta
técnica junto al ECG, se estima una prevalenclia de la
hipertrofia wventricular izquierda en la hipertensién
arterial del 20-50% en relacidn al 3-5% que detecta al ECG
(2061(207).
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La valoracién de la presencia de H.V.I. ean e}
paciente hipertenso es importante en base a los_ estudios
epidemilégicos (111) (208), al indicar que la hipertrofia
ventricular izquierda es un factor adicional en las causas
cardiovasculares de muerte.

El mecanismoc del porqué la hipertrofia cardiaca
promuave la morbimortalidad cardiovascular es
incompletamente entendida. Se valora el aumento del consumo
de oxigeno gon una reserva coronaria reducida y la mayor
predisposicién a padecer arritmias ventriculares vy
consiguientemente mayor incidencia de muerte subita
{208)(209),

FROILICH (202} plantea igualmente que la
hipertrofia ventricular izquierda an al seno de la
hipertensién arterial mantendria una doble dualidad;
beneficiosa al evitar al desarrollc de insuficiepncia
cardiaca ante la presencia de una elevacidn de la postearga
que existe en la hipertensién arterial y por otra parte
perjudicial al proplciar trastornos dal ritmo con aumento
de ectopias wventriculares produciendose una complicacidn
adicional al riesgo propic de la hipertensioén artarial,

En este sentide MCLEMNMACHAN y col.(210) ancusntran
una mayor presencia des extrasistoles ¥y arritmias en
pacientas aon hipertensisén arterial 8 hipertrofia
ventricular izquierda con un aumento de la incidencia de
muerte sdbita. Estas arritmias no estuvieron estrechamente
relacionadas con el nivel de presién arterial ni con el
tratamiento diurédtico,

En cuanto a los datos bloguimicos analizados en
los difersntes grupos de ancianos pudimos comprobar tanto
en los normotensos como en ambos grupos de hipertensos wuna
alteracisdn del grado de filtracién glomerulay, al
evidenoiar wuna disminucién del aclaramiento de craatinina,
por otro lado sin motivar anormalidades en los valores de
iones en susro.

Igualmente las cifras de Ac, vrico se encentraban
dentre del rango normal, aunque en los pacientes con
hiperten=idén arterial sistédlica las cifras axran
dizcretamente mas alevadas no justificado pox un claro peor
funcionalismo renpal é menor urlcesuria ¥ que podria indicar
una mayor produceién en asta grupo,

Una de las alteraciones fisiolégicaz con la adad
es el deascense del flujo sanguineo renal y del grade de
filtracidn glomerular {G.F.G.) (211)(212). Esta bien
establecide que a partir de los 40 afios, el G.F.G.
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desciende aproximadamente a razén de des 0.8 ml/min/1l.73m
pox afio (212}, El filtrado glomerulay medido con
aclaramiente de creatinina, inulina o Cr51 EDTA disminuye
con la edad no habiendose demostrado una alteracidn en el
manejo tubular de creatinina (213).

Dado que la creatinina sérica refleja un
equilibrio entye su produccién y su aclaramiento renal, y
en base a la menor masa muscular con la edad y por tanto
menor produccién, Lles nivelea de creatinina plasmatica
presentez en este grupo de edad avanzada, ne fueron vilidos
para informar del funcionalismo renal,

Este descenso en el funcionalismo renal
objetivade en todos los grupeos de ancianos estudiados
indica indiractamente que la hipertensisn arterial no es
responsable directa del mismo vy viceversa, las alteraciones
renales propias de la edad probablemente no Jueguen un
papel importante en el desarrollo de hipertensidn arterial
(173).

Se ha afirmade que la capacidad del rifién para
responder a los cambios en la ingesta de agua asi como el
poder de conservacién de sodio se altera con la adad (214).

8in embargo los ancianos al igual que los
jovenes, son capaces de conservar el sodioc cuande hay
restricecidén del mismo, aunaqusa =u cinédtica difiere
significativamente entre ambas poblaciones. En los sujetos
anclianos existe wun retraso en la capacidad de respuesta,
precisande mayor tiempe en reducir la excrecisén de sodio vy
llegar a la zona de equilibrio. Por tanto se evidencia una
mayer natriuresis antes de llegar a ese equilibric en la
poblacién anciana {215), Este hecho es importante tenerle
presentes especialmente en la indicacién de restriceidn oral
de sodio al peder ocasionar, hasta llegar a este punto de
equilibrio, una hiponatremia y depleccién de volumen.

En leos diferentesz grupos de¢ ancianos estudiados
tanto noxmotenso como hipertenszos, no hemos objetivado
diferencias significativas, en las eliminaciones urinarias
de los diversos pardmetros analizados. No obstante pudimos
comprobar unas natriuvresis relativamente bajas espe-
cialmente en la poblacidn normotensa, qua indicaria 1la
realizacidén de una dieta hiposzdédica y que podria traducir
un cierto poder de conservacidén renal de sodioc.

El posible papel de los cationes divalentes
{Caleio y Magnesio) en el desarrollo de la hipertensién
arterial recaba una gran atencidn en lds dltimos afos.



La contracecidn de la fibra muscular lisa y
consignientementes las vresistencias vasculares periféricas
depende y esta limitado por un incremanto de 1la
concentracidn intracelular citosdlica de caleio (37)(216),
No es sorprendente <que exista un progresivo. interés del
papel «ue pueda jugar el calcio en la patofisiolegia de 1a
hipertensién arterial.

En nuestro eszstudio pudimos comprobar que los
niveles séricos de calcio se encontraban en los limites
nermales sin diferencias entre los tres grupos estudiados,
Estos resultades son superponibles a les encontrades por
STRAZZULO y  cols (217 quiénes tampoco cgomprobaroen
diferencias en los niveles sdricos de calcio total e idnico
entre los 55 pacientes hipertensos en relacidén al grupo
normoteanso,

Diversos trabajes que analizan los niveles aéricos
de calecio tanto en sujetos normotensos s hipertensos evi-
dencian resultados contradictorics., En grandes sstudios
{156)(218) han demostrado un aumento significative de la
P.R.sistélica y de la P.A.diastdlica con mayores niveles
séricos del calecio total. A diferencia de astos resultados,
McCARRCN {219) objetiva que los sujetos hipertensos tenian
mencres niveles de calcio sérico que los controles.

RESHICK y cols.(220) Gnicamente sncontyaren una
menor concentracidén sérica  de calclio l4dnico en loa
hipertensos con niveles baijos de renina (los pacientes
mayores des 65 aflos sran excluidos), En aste astudio LT)
propona la hipétesis que en los sujetos con hipertensisn
arterial con actividad de renina plasmitica (A.R.P.) baja y
menor caleio idnice extracelular estaria en rslacién a una
mayor concentracién intracelular de calcio iénico que
condiclonaria un aumento de las resistencias periféricas.

En nuestrc trabajo y debido a que existe una
correlacién entre el calcic total y el idénice, sn personas
sin alteracién del metabolismo doldo-bass y normales
concentracicnes de albiimina sérica, no pudimos comprobar

esta relacién entre los nivelas de A.R.D. y el calcio
sérico.

8a ha propuesto que la axistencia de un
hipsrparatiroidisme oculto pudiera astar implicado en
algunas formas de hipertensidén arterial {("sa)l sensiblae') an
base a que la hormena paratircidea puede incrementar el
calcio intracelular debide a un efecto ionoférico vy
originar un aumento de las resistencias pariféricas (39).
En aste sentido tampoco pudimos comprobar en las
eliminaciones urinarias en 24 horas de calcic y Fésforo en
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relacién al calcio sérico de los tres grupos estudiados un
efecta hiperparatiroideo,

Es posible que la concentracidn sérica de calcio
per si misma no intervenga de Fforma importante en la
patogenia de los diferentes tipos de hipertensidén arterial
en los sujetos ancianos.

El magnesio es uno de los catidnes intracelulares
mias prevalentes y puede jugar un papel an el contrel de la
presién arterial.,

Al igual gque en la concentracién sérica de
caleio, los estudios que valoran la relacién entre los
nivelea s=séricos de magnesio y la hipertension arterial no
son del todo concluyentes. .

PETERSEN y cola. (221) encontraron una relacién
inversa eantre los niveles sadricos de magnesio y presién
arterial en 73 daneses de 60 afios. Sin embargo estudios del
metabolisme del magnesio en la hipertensidén arterial no
relevan consistentes ancrmalidades (15&}).

En los =sujetos estudiados no pudimos encontrar
diferencias significativas antre los normotenseos e
hipertensos. Tampoco evidenciamos diferencias en las cifras
de magnesio entre los pacientes con hipertensién arterial
sistélica con A.R.P, baja y los sujetos normotensos con
mayor nivel de A.R.P. Estos Tesultados contrastan con el
estudie de RESNICK y cols (220) quiénes encontraron menores
niveles =séricos de magnesioc en los hipertenscs con A.R.P.
baja. Dade que aen este trabajo se excluysron los pacientes
mayores de 65 afios con A.R.P. baja, los resultado= no
puaden sex del todo comparables con los hallazgos de
nuestro trabaijo.

Actualmente tampoco existen datos concluyentes
para definir un papel importante de lo= niveles séricos de
magnesic en la patogenia de la hipertensidén arterial en el
anclano

1.2. Sistema Renina Angiotensina/Aldosterona;

Es probable <ue 8l sistema Renina-Angiotensina
(S.R.A.) intervenga en la patogénesis de la H.T.A en =l
anciano, aunque puede que no sea muy importante, en base al
hecho de <que el §.R.A. parece disminuir con la edad
(223)¢224)1(225),
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En principio, 1la disminueién de la actividad de
renina plasmitica podrfa ser causada por una reducciaon de
la repina substrato o una disminucién en su liberacidn. Sin
embarge, con la edad no existe una reduccidn del substrata,
sugiriéndo que la disminucién de la actxv:.qu de reina
plasmitica refleja una reduccién de la secrecién de renina
{226} .

Aunque en general tante los sujetos ancianos
normotensos e hipertensos presentan niveles mas bajos da
renina que la peblacién  més joven, existe una
hetercgeaneidad individual marcada dentro de los distintos
grupos (31)(223), NIARKOS Y LARAGH 1{227) evidenciaron
pacientes ancianes con una actividad de renina plasmitieca
normal o elevada.

Los sujetos hipertensos ancianos ¥ en especial
lox hipertensos sistélico-diastdlicos estudiados mostraron
una actividad de renina plasmitica menor que en los sujetos
normotensosz, Sin  embarge esta diferencia no ea tan
llamativa si se relaciona con la natriuresis segdn los
diferentes nomogramas propusstos para su correcta
valoracion {228)(239). En este sentido sblo en los
hipertensos sistélices ss pudo comprobar una relacion
inversa entre la natriuresis vy la actividad de renina
plasmitica .

En otros estudios se ha obsesrvado una actividad
de renina plasmitica y renina inactiva que esta un 25% a un
50% mas baja en los ancianos hipsrtensos que en los
normotensos (47), Los niveles de renina plasmatica parecen
estar inversaments relacionades con la edad en los suietos
hiperteansos {&6}(225).

Esta relacién da  baia actividad de renina
plasmitica con la edad vy la hipertensidén arterial no esta
bien aclarada. Para algunos autores este hecho podria
deberse a una reduccidn en los pacientss anclaneos
hipertenses del nimero de receptores bataadrenédrgicos
reanales y a una disminucién de la sansibilidad para
reaccionar frente a estimules simpaticos (4711(228)}. A todo
pdto =sa sumaria la nefroangioesclercsis, con la aparicién
de degeneracién hialina en las arterioclas afesrentes asi

come una manor distensibilidad del aparate yuxtaglemerular
(G&1(230],

‘Otros investigadores plensan que ssta baja
actividad de renina plasmiatica podria deberse a una
excesiva ingesta de sodio o bien a wuna incapacidad por
parte del rifién de eliminaxr de forma efectiva esa
sobrecarga al evidenciarse una perdida de nefronas o
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hiperfiltracion renal en esta poblacién anciana que
conlleve a una expansién de volumen (31)(47)(231). Esta
explicacién Justificaria «que los ancianos hipertensos
respondieran mejor al tratamiento diurdtico, al igual que
otras formas de hipertensién con A.R.P. baja. (Z1)(47).

También se describe que Los niveles
plasmitica con cada década de la vida nc sélo descienden
progresivamente en situacidn basal sino también con
diferentes estimulaciones come en situaciones de depleceién

sddica (224}, administracién de diurdtices (232) o con la
bipedestacién (233},

ds renina

En el presents astudie pudimos observar an la
poblacién estudiada, en relacién a la bipedestacidn y
deambulacidn, una elevacién de la actividad de renina
plasmatica en  todos los  grupos aungue  sélo fue
significativa en los hipertensos sistélices v normotensos

en dende en este dltimo  grupo, este incremente Ffue
especialmente llamativo traduciendo un  aparente mejor
comportamiento del eje renina angictensina a la

estimulacidn.

En este sentide, otros autores {(223) evidencian
cuandeo existe una restriceién oral de =odioc o con la
hipedestacidn, un incremente de la actividad de renina
plasmatica sugiriéndo que el sistema renina angiotensina
permanece relativamente intacto con la edad, pero, al igual
que leos barorreceptores se encuentra ajustado a otro nivel
(313062,

Por otra parte se descrihe que el grado de
saecrecién de la aldosterona y el nivel plasmitico de
aldostercna presenta igualmente una disminucién progresiva
en cada grupo de edad desde los 20 aflos (223)(224). Una
explicacién a dicha alteracién seria la menor respuesta
adrenal a la angiotensina II, sin embarge si ello fuera
as{, cabria esperar un aumento compensatorio de la
actividad de renina plasmatica, cosa que no occurre.

Los valores de aldosterona plasmdatica en la
poblacién anciana estudiada ne presentaban diferencias
antre los distintos ETUpos, pudiendo los niveles
encuadrarse en el limite bajo, espacialmente en los
normotensos cuando estos valores s=e relacionan con la
natriuresis (190)(228)(229).

Con la bipedestacidén y deambulacidn, se aprecié

un incremento de las cifras de aldosterona en todes los
grupos, aunque solo fue significativo en los normotensos e
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hipertenssos sistélicos traduciende una respuesta positiva a
la estimulacidn.

A pesar del similar comportamiente con la
actividad da renina plasmatica, en este trabajo pudimos
comprobar gue los niveles plasmiticos de aldosterona de la
poblacién anciana estudiada no guardaba de forma global una
proporcionalidad con Jlos niveles des actividad de renina.
Sin embarge en la bipedestacién y deambulacién en ambos
grupos de hipertenses, pudimos comprobar una correlacion
estadistica <¢on la A.R.P probablemente debido a una mayor
homogeneldad de los reaultados. Los mayores niveles tanto
en decibito como wecon la bipedestacién, en los pacientes
hipertensos en raelacién a los normotenses, pudiera
justificar la mayor kaliuresis cobssrvada en estos grupos.

La evidencia de wuna relacién ne proporcional
entre renina vy aldosterona puede ocurrir con la edad asi
como en pacientes con hipertensidn arterial con renina baja
{234,

Otros autores como MORIMOTO v cola  (235)
mostraron una heterogénea relacidn entre la renina y la
aldosterona en los sujetos ancianos; mientras dos tercios
presentaban una relacién normal , al tercio restante
presantaba una marcada respuesta a la anglotensina II. Es
posible que la aldosterona pueda elevar la presién arterial

¥ que date sea independienta de au afacto
mineralocorticeide,

5in embargo no hay evidencia que el sistema
renina anglotensinasaldosterona en la poblacién anciana
hipertensa sea diferents a los sujetos ancianos normotensos
Yy preasumiblemente no juegue un papel glinico relevante en
la hipertensidn artsrial en el anciano {236),

A pesar de allo, el S,R.A. debe tensr algin papel
en el mantenimiento de la hipertensién en esta poblacién
anciana, debido a que hipertensos ancianos presantan wun
descenso de la presidn arterial cuande son tratades con
inhibidores de la E.C.A. {237){238), sin embargo esta
respussta puede no sar tan importante en relacién a otros
farmacos, hecho éste observade por nosotros ¥ que
analizaremos en otro apartado posterior.
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1.3. Metabolismo Hidrocarbonado y Lipidico:

. Durante los dltimes afios se han publicado varies
eastudios reseflando la presencia de una relacidn entre los

valores de glucemia vy la presién arterial n j
diabéticos (239)(240). ¢ suistos ne

Mas recientemente se comprueba que la concentra-
cién de insulina plasmatica es también mas elevada en
pacientes con  hipertensidn, indepandientemente de la
presencia de obesidad o medicacién antihipertensiva (241},
asi como una resistencia a la captacién de glucosa
estimulada por insulina (242),

En los pacientes con hipertensidén arterial son
frecuentes las anomalias del metabolismoe de la gluccsa y de
la insulina. Durante los dltimos afios se han publicado
varios trabajos confirmando el fracuente hallazgo de
intolerancia a la glucosa {262} y/o hiperinsulinemia (244)
en pacientes con hipertensidn arterial,

Por otre lade, esta bien establecido y reconocido
que la poblacidn anciana preasenta alteraciones del
metaboelisme hidrocarbopade. Fue SPENCER en 1920, poco
después del desarrollec de la prueba de sobrecarga oral de
gluceosa | 5.0.G.}), el primero en objetivar la existencia de
una intelerancia a los hidratog de carbonoe en individuos
mayores de 60 afics.

Para valorar la posible contribucién de las
alteraciones del metabolisme de la glucosa e insulina en
sste grupo de personas de edad avanzada en la preaencia de
hipertensidén, medimos los niveles de glucemia e Insulinemia
tanto en el pericdo de ayuno como a les 60 y 120 minutes
deapués de una sobrecarga oral de glucesa. En eate astudio
pudimos objetivar en los hipertenses, especialmente en los
hipertensos sistélicos, un peoxr cemportamiente de la curva
de glucemia alcanzande niveles de glucosa mayores de 200
mg/dl a les &0 minutos.

Siguiendo las normas propuaestos por National
piabeteas Data Oroup (186}, este grupo de hipertensos
cumplian los criterios de una intolerancia hidrocarbonada.
Sin embargo en los normotensos, aunque no alcanzaron en
ningin momente de la curva de glucemia cifras de glucosa
iguales o mayores de 200 mg/dl, se evidencid que la glucemia
en los 120 minutos era mayor de 140 mg/dl. Este hacho
traduce un comportamiento no del tode normal, segiin estos
mismos critearios, que por otro lade no tiene en cuenta las
modificaciones en la curva de glucemia con la edad.
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Asl DAVINSCN (245), tras analizar 20 trabajos en
los gue se& evaluaba 2l efecto de la edad sobre los niveles
de glucemia an ayunas, comprobd que en 17 de ellos, se
evidenciaba un aumento de dichos niveles conforme avanzaba
la edad del orden de 1L a 2 mg/ml/década. En los trabajos ep
los  que se midieron los niveles de glucemia obtenidos entre
la 12 ¥ 20 hora pastprandial, =& pusc de raelieve up
incremento de &4 mg/dl/década a partirt ds los 50 afios,

La base Fisicpatolégica de esta alteracién no ha
sido totalmente aclarada. Varios factores se invelucran en
esta respuesta andmala: Estado nutricional deficiente,
inactividad fisica, cambios en la composiclién corporal con
una disminucién de la masa corporal magra y un aumento
proporaional del grado de adiposidad durante el
envejecimiento, ancrmalidades en la secrecion Y metaboiisme
del glucagdn y de la insulina, asi como una resistencia a la
insulipa (246)(247}.

En el presente trabajo, esta intolerancia a 1a
glucosa objetivada en los ancianos hipertensoes pudiera estar
en relacién a la presencia ds un mayor f{ndice de masa
corporal en relacidn a los normotensos, aunque no pudimos
encontrar una correlacién estadistica sntre los diferentes
niveles de glucosa v sl indice de masa corporal {I.M.C.). Sa
aligié el indice deo masa corperal como indicader del grade
de obesidad por ser ampliamente utilizade en los diferentas
estudios eliniceos ¥ epldemiolégicos asi como su fieil
medicidn (185),

Segln esto indice los pacientes ancianos
hipartensos entrarian dsntro del grupo de pacientes sin
sobrepeso, definido este cuande el I.M,¢, es mayer de 27.8
K/m en el varén y 27,3 K/m en la mujer (248), Sin embargo en
les  aneianos, al igual que los nifios, deben hacerse algunas
puntualizacicnes como es el hacho qua al estar alterada la
composicién  corporal cen al envejecimiento (249}, este
indice no traduzca al verdadere grado de adiposidad en 1la
poblacién anciana (200).

En aste estudio pudimoes  obaervar que los
hipertensc=s presentaban unos niveles de insulina basales
discretamente masz elavados en relacién a los normotensos
aunque dentre da niveles normales, asi come wuna menor
relacién gluecosa/insulina, Sin embargo los niveles de
insulina obtanidos despuds de la sobrecarga ds glucosa,
fueron mds elevados en los pacientes hipertensos sistélicos
v aunque sin significacion estadistica., Esta mayer insuli-
nemia Jjunte a niveles mas elevados de glucemia apoya la
posibilidad de wuna resistencia a la insuldna. La pressncia
da hiperinsulinemia acompafiade de hiperglucemia o euglucemia
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indica la existencia de cierto grade de resistenai
e uiina (2507 gistencia a 1la

. Ea combinacidn de intolerancia a la glucosa e
hiperinsulinemia sugiere firmemente Jla presencia de un
trastorno emn la captacidén de glucosa estimulada poer la
insulina que genduce a un deteriorc de la tolerancia a la
glucesa (281), Ep consecuencia, los niveles de glucemia
tienden A& aumentar y estimulan a las células beta del
pANCTBAS A qua secrets mas insulina. La hiperinsulinemia
resultanta . dmpide pesteriores descompensaciones de la
intolerancia & la glucesa . Otros hechos que se valoran como
causa de hiperinsulinemia son  la presencia de
hiperproinsulinemia de menor poder biocldgico © un menor
aclaramiento hepitice ds la insulina (25%2).

. El conoccer si esta intolerancia a la insulina
particlp-’g de alguna forma an la patogenia de la hipertensién
del anciano puede ser dificultoso al comprobarse en algunas
publicaciones la presencia de una intolerancia a la glucosa
dependiente de la edad y del propic envejecimisnto {245},

Desde hace més de 40 afios HIMSWORTH y KERR
proporcionarcn la primera evidencia de que la respuesta
histica a la insulina estaba disminuida en personas
ancianas. DE FRONZO (253) utilizando técnicas de clamping
{contencidn} hiperglucémico ¥y euglucémico, demuestra qua a)
factor responasabls de la disminucién de la tolerancia a la
glucosa con la sdad es una falta de respuesta histica a 1la
in=mulina.

Esta resistencia a la aceién de la insulina a
nivel celular puesda ser debida a una alteracién en 1la
interaceidén insulina-receptor y/o a defectos en los procesos
intracelulares=s localizadoes distalmente al lugar de 1la
interacalidn insulina-receptor, as decir, defectos
postraceptox [251}{254).

BOLEINDER vy cols. {255) llegarcn a la conclusién de
qua el envejecimiento ae acompafia de una alteracién en las.
células diana debido a anormalidades tante a nivel del
receptor comc a nivel del postreceptor Y que estos
macaniasmes pueden ser factores esenciales en sl desarrolle
de la intolarancia a la glucosa que tiene lugar durante el
proceso de enwvejescimiento,

En otras publicaciones como en el trabajc reciente
realizadae por REAVEN y cols {256) confirman la existencia de
una alteracidén de la tolerancia a la glucosa con la edad,
pero que esta alteracién ez de pequefia magnitud en anc::.anos
1anos, no obeses y fisicamente actives. Esta intolerancia es
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secundaria a wuna reduccidn en el grado de captacién de 1a
glucosa por encima del rango fisiolégico de la concentracisp
de  insulina sérica que aparentemente no puede ser compensade

con  un inceremento en la sSecrecidén de insulina de suficiente
magnitud

R={ mismo, PACINI y cols, (257) evidencian en los
resultados de su trabajo que en relacién a la edad no se
aprecian cambios en la sensibilidad tisular a la insulina ni
una actividad alterada de la células beta, sugiriéndo que ia
edad per se, no contribuye al dsteriors de la tolerancia a
la glucaesa

Da  todos astos hechos se desprende que 1las
alteracienes en la respuesta a la insulina no saon los
factores mi4s importantes a la hora de explicarnos 1la
intolerancia a la glucosa observada en el envejecimiento.

Por otra parte la relacién existents entre la
intolerancia a la glucosa ¥ la hipertensién fue resefiada por
FUH ¥y cols {211) quiénes comprobaron una correlacién directa
antre la presidn arterial tanto sistslica como diastélica vy
la respuesta insulinica a 1a sobrecarga oral de glucosa.

Rasultados similares Fueron encontrados  per
SWISLOCKI ¢ ecols (243) en cuyo trabajo se muestra una
exagerada reapussta de la glucosa s inaulina despuéds de una
sobrecarga oral de glucosa en pacientes hipartensos de
mediana edad, quiénes también presentaron mayores
concentraciones de gluecosa en satado de equilibrio durante
un test de supresién de insulina.

En asta linea, FERRANNINI y cols {246} utilizande
la téecnica de clamp suglucémico hiperinsulinémico, turnouver
de glucosa y técnica de oxidacidn-glucosa total comprobaron
an  los sujetox hipsrtensos no obesos, jévenes (edad media 38
afios) ¥ sin  intelerancia a la glucosa, que la ocaptacisn
total de glucosa ss relacionaba inversaments con la presién
arterial media, En eata trabajo se concluia que 1la
hipertensién arterial era un estado de resistencia a 1a
insulina que s localiza en los tejidos periféricos \
presenta una correlacidén directa con la severidad de la
hipertensidn arterial.

Hasta ahora que nosotros conozcamos pocoas trabaijos
analizan la relacién existents entre la edad y 1la
hipertensién artevial en ralacidn a la intolerancia a la
gBlucosa y la resistencia a insulina. Recientemsnte VERZA Y
cola. (258) estudiaron a un grupo de sujetos ancianos
hipertensos en quiénes observaron mayores niveles de glucosa
2 insulina después de una sebrecarga oral de glucosa
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comparada con sujetos normotensos, y que era independiente
de la intolerancia hidrocarbonada y del grado ds obesidad,
Estos resultades sugieren una resistencia a la insulina en
los pacientes hipertensos, siendo confirmada por técnica de
clamp euglucémico .

Nuestre estudic realizado sn una poblacidén anciana
evidencia un diferente comportamiento del metabolismo de la
glucosa en los hipertensos con respecto a los nommotensos
ancianos vy aungue puede sugerir cierto grado de resistencia
periférica a la insulina, ne podemos asegurarlo dado que no
hemos realizado una téecnica de clamp glugémico ni hemos
daterminado niveles de péptido-C.

Una posibilidad aes, que easta Trelacién sea
accidental y que los cambios de la presidn arterial vy
metabélicos carezcan de conexidn casual., No es diffeil
especular en el significade de esta relacidn. En esta linea
existen evidencias de que la hiperinsulinemia puede causar
una mayer reabsorcidn tubular de sodio (259) y la
consiguiente axpansidn de volumen, aumento del gasto
pardiaco y de la presidn arterial. También se ha obssrvado
que la hiperinsulinemia puede afectar el metabolismo del
sodlio, modificanda la bomba Na-K y el cotransporte Na-K vy
subsiguientemente favorecer el desarrollo de hipertensién
artarial (260}.

Otra posibilidad podria deberse a una estimulacién
aimpatica por la insulina al comprobarse que los incrementos
en la concentracidn de insulina se asocian a aumentos
significativos de catecolaminas y que esta relacidén parece
ser independients de cualquier modificacidn en ol pivel de
glucemia (261},

Aunque todas estas  hipdtesis son atractivas
existen observaciones que se oponen a estos heches, Asi HALL
y cols [262) comprobaron que sélo durante los primeros diasa
da la infusidén de insulina causé una medesta retencién de
sodio.

Por otre lade y en la vertiente opuesta, la
ingesta de glucosa asociada a hiperinsulinemia puasde reducir
de forma significativa la presién arterial. En el trabaje
realizado por JANSEN vy cols. (263) quiénes estudiande la
respuesta de la presién arterial a una aobrecarga oral de
glucosa en paclentes mayores de 70 affos (nocrmotensos &
hipertensos) comprueban una reduccién de la presién arterial
después de la aobrecarga oral de glucosa e indican qua la
activacidén del sistema simpdtico mediado por la insulipa, ne
parece jugar un papel importants.
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Todos estos hechos en  parte controvertidos,
sugieren que la intolerancia a la glucosa y la
hiperinsulinemia puede en determinados suietos predisponer
al desartolle dea hipertensién arterial (261), aunqus an
algunoa pacientes ancianos hipertensos puede no ser de gran
importancia.

Parece razonable concluir que, la intolerancia a
la glucosa, la  hiperinsulinemia y posiblemente 1la
resistencia a la captacidén de glucosa estimulada por Jla
insulina puede presentarsa en un cierto porcentaje de
ancianos hipertensos,

Los lipidos y lipoproteinas cambilan con la edad.
El ocolesterol total sérico y el colesterol de baja densidad
{LDL-COL) - aumanta de forma progresiva antre los 30 y 50 afos
para después permanecer constante a incluso descender a
partir ds los 70 afioa. El colestercl de alta densidad
{HDL-COL) es estable en los hombres entre los 30 y 60 afios a
partir del cual existe un paguafioc incremento., En las
mijeres, aumenta ligeramente hasta los 70 afios para después
descander ligeramente, permaneciendo significativamente maa
elevado que en el hombre durante toda la vida (264},

Los triglicérides que reflejan las liproprotesinas
de muy baja densidad, aumentan desde la edad de adulta. En
la década de los 60 de la vida, el nivel de los trigli-
géridos en los hombres comienza a declinar mientras que en
1a mujer el descenso aparece a partir de los 70 afios (264).

No s8 conoce si estos cambios en los niveles de
lipoproteinas que ocurre con la edad, en las sociedades
desarrolliadas, es sl resultade del  envajecimiento
propiamente dicho, o son debido a factorss ambientales como
la dieta, grado de actividad, mortalidad selectiva, o a una
combinacidén de todes allos, Varios estudios longitudinales,
sugieren que estas alteraciones repressntan en parte, un
verdadero cambio en relacién a la esdad {265).

El mecanizmo fiziopatoldgico de este cambio
permanece sin aclarar. Se postula que el incremento de Jla
VLDL y LDL-COL se debe a un descenso en la actividad de 1la
enzima lipoprotein lipasa que ogurre duranta la edad media
de la wida,, También hay evidencia que sl aumento de las
LDL-COE as debido a un descenso an su catabolisme ¢ grado de
catabolisme fraccional, que a su vez sugiers una menor
regulacidén del receptor LDL (284),

En los sujstos ancianos tante normotengos coma
hipertensos evidenciamos wunos nivales de lipoproteinas
noxmales sin diferencias significativas entre los diferentes
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grupes. Se destaca sin embargo unas cifras en el limite baio
de la normalidad en la determinacién de HDL-COL en los
pacientes con hipertensién sistédlica y que en parte pudiera
estar relacionado con la intolerancia a la glucosa e
hiperinsulinismo objetivade en este grupe de sujetes.
Estudios recientes realizados en poblaciones mis jovenes
(241){266) evidencian gue los niveles de HDL-COL & insulina
estdn inversamente relacicnados pudiendo formar parte del
estado de resistencia a la insulina e hiperinsulinismo (267).

A un nivel especulativo, anormalidades en el
metabolismo de la glucosa e insulina parece estar asociado
con ciertas anormalidades de las lipoproteinas y que estas
parecen sex mds frecuentes en pacientes con hipertensién sin
tratar en relacidn con suietos normotensos (268},

Puede ser importante conocer todos estos hechoes al
comprobarse en diferentes estudios epidemioclégicos que las
alteraciones en las lipoproteinas independientemente de la
edad, constituye un factor de riesgo en el desarrolle de
cardiopatia isquémica {(269(270) a =u vez faverecida por la
presencia de hiperglucemia , intolerancia a la glucesa e
hiperinsulinemia (268).
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2,) COMPORTAMIENTO DE LA PRESION ARTERIAL Y
F,CARDIACR ANTE DIFERENTES ESTIMULOS EN LR POBLACION
ANCIANA:

La presién arterial come pardmetre bioclédgice qua
@3, no e3 una constante en el tiempo, =i no que, al igual
que diversos de sus mecanismos reguladorss | Presanta
modificaciones durante el dia vy a lo largo del tiempo. Esta
variacién esta presente an sujetos normotensos y en
hipertensos.

Estes cambios de la presidn arterial sa
relacionan cen la actividad neurovegetativa estando a su
vez moduladas por la actividad tanto fisica como psiquica,
que realiza el individuo durante la vida diaria {271).Estas
modificaciones 3o hacen mads ostensibles en sujetos con
hipertensién arterial “"limite" y en la senectud (2727,

Por otra parte, el descenzo de la presién
arterial al adeptar Ia posicién de bipedestacién, es un
hallazgo relativamente frecuente en la poblacién anciana,

La ipterpretacidén de los resultadeos de dichas
variaciones en pacientes hipertensoca y mas 31 estos son
ancianes es sin embargo dificultosa, a menos que en un
correspondiente nivel de ejercicio o actividad sa realice o
conozea en sujetos de similar edad.

2.1, Reaspuesta al Cambio Postural

Varios factores de riesgo se asceian con una
respuesta hipotensora con la bipedestacién entre los que se
incluye la presencia de enfermedad cardiaca, afectacién dal
sistema nerviocso central, Parkinsonismo, insuficiencia
venosa y el seguimisnte de diferentes tratamientos
(57)(273).

En su presencia pueden estar implicados diversos
fendmencs hemodinamicos sspacialmente un menor gasto
cardiaco motivado a su vez por un menor volumen de eveccidn
y/o menor respuesta de la frecusncia cardiaca. A esto se
une un posible menor volumen sanguineo circulante v Junte
con una disfuneién de los barorreceptores (273) ¥y
disminucion de la actividad simpatica (274),
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Come respuesta normal al adoptar la bipedestacién
se produce una discreta modificacién de la presién arterial,
pudiende evidenciarse leves aumentos o descensos de la
P.A.sistélica y diastdlica junto a un incremento variablas
de la frecuencia cardiaca. Con el envejecimiento, esta
respuesta cambia, pudiéndose observar una mayor tendencia
al descenso de la presién arterial singularmente la
P.A.sistélica. La respuesta de la frecuencia cardiaca suels
estar igualmente alterada al evidenciarse un menor
incremento de lo esperado.

El sujeto anciane pusde ser mias suceptible a esta
reduccién de la presién arterial con la bipedestacién pox
una menor sensibilidad de los barorreceptores, y una menor
complianza y distensibilidad des las arterias. Algunos
astudios sugieren que este cambioc en la complianza vascular
es ol factor patogénice principal, mientras gque otros
valoran prioritariamente la disfuncién auténoma {273)(276).

Ne eaxisten ecriterios uniformes para definir 1la
hipotensidn ortostética,. Rlguncs autores emplean
exclusivamente los cambios de la P.A.zistélica, otros
emplean la combinacién de P.A.sistélica, P.A.diastdlica vy

P.A.media y otros autores ineluyen también sintomas
clinicos (276),

MADER vy cols, (277} estudiando 125 sujetes sanos
y normotensos entre 656 y 85 afice evidenciaron que un
descenso de la P,A.sistdélica igual o mavor de 26 mmHg., &
un descenso igual o mayor de 11 mmHg. en la P.A.diastdlica
después de un minuto de bipedestacién debe considerarse
come respussta patoldgica.

Diversos estudiocs epidemiolégicos realizados en
sujetos ancianes han demostrado que la prevalencia de
hipotensién ortostdtica varia del & al 33 % (276), estando
en relacién con la odad y a su vez Ffavorecida per la
presencia en esta poblacidn geridtrica, de enfermedades
sistémicas y la polifarmacia .

CAIRD y cols. (57) encontraron un descenso igual
o mayor de 20 mmHg. de la P.A. sistélica en el 24% de una
poblacidén de 494 sujstos mayores de 65 afies ne
institucionalizados. Esta prevalencia aumentaba al 30% en
personas mayorses de 75 afios que era Jjustificade por el
mayor nimerc da enfermedades y medicaciones. LENNOX vy
WILLIANS (278) objetivaron que en 272 pacientes geridtricoes
an una unidad de admisién, presentaban en un 10 % de ellos
un descense de la P.A.sistélica igual o mayor de 20 mmHg.
después de 1 minuto de blpedestacidn. En este estudio se
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excluyeran los pacientes lo suficientemente enfermos para
ponerss en pie.

Esta variacién de la prevalencia, en parte se
debe a los diferentes eriterios de seleccidn de la
poblacien wstudiada, de los métodos de medida y de los
criterios utilizades para definir 1la presencia de
hipotensién postural u ortostatismo , de ahi que MACRAE vy
BULPITT (279} recomienden una astandarizacion en el estudio
que permita una meior y mas precisa comparacién entre los
diferentes astudios.

Existen pocos estudios en donde se valors la
respuesta de la P,arterial al cambio postural que incluyan
pacientes culdadosamente seleccionades. En el trabajo
realizade por MADER y cgols. {277} se valord la presencia de
hipotensién ortoatdtica en 300 personas con edad media dge
69.8 afles, comprobandese una prevalencia del 6.4 % en los
sujetos sanos y del 13.4 % en los pacientes que presentaban
algin factor de riesgo, Asi mismo =ae evidenciaba upa
rvelacidn con la presencia de hipertensiém, pero no con la
edad , clinica da caidas o sincope.

En este trabajo, chservamos, al adoptar 1la
bipeadestacidén, una disminucién ds la presién arterial
especialmente de la P.A.sistélica, siendo este cambio sélo
significativo en los pacientes hipertensos sistélicos. Este
descenso fue menor de 20 mmig. y por tanto no considerado
como verdadera hipotensidén ortostiatica. La P.A.diastélica
descendid muy ligeramente en los normotenses & hipartensos
sistdlicos «que fue menor de 10 mmHg. En los pacientes con
H.T.A. sistdlico-diastdlica , a diferencia de los otros dos
grupas, se objetivé una minima elevacidn de 1la
P.A.diastélica wque ds alguna forma muestra una capacidad de
vasoconstriceldn con la bipedestacidn,

La frecuencia cardiaca presentdé un incremento
sagnlficativo tanto en los normotensos come en ambos grupos
de pacientes hipartesnsos ancianos con una respuesta
relativamente taquicardizante cercana a un aumento de 7
latidos/min en los normotensos & hipertensos sistélicos,
indicando indirectamente una correcta  funecién
barorreceptora (280},

De forma globhal , la respuesta clinica al oambio
postural en estos sujetos anclanos noxmotensos o
hipertensaos, no evidencid la presencia de una hipotensidn
ortostitica. Tampoece se observd sintomatologia compatible
con hipoperfusién cersbral sin  cambios en la presidén
arterial denominada hipoperfusidn cerebral ortostatica
(275). Esta ausencia de hipotensidn ortostatica en la
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poblacién anciana estudiada en est
. : s trabain
se deba a los criterios de seleccién de 10; pizzzﬁgi:megzg

la exclusidn de otras e :
_ nfermedades i
su presencia. sistémicas que favorecen

Poxr otre lado la elevacis
. 2 nde la no
plasmatica con la bipedestacidn tantc en 1n§ad§§2i§§2:
normotensos como en los hipertensos {275}, una meno
respuesta vasodilatadora beta-adrenérgica que favoracs un:
respuesta alfa-adrenérgica preferentements vasoconstrictora

daria lugar a un efecto protascto
hipotensidn ortostdtica. T para el desarrollo de

Ni la ancianidad ni la hi

. . : d pertensién arteri

si misma son una explicacidén suficiente, debiéndogi :iloggi
la exls?ancia de otros factores de riesgo en el desarroll
da una hipotensidén ortostitica . . °

2.2 Respuesta a diferentes Pruebas Prasoras.

La presion arterial  presenta variac

largo' del dia y de la noche. En la mafiana iigeapr:siég
arterial es mds alta que en la tarde, situandose el nivel
més bajo a las 3 de la madrugada durante el susfio
empazando a elevarse rapida y progresivamente hasta anteé
de duspgrtar. doqde se aprecia un ascenso mds acentuado de
la presion arterial. La frecuencia cardiaca sigue un patrén
similar. Ho se evidencian diferenciazs en el rTitmo
circadiano en relacidén a la edad del paciente (281},

Existe discusidn si esta modificacidn mantiene un
vitmo circadiano propio o en realidad esta determinade por
cambios en la actividad . Varios haches apoyan eate 1ltimo
concepto: Si les cambios en la actividad fisica ze
minimizan, el perfil de la presién arterial ses vuelve
relativamente planc, con una disminucidén del 20% durante
las horas de suefio y por dltimo en personas que . trabajan
por la noche, la presidn arterial es mis baja durante el
suefla (271).

Otros actos Ffisiolégicos como la defscacidn vy
miceidn lgualmente motivan cambios, usualmente un descenso
de la presién arterial seguide de una elevacién brusca qus
squivale a una maniobra de valsalva, Asi mismo el caminar
as un sstimule presor, originandec una elavacién de la
presién arterial entre un 10 % y un 50 % . El incremento
depende de la intensidad y duracién del sasfuerzo {271},
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Esta elevacién &3 mds acusado en el hipertenso que en el
normotenzo (293).

Por otra parte este aumentc, a igual grado de
actividad, es influenciado por factores psicolégicos que
puadan jr asociados a la actividad fi=ica (282},

El astrés mental, al igual que otves actes de la
vida diaria, presenta una corralacidn con la presidon
arterial, hecho constatade con monitorizacién ambulatoria
no invasiva, PICKERING vy cols {283) comprobaron una
elevacién de la presidn arxterial en las personas durante el
trabajo, especlalmente cuando se asociaba una gran presidn
psicolégica, en relacidn a cuando permanecian en casa, Vv
por tante motivade por el estrés mental. En la situacién
inversa, la P.A.sistélica disminuye cuando existe felicidad
y tranquilidad,

En basae a lo antariormente expuesto, el
comportamiente de la presién arterial a lo large del dia
asta determinado por la suma y superposicién de todos los
efectos da las actividades de cada dia sobre un nivel de
presidn arterial basal

Estas wvarlaciones se observan en les sujeteos
noxmotenzos ¥y en los hipertensos. En los hipertensos,
aungque presentan incrementos en las modificaciones diurnas
de la presidn arterial, la mayoria de estas difsrencias
pueden ser atribuidas a Jlas diferencias de la presién
arterial basal que en el hipertenso al estar elesvada

origina wna deaviacién de la curva de presiones hacia
arriba (271).

Por tanto y desds un puntoe de vista tedrieco, vy
3egin vrecisntes estudios, el riesgo cardiovascular de la
hipertensidn arterial ne sélo depende de la presién
arterial emn repose, sino particularmente de los aumentos
induecidos por la actividad fisica vy emocional diaria .

En este sentido, poeos estudies que nosotros
conozcamos, han valeoradoe estos hechos en la poblacién
aneciana. Las propias alteraciones que conlleva el
envejecimiento, puede determinar cambios de la presién
arterial tanto en les normotensos come en los hipasrtensos.

Existen individuos con P,A. normal en condiciones
basales que presentan un comportamiente dindmico que
pqdrian definirse como hipertenses y viceversa, sujetos
hipertenscs con un patrén dinamico de normotensién que
configuran un grupo denominado pseudohipertenses {(286).
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Actualmente se dispons de varias posibilidadeshde
estudic en cuanto a valorar de forma dindmica la presién
arterial del individuo.

El registro ambulatoric continue e incruente de
prasién arterial (Holter de presién) gque nos informa de las=
cifras de presidén arterial a intervalos de tiempeo
previamenta fijados durante la actividad diaria del
individue. Desds un punto de vista tedrico, ofrece una
aproximacidén mis fisioldégica al informar de multiples
lecturas de la presién arterial {285)(286).

Sin embarge prasanta las limitaciones de no haber
un acuerdo gque astablezca los comportamientos normales para
podar wvalorar comparativamenta los que prasenta el
paciente. En base al nivel tensional y al tiempo ase®
necesita dafinir las diferentes categorias de hipertensos.
Por otre lado pueden eaxistir Ffalsos registres de les
monitores, especialmente durante el ejercicio, en relacidn
a la medida intrarterial (287). Tampoco pueds olvidarse el
coste econémice asi como el entrenamiento del personal y al
tiempo necesarioc { 24 horas).

La prueba ergondmica puede informar del
comportamientes de la presidn arterial, peroc exclusivamente
durante un esFuerzo isotdnico asrdébico controlade, en un
tiempo relativamente corte de tiempe {(288). Adolece del
inconvenlentea de necesitar da un material de costae
aconémico no daspreciable ademés de un entrenamiento en su
manejo y por tanto s&lo disponible en centres hospitalarios
con un cierto nivel.

Otra posibilidad as reproducir en sl mismo
habitaculo de la consulta de cualquier centro sanltario,
los fanémenos cotidianos v ordinarios de la wvida diaria,
sin necesidad de utilizar un aparataje costoso ¥
complicade. En este sentido, el presente trabajo, realiza
diversas pruebas conocidas como presoras, de forma aguda,
es decir en un pericdo corto de tiempo .

Lax prusbas de provecacidén aguda que se amplean
para wvalerar el comportamiento dindmicoe de la presidn
srterial, = eligieron por ser capaces, en mayor o menor -
medida, de reproducir los actos de la vida diaria vy por
tantoc sencillos de realizar por todos los individuos vy con
mi&as razén por ancianos.

Como hemos comentado antes, las raspuestas
presoras vy depresoras relacionadas con los eventos
cotidianos sa encuentran integrades en un ritme diurno
basico de presién arterial, La presién axterial, ademas de
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descender durante el repose, suefio y cambio postural,
aumenta con el esktrés mental, el frio vy en el esfuerzo
tanto isométrico como en el isotdnico 6 dindmico.

La naturaleza de la respuesta presora al estrés
mental, se caracteriza por un aumente de la frecuencia
cardiaca ¥y de Jla presidén arterial tanto sistélica como
diastélica, aunque sguele predominar la primera. Dicha
respuesta se debe, en parte a la estimulacidn del sistema
simpdtice y liberacidén de epinefrina, aungue también se
involucra una vasoconstriccidn periférica (289).

. Experimentos recientes e investigaciones clinicas
han demostrade que el estrés mental, al igual <que 1la
ansiedad y el miedo puede dar origen a muerte sibita al
evidenciarse un mayor consumo de oxigenoe cardiaco (en
relacién directa a la presidn arterial). DEANFIELD y cols
{192} evidenciaron en 12 de los 16 pacientes estudiados
[75%) a quiénes se les realizd un test mental (aritmético},
unas anomalias en Lla perfusién eoronaria regional, sin
elinica angorcide en 6 de ellos.

Al ignual que con otros estimulos presores, el
aumento de la presién arterial, es mayor en los pacientes
hipertensos que en los normotensos. La mayor respuesta al
estrés mental ha sido descrita como una de las
caracteristicas de las fases tempranas de la hipertensidn
arterial, asi oomo factor predictor de desarvello de

?éggﬁtensién arterial £futura en la poblacidén normotensa

En el grupo de personas maycre=s de 70 afios
estudiados, después de la realizacién de la prueba
aritmética, hemos comprobade una alevacién de la presién
arterial en los diferentes grupos estudiades aunque sélo
alcanzo nivel significative la presién arterial media en
ambos grupos de pacientes hipertenses. El mayor nivel de
presién arterial sistédlica conseguida en los sujetos ocon
ambos - tipos de hipertensidén arterial se valera en el senc
de una presién arterial inicial mias elevada coen la que s
parte. Ests hecho valora el andlogo comportamiente y grade
de estimulo presor de la presién arterial sistédlica tanto

en %oa normotenscs como en los hipertensos ancianos al
estrés mental.

Estas observaciones , gon la matizacidn de la
edad, son resefiadas por otros autores, (2711(291), wvalo-

réandosa esta respuesta como posible productora de patologia
cardiovascular {192},
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El frio es otro estimule presor
comportamiento presoxn probablemente a8 produce
principalmente por una vasoconstriceién periférieca, Esta
respuesta prescora es mayor en los individuos hipertenses
cque en los sujetos normotensos, valorindose que esta
respuesta podrfa utilizarse para detsctar a los sujetos
propensos que al = cabo del tiempo desarrollarin una
hipertensién arterial (292}). Sin embarge anteriormente
otros autores no han confirmado estas observacicnes (293),

conocideo, E1

Los aspectos cuantitativos de la respuesta
presora al frio son interesantes, El aumente de la presién
arterial es rapido, sostenide y repetibla. No se relaciona
con la superficie expuesta o la leocalizacidén de la plel que
se enfria. La magnitud de la respuesta se ryelaciona de
forma lineal con la intensidad del frio por debaioc de 209 Y
el nivel inicial de la presidn arterial {(294).

Pocos estudios han valovrade la respuesta de la
presion arterial a la prueba del frio en suistos ancianos.
MOHANTY y ccls {295) evidencian en 8 varones entre 55 y 65
afios un incremento de la presidén arterial con escasa
modificacidn de la frecuencia cardiaca.

A diferencia de este comportamiento presor, en
ambos grupes de pacientes hipertensos mayores de 70 afios
estudiados en este trabajo, comprobamos sin embargo, una
disminueidn de la presién artsrial v del pulso de presién
al ser algo mds evidente el descenso de la P.A.sistélica.
Ne obstante de forma global dicho descense fue poco
llamative v no significativo, Esta respuesta no se observd
en los suietos normotensos de similar edad, en quiénes hubo
una elevacidn de la P.arterial de escasa importancia.

Esta vyespuesta Matipica" de la presién arterial
en este grupo de anciancs hipertensos puede estar en
relacién bien a la disfuncidn de los refleios
barorreceptores bien a una disregulacién del sistema
auténomo frecuentemente presente en los sujetos de edad
avanzada (296), Se sabe que la presién arterial esta
regulada mediante reflejos que provienen de los receptores
arteriales y de aguellos (receptores del dolor y del frio}
cuyes efectos sobre la circulacién son una parte intearante
de la reapuesta fisioldgica a su estimulacidn (294},

Por oftro lado cada vez es mas evidente que las
respuestas autdénomas no =on aleatorias ni del tipo todo o
nada y en algunas circunstancias los sistemas parasimpatico
vy simpatice no actuian de Eorma reciproca pudiendo explicar
las diferencias en la respuesta al frio. En ests sentido,
la respuesta al frio observada en los pacientes de este
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trabajo podria deberse a un mayor predominieo del sistema
parasimpatico que originase un estimulo vagal,

No existen pruebas concluyentes de que estosg
receptores inespecificos y los reflejos sirculatorios que
provocan sean diferentes en los hipertenscs ds los que sa
observan en Jlos normotensos, ni su comportamiento eaen Jlos
sujetos ancianos. Sin embargo se ha observade en un gTupa
de perscnas anclianas yna menor produccién de escalofrios,
menor vasoconstriceién y menor apreciacidén del fric ante
bajas tempesraturas {(297). Eatos hechos junteo a lo
anteriormente comentado pusde en los sujetos ancianos
favorscer raspuestas no presoras, ante la prueba del frio,

La reaccién aguda de la presién arterial a]
esfuerzo dependes del tipo de sejercicio, de la intensidad v
duracién del mismo (298},

El ejercicio isométrico o estdtico {apretén da
manos, cargar pese, etc.) implica una gontractura mantenida
qua modifica la tensién de los miscules sin alterar su
longitud. La alevacidn de 1a presidn arterial se
caracteriza por un inecremento progresivo en la P.a,
diastédlica hasta el punto da fatiga muscular. La D.JA.
sistélica asigue pasivamente a la diastélica » &5 decir que
casi no hay aumento del pulsoc de presién, El aumento des 1la
presidn arterial depende del grado de intensidad v da 1a
duracién del ssfuerze isométrico (293),

Con el esfuerzo isométrice se produce una
cardioaceleracién atribuida a una brusca inhibieidn wvagal,
aunqua para otros autores , esta respuasta de la frecuencia

?ardiaca guarda ralacion con el grade de esfuerzo realizado
194},

Este compertamiento presor 3e diferencia del
relacionado con sl del ejercicio dindmico, en que es
dependiente de la masa muscular participante. Eata
respuesta da la P.arterial es predominantemante debida a la
vasoconskriccidn, qua afecta a2 todos los territorios
vasculares, excepto las ¢irculacicnes cerebral y coronaria
(294). La contribucién del corazén al aumentoe de presidén
arterial o= pequefia en 1la mayoria de los adultes vy

principalments en 1los que tienen la presién arterial
alavada.

EWIMG ¥ cols . {300} describieron dos
comportamientos diferentes al esfuarzo isométrice; une en

onde 8¢ producia un aumento del gasto y frecuencia
cardiaca con poca variacién de la resistencia periférica v
otra en donde se svidencia un aumente de las resistencias
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periféricas con escasa elevacién de la frecuencia cardiaca
v con un pequefio o nulo incremento del gasto cardiace. En
esta ultimo grupo se obsexvaba bien en la Rx. de térax o en
el ECG la presencia de H.V.I.

En ambos Brupos de ancianos hipertensos
estudiades, comprobamos una alevacién significativa de la
presién arterial tanto sistdlica como diastélica con escasa
modificacién del pulso dea presidn. Los sujetos normotensos,
a diferencia, s6lo mostraron elevacién significativa de la
P.A. sistdlica con escaso aumento de la P,A.diastdélica que
ocasiond un aumento del pulso de presidn.

El mayor nivel de P.A.sistélica alcanzado en los
suistos hipertsnsos en raelacién a los pormotensos puede en
parte estar motivado, al igual que en otras pruebas, por
partir de una presién arterial inicial més elevada., 38in
embarge, al realizar incrementos porcentuales pudimos
observar que en relacidén a la P.A.diastdlica , los sujetos
hipertensos y en espacial los hipertenses sistdlicos,
presantaban niveles mayores aunque sin significacién
estadistica. Este comportamiento puede justificarse en wuna
elevacidén de las resistencias vasculares periféricas tanto
en los hipertensos sistédlicos-diastélicos  como en les
hipertensos sistélicos.

Por tanto no sélo en la hipertensién arterial
sistdlica se inveolucra un problema de distensibilidad
vascular, exlstiendo también un aumento de las resistenclas
periféricas, hecha avidenciade mediante un modelo
axparimental (197},

La frecuencia cardlaca después del esfuerzo
isométrice evidencié un discrete aumente en los tres
EXupos, aunque tinicamente an los hipertensos
sistélico-diastélices alcanzé nivel estadistice. Segin lo
anteriormente comentade ellec podria deberse a una mayer
inhibicién vagal o bien a un esfuerzo mas intenso,

Dm forma global, la respuasta observada en el
grups de ancianoa hipertensos  ha sido similar a la
obaservada en otras publicaciones {193){194) una vez
valorada la difersnte metodologia y la edad. En este
sentido no hemos sncontrado trabajos qus wvaloren la
respuesta al ejercicic isométrieo en pacientes mayores de
70 afios,

El ejercicio dipamice, asrdbico o isotdnico

{caminar, correr, escalar, ete,) consiste en contracturas
repetitivas de los grandes grupos musculares, realizadas
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cen  poca resistencia al movimiente, produciende cambics an
la longitud de los misculos con modificacidén minima de 1a
tensidn muscular. Durante este tipo de ejercicio sze produce
un  aumente de las demandas de oxigeno musculares,
requiriénde un incremento del gasto cardiaco, que se logra
merced a wuna disminucidén de las resistencias periféricas
regionales {298)(301).

Si el nimero de misculos utilizados en el
ejercicio Jdindmice disminuye, la reaccidén hemodindmica se
va asemejando al sjercicio estatico o isométrico.

Cuando se realizan los dos ejercicios combinados,
las caracteristicas de la respuesta presora depende de la
intensidad individual de cada uno de los tipos de esfuerzo.
Es probable que la mayoria de los ejercicics realizados
durante la actividad diaria sean una combinacidén de ambos
ejercicios, como es el acto de transpeortar obietos pesados.
En este caso , si el objeto ez lo suficientemente pesado vy
causa fatiga muscular, puede originar elevaciones muy
importantes de la presién arterial especialmente en los
pacisntes hipartensoes (301}.

Con el ©esfuesrzo dinémice la P.A.sistdlica
asciende progresivamente, La intensidad de la respuasta, en
los sujetos normotensos o hipertensos, depende del esfusrze
realizade. La elevacién de la P.A.sistélica es un reflejo
del grado de sstimulacién simpitica dal corazén (294)(301).

La P.A.diastélica presenta una respuesta bifidsica
con  un  aumente inicial y una posterior reduccidn. Los
cambios da la P.A.diastélica sen el resultade de una
vasodilataeién de los grupos musculares activos ¥ una
vasoconstriceidn de otros territorics vasculares ragionales
principalmente renal y cutdneo (29%).

8in embarga, an la  hipertensién arterial
est?blaclda caracterizada por aumento de las resistencias
periféricas, puede existir un comportamiento hemodindmico
diferente con elevacién de la P.A.diastdlica (302).

Los sujetos ancianos normotens=as presentan una
mayor elevacién de la presién arterial con 8l esfuerze
dinémice cuandoe se compara con personas de menoxr eadad
1303}(306). Por tanto los estudios que evalien la respuesta
de la presidén arterial deban tener en cuenta tanto el
estade hemcdindmico inicial como la sdad dal paciente.
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_ Durante el ejercicio fisico dindmice 1la
frecuencia cardiaca se eleva de forma inmediata debido a un
descenso del tone vagal y a una mayor actividad simpatica
Este. ascenso de la frecuencia cardiaca depende del nivel .
intensidad del ejercicio, hasta alecanzar up pico mdximo ea

f“???én de la edad, sexo y grado de entrenamiento fisico
1 .

LAKATTR (305} observé que la P.A.sistélica media
se incrementaba con la edad en el reposo y que esté
diferencia no 1llegaba a ser exagerada en el esfuerzs, La
P,A.diastélica, sin embargo con el esfuerze dinamico
aumentaba més en los ancianes que en los jovenss. Por otro
lade parece que las resistencias periféricas a wun nivel
dadoe de esfuerzo pueden ser squivalentes an las rersonas
mayores en relacién a los jovenes, Todo slle indica qus 1la
presién arterial puede mantenerse en los ancianos sanos
durante un esfuerzo dinamico.

En un trabajo realizado en un subgrupo da sujatos
mayores sin afectacidn cardiaca ni coronaria, participantes
en el Baltimore Longitudinal Study of Aging (BLSA) (306},
se evidencid, después de la realizacién de un ejercicic
vigoreso, que la edad por si misma no limita el gasto
cardiaco. Sin embargo, en este grupo de edad se altera al
mecanismo por el que el gasto cardiaco se mantiens durante
al eajerciciec. Con la edad avanzada se observa un menor
incremento de la frecuencia cardiaca y una reduecién del
volumen sistélico final para mejor comportamiente del
mecanismo de Frank-Starling.

Eate perfil hemodindmico en el anciano sano puede
explicarse por una menor respuesta de los érgancs diana a
la estimulacidén beta-adrenérgica (306)(307).

Con al esfuerzo dindmico, el paciente hipertensc
presenta elevaciones de la presién arterial de manera
similay, aunqua a un nivel mas alto, a leos sujetos
normotensos de igual edad. BAYADAR y cols.(308) comprobaraon,
a igual grade de esfuerzo, en 9 pacientes hipertensos
mayores de 70 afios una slevacidén paralela de la presién
arterial tante de la sistédélica {que evidenciaba mavor
pendiente) como de la diastélica en relacidén a los 23
normotensos mayores de 70 afos.

En el grupo de pacientes mayores de 70 aflos
sstudiades en este trabaio se observa una elevacién
significativa de la P.A.sistélica y P.A. media y en menexr
nival la P.A.diastélica que motiva también una elevacion
dsl pulso de presién tanto en los normotenscs como en ambos
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tipos de hipertensos después de realizar el esfuerao
dindmico.

Analizande el Aincremente proporcional de 1la
presién  arterial se observa un aumento mas marcade de 1la
P.A.diastélica en los hipertensos en relaciédn a los suietes
normotensos gqua pudiera traducir, tal c¢omo =e comenta
previaments, la existencia de resistencias periféricas
elevadas, en este pgrupo de pacientex en relacién a los
sujeteos normotensos.

La F.cardiaca se elevé de forma similar en los
hipertenscs en relagién a los normotenses indicande una
igualitaria respuesta autondmica.

Asi pues, los datos sugieren que la regulacién de
la presldn arterial es normal en la hipertensién arterial,
pero que podria no suceder lo mismo con las resistencias
vasculares periféricas. Los mecanismes reguladores sen, al
parecer, por completo independientes de los que ajustan la
presién arterial a nivel mas alte en la hipertensidn
arterial (35).

Por otra parte, la valoracién del comportamiento
de la presién arterial al esfuerzo isoténico es importante,
pudiendo representar un método clinico Util para determinar
el estado dinimico del sistema cardiovascular a la vez dque
puede tener un factor prondstice .

En los dltimos afios se esta adquiriende una
progresiva atencién en el eatudic y conocimiento de  la
respuesta de la presidén arterial a los distintos estimulos
presores. En concreto en la hipertensién arterial existe un
interés po evaluar dicha respuesta durante distintes grados
de esfuerzo fisico, en base fundamentalmente, a que los
pacientes hipertensos desarrollan una vida activa, y es ean
esta ealrcunstancia, a parte ds la presién arterial casual o
en repose, donde debe conecerse y valorarse (288){309).

En ests sentido, se ha puesto igualments de
manifiesto que en individucs normotensos con respuesta de
la presién arterial exagerada con el esfuerzo fisice
podrian encontrarse en una Fasa previa de desarrolle de
hipertensién arterial en TepOso (310), En recientes
publicaciones, Incluso se ha valerade que Jla respuesta
exagerada de la presidn arterial al esfuerzo, podria

constitulr wun factor de riesge cardiovascular adicional e
independients {286)(303),
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Es mas, las  exageradas elevaciones ds la
P.arterial con el esfuerzo , su frecuencia, intensidad y
duracién asi como la demora en volver a la situacién basal
previa, parecen ser las responsables de la lesién de

érganos diana en la hipertensién arterial (309). tos
Por otra parte, s¢ ha chservado que Jla
hipertrofia del ventricule izquierdo, presente entre el

20-4Q % de los sujetos con hipertensién arterial, es si
cabe, un mayor predictor de complicaciones hipertensivas
que  los propics niveles de presién arterial y que otros
convencionales factores de riesgo cardiovascular. En esta
sentido se ha observado que la respuesta exaperada de la
presidn arterial al esfuerzo s8 correlaciona con la
presencia de hipertrofia ventricular izquierda (31113,

La masa muscular del ventricule izquierde en
pacientes hipertenscs parece estar mds estrechamente
relacionada con el nivel de presién arterial existente en
cada acto de la vida diaria que en relacidén a las cifras de
presisdn arterial en situacioness convencionales (312}.

El aumentoe exagerade ds la presidn arterial
durante el esfuerzo puede ser paralelo a la respuesta
presora del estrés mental o el ejercicio que ocurre con la
suficiente frecuencia en el mismo suieto para estimular el
aumento de la masa muscular del ventriculo izquierde (312).

Sin embarge en otro estudio en donde se
incluveron exclusivamente sujetos mayoras de 70 afios (308)
se obhservéd que la ausencia de elevacidén de la presidén
artarial y de la frecuencia cardiaca con &l esfuerzo
dindmico es un elemento de mal pronostico traduciendo la
presencia de patologia cardiaca o insuficiencia coronaria.

Esta dualidad de respuesta en la poblaeidn
anciana que pressntan implicaciones fisiolégicas y
prondaticas diferentes, podrin ser mejor comprendidas con
nuevos vy amplios estudios prospectivoz disefiados para
evaluaxr mds claramente estos hechos.
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3.) COMPORTAMIENTO DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS
ANTIHIPERTENSIVOS EN EL RANCIANO

Seguidamente en los pacientes anciancs con ambos
grupos de hipertensién arterial comparamos, de forma
randomizada, abierta y cruzada, la respuesta cliniea a tres
tratamientos ‘hipotensores pertenecientes a Brupos
farmacoldgicos diferentes en régimen de monoterapia en un
corto periodo de tiempo.

3.1, Aspectos Clinicos Terapéduticos:

AL final de los 30 dias de terapiutica
antihipertensiva con los tres farmacos {Nitrendipina,
Captopril e Hidroclorotiazida asociada a Amiloride (HCTZ+A)
pudimos comprobar un busn coentrol de la presién arterial en
ambos grupos de pacientes hipertensas.

Comparativamente tante la Nitrendipina como la
HCTZ+A originaron mayor descenso de la presién arterial en
ambos grupos de hipertensos ancianos. Esta respuasta pareja
entre ambos fArmacos se resefia en otras publicaciones
(3133{314)(315)(316)(317).

La aficaz respuesta ds la Nitrendipina easta
relacionada al bloqueo de los canales del calclo que inhibe
la entrada del caleio extracslular dentro de las células
musceulares lisas de los vasos ¥ por tanta impidiendo al
inicio 'y mantenimiento de la wvascconstriceisdn vy
subsigulentemente disminuyendo las resistencias vasculares
periféricas (176)1(177)(178}, de ahi su particular interés
en el tratamiento de la hipertensién en el anclanc {179).
Esta efectividad en el control de la presién arterial es
especialmente evidente en la hipertensién cop A.R.PD, baija
(319} ¥ en el anciano (320)(321).

Segin BUHLER (322} el efecto hipotenser de los
antagonistas del calelo aumenta a medida que aumenta la
edad, al contraric que con los betabloqueantes. KIOWSKI vy
cols. (323} encuentran an hipertensos mayores de 60 afics un
descenso uniforme de la presidn arterial en relacién a los
mds  Jovenes, 8in embargo asta respuesta no impide que se
obsexrve con la Nitrendipina una eficacia similar en sl
paciente hipartenso joven (2324},
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Por otro lade, pudimos  observaxr que la
Nitrendipina reducia especialmente la P.A.sistélica y en
menor grade la diastélica en los hipertensos sistélices,
Este hecho puede indicar que el principal mecanisme de
accién de la HNitrendipina en estos pacientes seria sl
disminuir la compliance de la aorta y de las grandes
arterias. En este sentido FERREIRA-FIHLO y cols, (324)
comprobaron en 20 pacientes de edad media 68.3 afics con
hipertensidén arterial sistélica, que al cabo de 1 semana de
tratamiento con 10 mg/d. de Nitrendipina ss evidenciaba un
marcado descensc de la P.A.sistédlica con escasa disminucidn
de la P.A.diastdllica,

A pesar de la vasodilatacién que la Nitrendipina
ocasiona en los pacientes tratades, no comprobamoes una
taquicardia refleja aunque si evidenciames una discreta
ecardicaceleracién en los hipertensos sistdlico-diastdlicos
por otro lado sin traduecion clinica y que va de acuerdo
con otras publicaciones (324)(326).

En nuestro estudic pudimeos comprobar que la
Nitrendipina en monoterapia, en un corte pericdo de tiempo
asi eomo en dosis relativamente pequefias origina una
reduccion de la presién arterial an ambos tipos de
hipertensién arterial en el ancianc , por otra parte bien
tolarada .

Este estudioc tambilén evidencia la efectividad de
la Hidroeclorotiazida con Amilorida (HCTZ+A} en el
tratamiento de ambos tipos de hipertensién en el anciano,

Al igual que los antagonistas del calcio, los
diuréticos tiazidicos son especialmente afectivos en los
pacientes con hipartensidn arterial con A.R.P., baja y en
pacientes ancianos (47)1(173)(327){328).

En el presente trabajo avidenciamos un descenso
significativo de la presidn arterial tanto sistdlica como
diastélica en ambos tipos de hipertensién arterial en hase
a las propias caracteristicas hemodindmicas ds  estos
pacientes y las posibles modificacicnes que el diurético
tiazidico pueda motivar .

Como se& ha comentado anteriormente el aumento de
las resistencias periféricas es un hecho constante vy
caracteristico de los hipertensos anciancs. El efecto
hipotensor a largo plaze del diurético, a tenor del hecho
de que el aumento de las resistenclas periféricas depende
en gran medida del grado contenido de sodio en las células
de la musculatura lisa , podrfa deberse a una normalizacidn
de las resistencias periféricas, mis que por reducaién del
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gasto cardiace {169})(330). Es decir, existiria wuna
disminucién en el contenido de sodio en las céluylas
misculares de los vasos y secundariamente un descenso en el
contenide de calcio y que en parte justificaria su similar
respuesta en relacién a los antagonistas desl calcie (323).

Por tanto los diuréticos vy en concreto la HOTZ+A
no influirian desfavorablemente en la patogenia del procese
antihipertensivo, En este sentido VANDAN vy cols, (331}
comprobaron en 24  hombres con  hipertensién arterial
sistélica de edad media de 63 afios una reduccidén de las
resistencias periféricas con escasa modificacidén del
volumen plasmatico después de 1 mes de tratamiento con
50mg/d de HCTZ,

Los diurédticos tiazidicos han demeostrade su
eficacia en la mayoria de pacientes c¢on hiperten=ién
arterial moderada. Poseen la ventaja de ser facilmente
dosjiFicables, genaralments bien tolerados, no producir
pseudotolerancia ademas de tener un escaso coste econdmice
{167).

Por otra parte se tiene una gran experiencia
clinica con el tratamiento tiazidico en el pacientas
anciano, El estudio E.W.P.H.E,{129) establecié su eficacia
con un control de la presidén arterial en el 65 % de los
pacientes tratados con 25-50 mg/d de HCTZ combinada con
50-100 mg/d de Triamterene, Similar eficacia se ha obtenide
en los resultados preliminares en sl estudie S.H.P.E.{131},
donde 25-50 mg/d de Clortalidona producfa un descenso de
17mmHg. de la presién arterial sistélica. Asi mismo VANDAN
y cols ({331) evidenciaron an pacientes anclanos con
hipertensién arterial sistélica una respuesta favorable,
con reduccidn de mds de 10 mmHg en la P.A.sistélica despuds
de 1 mes de tratamiento con 50 mg/d de HCTZ.

También con el Captopril pudimos observar al cabo
de 30 dias, un descenso significative de 1la presién
arterial an los pacientes con ambos tipos de hipertensisn .

No obstante y a pesar de axistir por término
medio niveles bajos de actividad de renina plasmatica en
los hipertensos ancianos, el S.R.A. debe jugar algin papel
en el mantenimiento de la hipertensién en esta poblacidn
anciana, debido a que hipertensos ancianocs presantan un
descenso de la presién arterial cuande son tratados con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(I.E.C.A.)(179)(332). Runque la respuesta glinica inicial a
los inhibidores de la ECA es dlrectamente proporcional a
los niveles de actividad de renina plasmatica, a largo
plazo esta relacidén se pierde.

=174~



En los \ltimos afios se ha puesto de manifiesto la
existencia de un sistema renina angiotensina histico
(corazsdn, rifién, vasos, suprarrenal, cerebro, hipéfisis y
testes) interconectade oon el sistema venina angictensina
cireulante (3331{(334).

En este sentido esta respuesta hipotensora de los
inhibidores de la ECA puede estar relacionade con 1la
inhibicién del =istema renina angliotensina a nivel histice
particularmente en la vasculatura periférica més que del
sistema renina angiotensina circulante (335)(336). A este
heche de la inhibicién competitiva de la ECA pusde sumarse
el poder de estimular la biosintesiz de prostaglandinas.
Esta udltima accién se ha comprobado con el Captopril pero
no ¢on otros I.E.C.A. (180)(181}(182),

La respuesta elinica obtenida en este estudio wva
de acuerdo con otros estudies al poner de manifiesto que el
Captopril consigue reducir la presién  arterial en
monoterapia tanto en hipertensos jévenes (337) comc en
anciancs (237){238)(337). Por otro lado, la dosis ampleadas
relativamente bajas de Captopril han sido empleadas por
otros autores con similar respuesta (215)(238)(338)(339).

Esta favorable respuesta junto a la ausencia de
taquicardia refleja y clinica hipotensora hace que este
farmaco pueda ser utilizado en este grupo de anciancs
hipertensos.

Comparativamente sin embargo, el Captopril con
respecto a los otros dos farmaces ocasioné un descenso
menos marcado de la presidn arterial aunque se consiguid
una normalizaeidén de la misma. Esta diferente raspuesta
pusde deberse al difersnte mecanismo de accién y su
interacecidén con las propias caracteri{sticas del desarrollc
ds hipertensién en el anciano .

En esats sentide GENNARI v gols {340} han
comprobado una menor respuesta del Captopril comparada con
la Nitrendipina. Por otro lado, aunque WHO y cols (341)
evidenciaron una mejor respuesta con Captepril en relacién
a la HCTZ en pacientes hipertensos ancianos, otros autores
han objetivado una menor eficacia en vrelacién a lo=
diuréticos (328), ¥ que ésta aumenta con la asociacién de
diuréticos (362)(343}),

De forma global, los cambios apreciades de los
diferentes parametros biloquimicos en ambos  grupos de
hipertensos ancianos tratades han sido muy discretes cuya
significacién debe valorarse en sl seno del corto periodo
de administracién ( 30 dias).
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Se destaca un leve deterioro de la funcién renal
con elevacidén tanto de la urea como de la creatinina bajo
el +tratamiento antihipertensive especialmente con HCTZI+A en
en los hipertensos sistélicos probablemente debido a que en
su situacidén basal partian con peor funcionalismoe renal. El
empeoramiento de la funeién renal podria deberse a la
reduceidn del wvolumen circulante ¥y que  incidiria
negativamente sobre una funcién renal praviamente mermada
¢omo 23 el caso-de los pacientes estudiados.

Ests hecho sa describe en otros estudios
{127)(131), siendo uno de los efectos indeseables mds
frecuentes an Ia poblacidn anciana. Esta respuesta sobre la
funcidén rTenal en parte depende de la dosis empleada
[171){173) vy aunque en nuestro estudio las dosis fueron
relativamente pequefias, puede que en @ste grupo de
hipertensos con aclaramiento de coreatinina mas bajo, esta
dosis haya sido proporcionalmente mis elevada.

Otra modificacidn frecuente con el empleo de
tiazidas es el aumento del dcido vdrice {(127)(131)}(173}. En
estas estudio pudimos objetivar una elavacién de este
pardmetro aunqus =dlo alcanzé nivel significative en los
hipertensos sistéligo-diastélicos, Easta alteracidén se
enmarca an el seno del efectc que el diurético tiene en Jla
reduceién del wvolumen extracelular con mayor reabsoxrcién
tubular de 4cide trico (170}, aungue también =e valora la

reduccién en la excrecidn de Ac. vrice a nivel tubular
(344).

La hipopotasemia es uno de los cambica idnicos
mis destacables en el smpleo de tiazida {(169)(171)(344)
sjende wuna de laszs alteraciones implicadas en e}l desarrolla
de arritmias wventriculares con riesgo de muerte subita

{345) y en el smpaoramisnto  de la intolerancia
hidrocarbonada {366, En el presente estudio no
ovidenciamos modificaciones en @&l potasia sérico

procbablements debidoe a la ascoiacidén de otro diurdtico
ahorrador de potasio gomo es sl Amiloride. Asi MYERS (347},
avidencid en su trabajo realizade an una poblacién
hipartensa anciana entre 65 y 80 afios que la asociacisn de
Amiloride a la HMCTZ reducia de forma significativa la
presencia de hipopotasemia.

Tampoco comprobamos modificaciones resefiables en
los valorea de calcio y fdsforc sérico con el empleo de los
diferentes tratamlentos. Aunque n¢ es frecusnte, pusde
evidenciarse hlpercalcemia con el uso de tiazidas, como
consecuencia de una mayor reabsorcién de calcio. Sin
embargo la presencia de hipercalcamia debe hacer sozpechar
la presencia oculta de un hiperparatircidisme primario,
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neoplasia u otras condiciones (170},

. En cuanto al magnesio, se describe igualmente la
presencia de hipomagnesemia especialmente en el empleo de
diuréticos [(170)(171)(348), En  nuestro estudio no
comprobamos descenso de las cifras de magnesio con HCTZ+A,
aunque el poco tiempe de tratamiento haga que laz posibles
modificaciones no se manifiesten.

En relacidén a los otros dos fdrmacos, tanto la

Nitrendipipa come al Captopril no modificaron
significativamente los parvdmetros del funcionalismo Trenal
ni ocasionaron trastornos idnices. Esta ausencia de

trastornos se describen en otras publicaciones tanto para
la HMitrendipina (1781(319) come para el Captopril
{183)(238), Sin embarge con este ultime firmaco se resefian
la presencia de hiperkaliemia y aunque de cardcter puntual
el desarrolle de fracasos renales en el seno de estenosis
de la arteria venal (349) v que obliga a valorar este heche
especialmente en pacientes ancianos con atercesclerosis
marcada con alta probabilidad de poder tener afectada
también los vasos arteriales renales ¥ comportarse
funcionalmente como una estenosis

En cuanto a los pardmetros analizados en las
eliminaciones diarias de orina destaca el aumentc de la
natriuresis con los tres farmacos especialmente con HCTZ+A
alcanzando nivel significative en los hipertensos
sistdlico-diastédlicos. Esta mayor  natriuresis esta
plenamente justificada en el seno de su aceidén al inhibir
1a vreabsorcidén tubular de sodio . La posible contraccién de
volumen extracelular que oconlleva motivaria una mayor
reabsorcidén de calcie traduciendose en una mencor calciuria,
efecto comprobado en estos pacientes .

Otro hecho que pudimos evidenciar en este estudio
fue un discreto aumente de la natriuresis con la
Nitrendipina en ambos grupos de hipertensos. Este efecte se
describe ocomo una de las caractsristicas que poseen los
antagonistas del calcioc a diferencia de otros tradicionales
vasodilatadores periférices come la  Hidralacina y el
Minowidil (177). En los caleciocantagonistas se evidencia un
incremento en la eliminacidén de agua y sodio mediante una
accién tubular directa (350)(361}{(352).

8in embargo esta respuesta natriurética de los

antagonistas del calcio depende del tiempe de
administracién siendo més llamativo este efecto a c¢orto
plazo y menor con la administracién orénica [176). Mo

ohstante RUILOPE ¥ cols, {353} han comprobado la
persistencia del efecto natriurético con respecto a las
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elimimaciones iniciales después de inclusec 6 meses de
tratamiente con Nitrendipina. Esto hace que la restriccion
en la ingesta de sodio no sea necesaria come medida no
farmacolégica adicional, a diferencia del Captopril que
aumenta su eficacia hipotensora con la restriccidn sédica
(354). Este hecho es importante en la poblacién_ anciana
hipertensa, ante la dificultad en este grupc de sujetos de
cambiar el régimen de vida asi como los habitos en la toma
de alimeptoa (162)(173}.

En este sentido, otros autores que emplearon

Nitrendipina [355)(356) 1) comprohd una respuasta
natriurética, valoréndosze un efecto directo sobre la
reabsorcidn tubular de sodio no dependiente del

funcionalismo renal (350)(351) y posibles acciones sutiles
directas o indirectas an las caracteristicas de la
permeabilidad glomerular (356).

También se ha encontrado una leve natriuresiz con
el Captopril. Esta respuesta, en parte pueds estar motivada
por wuna inhibicién en la sintesis de aldostercna que
condiciona una menor reabsorcidén tubular de sodio.

Dentro del metabolismo lipifdico no se apreciaron
cambiox significativos con los diferentes tratamientos. Las
pequefias modificaciones dsl colesterol y triglicéridos
obsarvados no representaron nivelas patolégicos ni
significacidn estadf{stica.

Las alteraciones del metabolismo lipidico aestan
resefiadas en varios de los trabajos c¢on tratamiento
tiaz{dico y con betabloqueantes, valorindeose que estas
modificacicnes influirian en el desarrclle de ocardiopatia
isquémica y contrarrestando el efecto benaficioso de 54
eficacia antihipertensiva (327)(357)(358).

Las primeras alteraciones recogidas bajo el
tratamiente con tiazidas evidenciaron una elevacién de los
triglicéridos y colesterol total. Si se revisan saxles
seguidas a corte plaze, sobre un total de 38 trabajos
recogldos pox AMES  (359), las alteracionea mds
frecuentements encontradas fueron una elevacidén del
colesterol total, fraccién VIDL y triglicéridos., Sin
embargc en muchos de estos trabajos la muestra era pequefia
Y no reprasentativa.

8in embargo si se revisan y analizan
dgtenidamente los grandes estudios que emplearon diurétices
tiazidicos a largo plazo (116)(122)7123)(131)(135)(360)
(?61! los niveles de colesterol se mantenian en un parecide
nivel e incluso en alguno de sllos (128}{131) por debajo
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del nivel de partida y similar a los cambics del grupo
placgebo.

Concretamente an la poblacién: hipertensa
geristrica el estudio E.W.P.H.E. {128} evidencié despuds de
3 afios de tratamiente con HCTZ+triamtirens gue los niveles
de colasterol total descendia pasando de 256 mg/dl a 2233
mg/dl. En este sentide tambi$n en el programa estudic de
hipertensién arterial sistélica en sl anciano (5.H.E.P.)
{131) se evidencid que al cabo de un afio de tratamiento caon
clortalidona los niveles de colesterol total en ol grupo de
pacientes con tratamiento active no se modificaba e incluso
en los del grupo placebo aumentaba de 242 a 263 mg/dl.

Da todos estos datos se desprende que los
resultados no son homogéneos y las modificaciones son menos
negativas de las dasoritas inicialmentae,

Con respecto a la Nitrendipina, al igual que
otros calcioantagonistas, los niveles de colesterol. total,
triglicéridos Yy HDL-colesterol no ss modificaban
{178){362), con excepeién de un discreto descenso del
HDL-colesterol en un estudic (363). También con Captopril
(238)(364} s comprusba escasos efectos en el metabolismo
lipidico a mas largo plazo, remarcandese asta respuesta
neutra en el metabolismo lipidico comoe una de las
caracteristicas mias importantes de estos farmacos .

Los efsctos secundarios atribuidos a la
medicacién antihipertensiva y recogides durants el estudio,
se debieron en todos los casos a la Nitrendipina excepto en
un paclente que ocurrié con Captopril.

Los efectos adversos mis fracuantes con
Nitrendipina correspondieron a las propias conseacuencias
del poder vasodilatador del farmacoa, como cefalea,
acaloramiento, enrojecimiento facial, palpitaciones vy
edemas maleclares,

la incidencia de alrededor del 12-18 % es mencr a
la ressfiada en otras publicaciones (178){320)(326}), pero
debide al escaso numero de pacientes, esta dato no es muy
valorabla, KIOWSKI vy cols (321) valoran que la incidencia
de efectos secundarios puede ser menor si el tratamiento e
inicia con dosis bajas, .

Estas alteraciones Fundamentalmente aparecian en
las primeras horas de ingesta del Farmaco ¥y en especial
durante los primeros dias. En ningun caso -cbligd a
suspender la medicacidn aunque motivé en algunos pacientes
importante preoccupacién. Si los enfermos sran informados de
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antemane scobre los posibles efectos adversos, la tolerancia
era aparentemente buena, sin ocasionar abandonos en el
tratamienta.

Los edemas maleolares no son una consecuencia de
la retencién renal de sodio y agua. Se valora como causa
del adema, el paso de plasma del espaclio intersticial come
consecuencia del incremento de la presién hidrostitica
capilar debido- a la relativa salectividad da los
calcicantagonistas por el lado arterial de la circulacién
(1771,

En los astudios iniciales realizados con
Captopril administrado a elevadas dosis, se obssrvd una
alta ineidencia de reacciones adversas, algunas

especialments graves como el sindroma nafrétice y
neutropenia, y otras menos graves perc ne menos importantes
ceme  rash cutdneo y alteraciones del guste {relacionado con
la presencia del grupo sulfidrilico) (181){1823)}(36%)
motivande un uso restringido en hipertensionss moderadas
severas,

En el momentc presente con la reduccidn de las
doals empleadas y més si el paciente es anciano (28-75
mg/d}, estos efectos secundarios prdcticamente han
desaparecide (337)1339} manteniendo su eficacia
terapéutica, lo que ha motivade su empleo generalizade en
hipertenses ancianas,

Recientemente se han descrito nueves efectos
adversos, como son la presencia de angicedema y tos
irritativa asociada ocasionalmente con congestidén nasal
(181){366})(367},

En nuestro estudio pudimos ohssrvar en un caso,
coincidiende con el tratamiente con Captopril, la aparicidén
de tes irritativa que desaparscid al finalizar el
tratamienta. Se investigaron otvas posibles causas sin
encentrarse. Debide a su  estrecha relacidn con el
tratamiento, se atribuyd al mismo.

La presencia de tos irritativa se desoribe con al
empleo de los inhibidores de la E.C.A., especialmente los
de accién larga como enalapril y lisonipril (181)(1B4}. Es
un  efecte secundarie poco frecuente, que no se ha descrito
hasta su empleo generalizade., La absoluta frecuencia es
dificil de asegurar debido a que en los amplios estudios,
el efeats adverso no ha sido resefiado, quizd porque no se
haya preguntado intencionadamente, Probablemente la
incidencia sea del 1-3 % en pacisntes no saleccionados,
aunque quizéds su frecuenecia pueda ser del 13-24 % (368), No
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se describe que esta incidencia sea mayor en la poblacién
anciana.

La causa directa no esta clara valorandose la
produccién de bradikininas o prostaglandinas (367), aunque
también puede se debido a la accién de los IECA a nivel de
las fibras € vagales {181},

El resta de los pacientes que siguieron
tratamisnto con Captopril no refirieron ninguna molestia
manteniendo similar calidad de vida, hecho resefiade por
otros autoras (337)(36%) con este Farmaco.

Por otro lado la HCTZ+A presenta una tolerancia
muy buena con wuna incidencia de efectes sscundarios
inferior al & % (188}, La sintomatologfa mis Ffrecuente:
astenia, debilidad, es totalments inespecifica y aparece
con un porcentaje aimilax en estudios realizades con
placebo.,

En el presente trabaje, con HCTZ+A no se recogio
ninguna sintomatologia espacial y atribuible a la
medicacién. A pesar del aumento de las cifras de acide
Urieco an  suero, especialmente en los hipertenscs
gistdlico~diastsélicos, no se comprobd la presencia da
artritis por microcristales de 4cido drice {Gota), efecto
frecuentemente vreseiflado con los diurdticos tiazidicos a
altas dosis (368), La administracién de tiazidas en menores
dosis no producen una elevacidén significativa a largo plazo
de los niveles de dcido driwve, pero contraindican su empleo
en aquellos pacientes que tiene cifras basales alavadas
(1691,

3,2, Respussata del Eje Renina-Angiotensina
Rldoaterona en relacidén a les diferentes tratamientos
hipotansores;

La respuasta de la actividad de renina plasmitica
{A.R,P,) con los= distintos tratamientos evidencia un
aumente en ambos grupos de hipertensos sapecialmente
sistélicos. Dicha respuesta presenta una mayor elevacién
después de la bipedestacién y deambulacidn,

Esta respussta ssta claramente justificada en el
tratamiento tiazidico y con Captopril (Inhibidor de la ECA}
por su efecto en disminuir el volumen extracelular en sl
primer caso y en el segundo por originar un feed-back
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positive al reducir la Angiotensina II.

Similares resultades se han comprobade en
ancianos hipertensos en quiénes a pesar de tener una A.R.P,
baja respondieron a la administracidn de diurédticos
tiazidicos <¢on una elevacidn de los niveles basales
(318)(331),

Por otro lado, v a pesar de que ambos grupos de
hipertensos presentaban niveles bajos de A.R,P,
aspeclalmenta los sistédlico-diastélicos, pudimes objetivar
con Captopril una elevacién de la misma indicando una
correcta regulacidn en este grupo de pacientes compatible
con el control de retroalimentacién de la liberacién renal
ds renina y sirve para confirmar el blogqueo de la
angioten=sina en estos pacientes . Este hecho junto a un
descenso compreobade de la presidn arterial, indica quea de
alguna forma el sistema renina angiotensina pueds
participar en el mantenimiento de la hipertensidén en el
anciane .

En el caso de la Nitrendipina, =e sabe que los
calcicantagonistas puaden aumentar la liberacién de renina
Y qus esto puede sex debido por una parte a la induccidn de
la A.R.P. dependienta de hiperreactividad mediada por
barorreceptores y aunque un efecto directo de la droga en
las c¢élulas yuxtaglomerulares no puede saxcluirse, este
aumento pueds estar motivado por una estimulaclén auténoma
simpdtica secundaria a la vascdilatacién y descenso de la
presién artarial (1781(319).

En diferentes estudios se comprueba que la
respuesta de este aumento de loz niveles ds renina con los
calgioantagonistas (370) y en concreto también con la
Nitrendipina (319), aunque esta respuesta puede variar
dependiende del tiempo de emplaec, con mayor estimulacién en
las ‘primeras semanas pudiende volver a los niveles basales
con tratamiento a laxge plazo (371). En nuestro estudic los
niveles de RA.R,P. conseguidos estarian de acuerde con el
corto paricde de tiempo de administracidn,

Es posible que el aumento de la A.R.P. y sl
aumento de la actividad asimpitica pueda parcialmente
antagonizar el efecto antihipertensive de la Nitrendipina,
aunque el contro)l de la presién arterial conseguida en
ambos grupos de hipertensos fue satisfacterio

Los niveles de aldosterona, al igual que la
AR.R.P., 38 ven elevados especialmente con HCTZ+A y alge
menos por la Nitrendipina. En el caso de las tiazidas como
diurético <que es, se comprueba un incremento significative
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de la aldosterona como consecuencia de la contraceidn de
volumen e::ttracelulai_:. Por tanto los hipertensos ancianos de
este estudic respondieron a esta estimulacién .

En estudios que valoran la resp\lesta de
aldosterona con el empleo de Nitrendipina existe cierta
disparidad con aumento en  algunos (372) y minima
modificacidén (318) e incluse descenso en otwos {372). Esta
diferente respuesta depende en parte del tiempo de
administracidén aunque también se valora =l susceptible
bloguaeo en la  produccién calcio dependiente de la
aldostercna por los calcioantagonistas (370}.

Légicamente la aldosterona no se elevé con el
Captopril lo que traduce la inhibicién en la produceién da
Angiotensina I1 e indirectamente de aldosterona. Fl bloques
de aldosterona puede ser la causa de la mayor natriuresis
observada en este estudio, sin embargo no justificaria la
presencia de una mayor  kaliuresis en los hipertensoes
sistdlico-diastélicos,

Con la bipedestacién vy deambulacisén se comprobd
una mayor elevacién con la Nitrendipina @ HCTZ+A y sin
variacién con el Captopril. Este comportamiento sa obssrva
tanto en los hipertensos ancianos sistdlicos como en los
siatdlicos-diastdlicos y esta de acuerdo con al grado de
respuesta obtenido en situacién de reposo.

Esta respuesta da la A.R.P, y aldosterona
evidencia un similar comportamiento en les hipertensces
anciancs en relacién a las modificaciones descritas en los
mids Jjovenes aunque a un nivel mas inferior.

3.3. Comportamiento de la SHobrscarga Oral da
Glucosa con los distintos Tratamientos Hipotensores,

Estd demostrado que la intolerancia a la glucosa
es un faotor de riesgo independiente de patologia
cardiovascular, particularmente la cardiopatia isquémica,
tanto en hombres c¢omo en mujeres y easta directamente
relacicnade <¢on la severidad de la intolerancia a 1la
glucosa (374), Este riesgo de enfermedad = cardiovascular
courre a un nivel bajo de intolerancia de glucosa, y a
difereneia de la enfermedad microvascular, no se relaciona
con  un nivel especifico de glucosa (375). Es crucial en el
tratamiento antihipertensivo que éste no induzca o agrave
la intolerancia a la glucosa.
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En el presente estudio la glucemia en ayunas con
los diferentes tratamientos a corto plazo presentd leves
modificaciones con respecto a la situacién basal Yy sin
diferencias entre los distintos f armacos

Se describe caracteristicamente el desarrollo de
hiperglucemia con el emplec de derivados tiazidicoas (127)
(375)(376). HOLLIFIELD (377) sugiere cque a mayor nivel de
glucemia en ayune, mayor elevacisn de la glucemia con log
diuréticos tiazidices, pudiendo ser minima la hiperglucemia
cuando la glucesa basal es menor de 100 mg/dl, En nuestro
estudio la ausencia de efecto hiperglucémico con HCTZI+A en
parte puede ser debido al corto periodo de tiempo en su
administracién, aunque se describe con los diuréticos
tiazidicos um claro aumento de la glucemia en semanas o
incluso en dias, sspecialmente en ancianos {375).

Tampoco la administracién de Nitrendipina motivé
cambios significativos en la glucemia basal. Este resultado
va de acuerdo con otros mstudios realizados en hipertensos
ancianos en quidnes no T apreciaron modificaciones
significativas de la glucesa en ayunas {316)(318). En esta
mismo sentide tampoco con Captopril hemos objetivade
cambios significativos en la glucemia postabsortiva, hecho
comprobado por otros autores (238)(364),

Sin embargo, algunos tratamientos antihi-
pertensivos inducen zlaro efecto hiperglucémico an
situacién postprandial con apenas modificacién da los
niveles de glucemia en situaeidn postabsoxtiva (375), En
este estudio hemos querido valorar las posibles
modificaciones de los nivelas de glucemia ¢ insulina en
Tespuesta a una sobrecarga oral de glucosa bajo el efecto

de diferentes firmacos empleados en un corto pericde da
tiempo.

La respuesta a la sobrecarga oral de glucosa con
los diferentes hipotensores en los dos grupocs de
hipertensos estudiadoes, no ha sido homogénea con cambios no
significativos {en parte debidos a la gran dispersién
observada) cen respacto a la situacién basal o
pretratamisnto, en  donde yva se observaba la presancia de
una intolerancia hidrocarbonada.

No obstante, se evidencia de forma global un paor
comportamiente de la curva de glucemia en relacién al
tratamientc con HCTZ+A en loz hipertensos sistélicos
alcanzande una glucemia mayor de 200 mg/dl a lea 120
minutos, Siguiendo los criterios del National Diabetes Data

Group (186} esta Tespuesta puede considerarse como
diabetogénica.
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Como causa de ello se ha propuesto el descenso en
los niveles de potasio sérico (246) e hipomagnesemia que el
diurético tiazidieco origina, que a su vez motivaria una
mayer proporeidén de secrecidn de proinsulina que da
insulina con menor poder bioldgico (375). En este misme
sentide se ha comprobado que los suplementos de potasio
minimizan la severidad en el poder hiperglucémico de los
diuréticos tiazidicos ({378). B5in embargo KAPLAN ¥y cols
(37%9) no comprobareon un mejor comportamientso de la curva de
glucoga econ suplementos de potasio siende atribuido al
corto tiempo de aestudio.

En nuestro estudio no comprobamos en esta grupo
de pacientes, descenac del potasio y magnesio qua pudiera
contribuir & este efecto hiperglucémico, aunqua no se pusede
excluir la posibilidad de cierte grade de depleccién
intracelular de potasio en el misculo esquelétice, que e3
el organo efecter principal de la accién de la insulina
{380}.

Al igual que AMES Y HILL (381) pensamos mds bien,
que esta mayor glucemia junto con elevacidn en los niveles
de insulina puede traducir la presencia de un mayer grado
da resistencia insulinica secundaria a una menor
sensibilidad tisular a 1la insulina. Esta suposicién no
puede asegurarse dado que no se realizé técnica de clamp
gluecémico ni se determinéd niveles de péptide-Q.

Alternativamente, los firmacoz  diuréticos
tiazidices pueden aumentar las catecolaminas circulantes
(318), lo que podia contribuir a una disminucién de 1la
sensibilidad a la insulina {375).

Bajo tratamiento con Captopril, por el contrarioc
en este mismo grupe de pacientes hipertensos sistélices, el
comportamiento de la curva de glucosa fue discretamente
major, con menores elevacionas de la glucosa a 60 y 120
minutos pero ain variacidn significativa. Esta respuesta
junto a unos niveles de insulina similares, pudiera
traducir una mayor sensibilidad tisular a la insulina.

En aste sentido, POLLARE y cols. (364} compararon
mediante estudio a doble ciego, randomizade y cruzado el
afecto dal Captopril e HCTZ on sl metabolismo da la gluccsa
en un grupo de pacientes hipertensos con edad media de 58
afios, El trabajo comprobd mediante la utilizacién dal clamp
euglucemico-hiperinsulinémico, 4que la sensibilidad a la
insulina estaha reducida con HCTZ mientras con al Captopril
la sensibilidad era mayer.
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Por otra parte con Nitrendipina, en el grups de
hipertensos sistélicos, pudimes  ohservar una respuesta
insulinica c¢laramente menor sin traducirse en un peor
comportamiento de la curva de glucemia. En esta linea
POLLARE y cols.{ 382) obssrvaron con otro calcicantagonista
{Diltiazen} wuna menor respuesta insulinica, que tampoco
afecté la tolerancia a la glucosa.

En lés  seres humanos las repercusiones sobre el
metabolisme de la glucosa de los calcloantagonistas han
mostrade resultados contradictorios, al menos en ensayos
agudes vy a corte plazo, As{, se ha observado un aumento de
la glucesa y una reduccién de la secrscién de insulina eon
Diltiazen, MNifedipina y Verapamil. Sin embarge otros
gstudios han demostrado que la secrecidn basal de insulina
no esta influida por esos mismos fdrmacos(370)., S8i la
elevacién de la glucosa ocurre, suele ser transitoria vy
probablemente secundaria a causas extrarrenales, como una
activacidn del sistema auwténomo simpdtico (370},

En estudios realizades con células pancoreaiticas
aisladas sge ha demostrade que la libsracién de insulina
esta sstimulado, ademas de por los agonistas
beta-adrenérgicos, por el influioc de calcio. Por ellec se ha
sugeride que los bloqueantes del scalcic podrian inhibir la
liberacidén de insulina, no¢ obstante este hacho no se
comprueba en otros estudios clinicos (373)(383),

En los estudios a nivel clinico con Nitrendipina
no ss objstiva aumento de la glucemia basal {(3623{384) ni
se comprueba la presencia de intolerancia hidrocarbonada
(363) a diferencia de la HCTZ (385), aungue en otros pudo
observarse una elevacién no significativa y transitoria de
la glucosa (313)1363) asi como también un descenso en los
niveles de insulina (386).

De todo lo expussto y en basea a la diferente
respuesta en la secrecidn de insulina por parte de los dos
grupos da hipertensos en relacién al tratamiento con
Nitrendipina, se valora que los resultados contradictorios
podrian deberse an parte al grade de estimulacisn que el
propic pdncreas mantanga en situacién normal determinando
respuestas diferentes, =in olvidar la posible resistanaia
periférica a la insulipa que a su vez interferiria en el
grado de sstimulacidn de las células pancredticas,

Por otro lado no debemes olvidar que la respuesta
en el anciano puede ser diferente ¥ que ol macanismo intimo
podria ser aclarade en estudios mas amplios y en donda se
empleara la téenica ds clamp glucémico. Hasta ahora, que
nosotros cenozcames, no se han realizado estudios que
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utilicen la técnica de clamp en la poblacidén anciana para
valorar los efectos de la medicacidén antihipsrtensiva en el
metabolisme de la glucesa.
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4., RESPUESTA DE LA PRESION ARTERIAL Y F.CARDIACA
ANTE DIVERSCS  ESTIMULOS CON DIFERENTES TRATAMIENTOS
HIPOTENSCRES

4.1, Respussta al Cambio Postuxal con  los
Distintos Tratamientes Hipotensores:

) Se describe que una de las causa que contribuyen
a la presencia de hipotensién ortostitica en el ancianc e
el empleo de medicacidén antihipartensiva (57){2731(276}.

En el presents estudio, en los hipertensos
sistédlicos pudimos comprobar la ausencia de hipotensién con
la bipedestacién en relacién a los diferentes [Eidrmacaes
empleados en el estudio, a pesar del descenso de la presién
arterial en situacién basal o pretratamiento. Tampoco
avidenciamos la presencia de datos clinicos de hipotensidn.
Por otra parte la frecuencia cardiaca aumentd da Fforma
significativa @ indica el aparente buen comportamiento de
los barorreceptores y sistema autdnome,

. No obstante, =l Capteopril fue 21 unice Edrmaco
que motivé un descenso significativoe de la P.A.sistdlica
con la bipedestacién en  los  hipertensos  sistd-
lico-diastélicos, La respussta no puede considerarse como
verdadera hipotensién ortostatica al ne comprobarse un
descensc mayor de 20 mmHg.

Ho cbstante, ssta modificacién de la presidn
artexrial ha sido mayor a la observada por BAKER (338) qulén
evidencidé en 16 pacisntes con hipertensidn arterial cldsica
de edad media 78,3 afles tratados gon 25-50 mg/d de
Captopril ausencia de hipotansidn ortostiatica con deascensa
en la DP.A.sistélica del orden de 3-4 mmHg. Sin embargo
otros autores como JOMES ¥y cols.{387) comprobaron que la
administracién de otre IECA (enalapril} (20-40 mg/d) en 1§
pacientes con hipertensién arterial ds edad media 56 afios
originaba un descense significative de la P.A,siatdlica
{-13 mmHg.) con escasa modificacién de la P.A.dlastdlica
(-3 mnHg.) al cambio postural de 602 grados de inclinacidn.

En condiciones normales, haja tratamiente con
Captop:_:'il ho se describa la presencia de ortostatismo en la
poblacién hipertensa anciana, aunqua an paclentes an
tratamiento previo econ diuréticos ¢ insuficiencia caydiaca,

#l Captopril al igual que otros I,E,C.A., pusda ocasionaxr
una hipotensién ortostatica (388).
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Por otra parte vy a  pesar de la accién
vasadilatadora periférica que Jla Nitrendipina conlleva,
tampoco con este farmaco se evidencié una modificacidn
significativa de la presién arterial con la bipedestacién
probablemente debido a la ausencia de interferencia en los
mecanismos reflejos de regulacién de la presidn arterial.

Asi JANSEN vy cols.{318) objetivaron sélo en un
paciente de los 1% con hipertensién arterial mayores de 70
afics, la presencia de hipotensién ortostdtica con descenso
de la P.A.sistélica en 20 mmHg. despudés de 30 dias de
tratamiento con MNitrendipina (20 mg/d). Este ortostatismo
desaparecia a las 8 y 12 semanas, También en este estudio
otro paciente de los 16 que fueron asignados al tratamiente
con 50 mg/d de HCTZ presenté hipotensidn ortostdtica con un
similar comportamiento.

En este mismo sentido, con la HCTZ+A pudimos
constatar la ausencia de clinostatismo qua en parte podria
deberse a las dosis relativamente bajas empleadas y por
tanto minimizande el efecto de contraccién de volumen. Se
sabe que el empleo de dosis menoras de tiazidices, méxime
si =se utilizan en la poblacidn anciana, ocasiona la
reduccién de ofsctos secundarios manteniendose el efecto
terapédutice (173). En esta linea en un estudio realizade
por MYERS (347) evidencid que solo en un 4,6 % de los
pacientes tratados con tiazidas presentaban hipotensién
postural en relacién al 3,4% da los no tratades ({sin
diferencia estadistical.

La ausencia de hipotensidn ortostatica en sl seno
del tratamients con los farmacos empleados en este estudio
condiciona que otros Ffactores al margen de la propia
reduccién de la presién arterial puedan intervenir an su
presencia. Des heche la hipotensidn ortostdtica se describe
fundamentalmente conn  antihipertensivos con inhibioién
adrenergica tante a nivel central como la alfa-metildopa,
come a nivel periférice tal es el caso del prazosin {273).
Por tanto su propio mecanismo de accidn puede interferir en
la regulacién refleja de los barorreceptores ya de por =i
dizsfuncionantes con la edad.
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4.2, Eficacia de loz Diferentea Tratamisntas
Hipotensores en Relacidén a los Test Presores:

Hasta la actualidad, el control de la presisn
arterial an raposo parece haber reprasentado la Ffinalidad
de todo tratamiento antihipertansivo. Por otre lade ea bien
conocide qua -el paciente adulto hipertensao ;‘Baliza
habitualmente una actividad fisica duranta ?J. dia eon
elevaciones de la presién arterial de grado variable y sste
heche no difiere del hipertenso anclanc con  las
matizaciones de su propia capacidad fisica.

Por tanto es recomendabls qua los diferantas
farmacos antihipertensives wutilizados deban atenuar los
incrementos intermitentes de la presidn arterial an
respuesta a las diferentes situaciones estresantes qua ge
originan durante el dia, cque pueden sstaxr implicadas en la
induccién de cambios morfolégicos sn las paredes arteriales
y ceorazén (312),

Por ello, uno de los aspectos a tener en cusnta
an  la busqueda del antihipertenzivo jdeal, deberia ser, an
nuestra opinidn, el que ejerza su acelén y mantenga su
eficacia tanto sen reposc come dJdurante las actividades
paiquicas y fisicas ,

Las consideraciones que se han hecho =obre la
contribuoién hemodindmica de la ateromatosis arterial
precoz, han alentade a considerar qua los Ffdrmacos qua
suprimen los aumentos oxageradecs de la presidn arterial
debide a estimulos cotidianos probablementa dehsrian ser un

componente de los diferantes protocoleos antibipartensivos
{288) (302).

Por otro lado, conocemos que un adecvado contrel
de la presién arterial en reposo no slempra se acompalia de
una proteccién eficaz ants las distintas actividades
presoras presentes en la actividad diaria y que exlists una
diferencla entre los distintos fdrmacos antihlpexrtensivos
en el control de estas situaciones presoras, aun en el caso
de presentar una eflcacia similar en raposo (389).

En nuestro estudio hemos tratade de valorar la
Taspuesta de la presion arterial y frecuencia cardiaca en
dlversas situacicnes copsideradas como presoras bajo el

efacto da_ tres firmacos en régimen de monoterapia con
accién antihipertensiva diferents.
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Comparativamente y de forma conjunta tante la
Nitrendipina como la HCTZ+A controlaron mejor las
respuestas presoras a los diferentes test con  un
compartamiento pareio. El Captopril tambidén reduje la
presidén arterial en relacién a los niveles conseguidos en
las diferentes pruebas, pero a un menor nivel.

La Nitrendipina fue eficaz en ambos grupos de
hipertensos ({especialmente sistélicos) en controlar la
presién arterial sistdlica en el test mental y en ambos
tipos de esfuerzos (isométrico y dindmicol} sin un mayor
incremento proporcigonal de la frecuencia cardiaca
originando por tanto un efecto beneficicso en el consumo de
oxigeno miocardico., Esto ea singnlarmente relevante en al
esfuerzo dindmico, al sexr el uvnico farmaco que atenud
significativamente la presidén arterial tanto sistédlica como
diastélica.

La HCTZ+A. también controld la presién arterial
sistélica y diastédlica en todas las pruebas auncue sin
alcanzar nivel significativo en el esfuerzo dindmico en los

hipertansos sistdlicoes. En los hipertensocs sistéli-
co-diastélicos la respuesta fue similar o discretamente
superier a la Nitrendipina, aungue sin diferencia

estadistica entre los Ffarmacos., JTgualmente v Jde Forma
global la frecuencia cardiaca en respuesta a estos test
hajo el efecto de la HCTZ+A no presentd wvariaecién
significativa.

Existen varios trabajos que valoran la eficacia
de estos fiarmacos en monoterapia ante diverscs estimulos,
aunque practicamente la mayoria 50 han +realizade an
poblaciones mas jdvenss en relacidén al esfuerzoe dindmice v
con diferente metodologia, lo que hace dificil su
comparacién.

En un estudio doble ciego y randomizade realizado
por GILES y cols. (390) se comparaba la respuesta de la
presién arterial al ejerciclio dindmico en un grupo de 18
pacientes hipertensos mayvores de 50 afos ({edad media 64
afios} al tratamiento con Nitrendipina o HCTZ y comprobarfon
que ambas drogas eran igualmente efectiva=s en reducir la
P.A,sistélica y diastdlica en situacidn de reposo v en sl
gsfuerzo, aunque sélo la Nitrendipina modificsd
significativamente la presidén arterial diastdlica vy el
doble producto. La Ffrecuencia cardiaca varié exclusivaments
con la HCTZ.

Sin embarge MASSIE y colz, (391) en un estudio

multicéntrico, randomizade y doble ciego, empleando estos
dog mismos farmaces, en 69 pacientes de 64 afios de edad
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media, comprobaron que la respuesta de la presisn arterial
en reposo era similar con reducciénm significativa de la
misma, aungue durants el esfuerzo submdxime solo la Hepz
reduio significativamente la presién arterial sistalica,

También BYYNY y cols (316) objetivaron en ung
peblacién hipertensa anciana {edad media 65-68 afioa), wun
buen comportamisnte de la Nitrendipina. No obstante la HCT?Z
presentd mejor respuesta , al atenuar significativamente a]
incremento de la P,A. diastélica en el siercicio dindmico.

En otros +trabajos en donde se compara la
Nitrendipina con  beta-bloqusantes se comprueba upa
raspuesta similar en al control de la presién arterial
tanto en reposo como en el esfuerzo reroc con un
comportamiento hemodindmico diferente.

NANWAN y cols. (392} evidenciaron un descenso
similar de la presidn arterial en raposo y con el esfuerzo
dindmico bajo el afecto de Nitrendipina vy Atenclol aunque
solo se observaba una disminueién de las vyesistencias
periféricas con la Mitrendipina. La frecuencia cardiaca se
inerementaba con la administracién aguda de easte fArmaco
aunque este efecto desaparscia con el empleoc crénico.

Asi mismo RUDDEL vy cols. (393} en un estudio
simple randomizado, vealizado en una poblacién hipertensa
joven (edad media 43 affos) evidencian una similar respuesta
de la presidn arterial en reposo y al test mental con
Nitrendipina y Oxprenoclol. Sin embargo SCHMIEDER y cols,
{394) comparando esas dos mismas drogas comprueban en el
test mental, wuna peor respuesta de la presién arterial
diastélica ocon Oxprenclol, objetivandose un aumento de las
resistencias vasculares periféricas a diferencia de 1a
Nitrendipina que mostraba un aumento del gasto cardiaco con
reduccidén de las resistencias periféricas,

Estos hechos van de acusrdo con los resultados
obtenidos con otro antagonista del caleio por RAM y cols.
(395} al objetivar el hecho de que mientras el propranolol
aumenta las vesistencias periféricas y disminuye el gasto
cardiace econ el esfuerzo, la nicardipina reduce las
resistencias periféricas con aumento del gasto cardiaco sin
apenas modificacidn en el aumento de la frecuencia cardiaca.

Por tanto mste perfil hemodindmico de aumento del
gasto cardiace y descensc da las resistencias periféricas,
que se evidencia con la Hitrendipina, es el idesal para el
hipertense ancianc (396). Ea mds, en otro trabaio, realizade
cen  otro calcicantagonista {(Verapamil) s8 observa una
regresién de la hipartrofia ventricular izquierda aumentando
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sus ventajas terapéuticas y que puede estar en relacién a la
disminucion de la postcarga tanto durante los mementos
basales como en las diferentes actividades de la vida diaria
{3971,

. Estos regu;cados, junto a la ausencia de
alteraciones metabdlicas resefiales, justifican plenamente
0 aitio an al primer peldafie del tratamiento

antihipertensivo en los ancianos.

La HCTZ+A mostréd una especlal eficacia en la
atenuacién de la elevaciones de la P.A.sistélica provocadas
por losa diferentes tasts en los  hipertensos
sistd)ico~diastdlicos de edad avanzada, traduciendose en un
descenso de la P.A.media. El aumento de la P.A, diastdlica
igualmente se contreold con este farmaco durante el test
mental y ambos tipos de esfuerzos,

Varios trabajes han confirmado su buena respuesta
en estas aituvacicones (316) come comentamps previamente,
aunqua en otros su eficacia fue menor. Sin embarge estes
fueron realizades en grupos de hipertensos de edad mds
joven en donde se involucran mecanismos patogénicos, sino
diferentes, si de distinta importancia. Por otro lado estén
las propias carvacteristicas del enveiecimiento.

En este sentide LEE y cols. (39B) en un estudio
abierto y randomizado realizado en 15 hipertensos con edad
media de 40 afos evidencié que la HCTZ no reducia el
aumenta de la presién arterial tante sistélica como
diastélica durante el esfuerzo dindmice a diferencia de 1la
alfa-metildopa, aungque =i raducia la presién arterial
durante el reposc.

Asi mismo FRANZ (389) evidencid en 26 pacientes
hipertensos dJde edad comprendida entre 246 y 57 afios, un
menor control de la presién arterial al esfuerzo dindmice
aon HCTZ+A sn relacién a un beta-blogueante (Acsebutolol).

Tambidn WU y cels. (399) comparando s] efecto de
1a HCTZ+A en relacién a un beta-estimulantes (atenolol} vy un
inhibidor de la ECA {(enalapril) evidenciaron mque la HCTZI+A
no disminuia de forma significativa la P.A., =zistélica
durante el asfuerzo dinamico ni la P.A.diastélica en ambos
tipos de esfuerzoe {isométrico y dindmico )} asi como una mas
lenta recuperacién que los otros dos firmacos. Este estudio
al igual que el previo ze realizé en personas Jjdévenes
{entre 20 y 50 afios).
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Esta diferencia de edad con respecto a nuestyo
grupn es importante en su valoracidn, dado gque p:ee%san@nte
los hipertenses idvenes responden a la terapéutica con
beta-bloqueantes e inhibidores ds la ECA ¥ los ancianos a
los diuréticos tiazidicos vy calciocantagonistas (368),

Reservade al principie para tratax H,T.A,
saveras, el Captopril ha demostrade sy utilidad y buena
tolerancia en la hipertensién arterial leve-moderada.

En este estudio aunque con Captopril se ha
camproebade su  capacidad en reducir la presidn arterial
sistélica y diastélica en reposo sin modificacidn de la
frecuencia cardisca en ambos grupes de hipertensos, esta
respuesta hipotensora es menos evidente al ne reducix de
forma significativa la P.A.sistdlica, durante ambos tipos
de  esfueran (isoténice & isométricel. No obstante la P.RA.
diastslica descendis significativamente durante al esfuerzo
isométrict en los hipertensos sistdlico-diastélicos, pero

con menor grado de significacidn en relacidn a los otros
dos Farmacos,

En este sentide FAGARD y cols, (400} comprebaron
en 21 pacientes entrs 20 y 99 afos, un descenso de la  BL.A,
sistélica y diastdlica con la administracidn de Captopril
tanto en repose como con el esfuerzo dipdmice objetivandose
durante el estudio hemodinAmico una disminuoidén de 1las
resistencias periféricas con un pequefie inorements de la
Erecuencia cardiaca mientras qus w8l aumento del gasto
cardiaco permanecia inalterado, Este hecho sugeria que la
angioktensina I podria Jugar un papsl impoxtante an
mantener la presién arterial durants la actividad Ffisica.
SCHIEDER y cels, (401) an este misma linea también
comprobaren una reduceidén de las rasiztencias pepiféricas
con otro inhibider de la ECA (Enalapril) durants un test
mental, al igual que con Witrendipina,

En otro estudio utilizando medicidn intrarterial
llev?do a cabo por JONES y cols (387) con enalapril
ra§llzado en hipertensos mas jovensas demostraron que
exizstia una eficacla antihipertensiva a lo largo del dia,
pero el fArmmace no cgontrolaba de igual forma los
incrementos de la presidn arterial durante el asfuerzo,

La menor respuesta al Captopril objestivada en
esta estqd*o, en parte pueda sex debids a la menor AR.B v
qua  Justifica la buena respuasta a los diurdticos vy
antagonistas del calcin en  esta poblacién hipertensa
anciana. Sin  embargo en esta menor eficacia en relacidén a
los otros dosdférmacos debe intervenir otros factores sobre
los que no actvan los inhibidores de la ECA.
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Un hecho que puede observarse en  nues
Fasult@d?s. es que los diferentes tratamientostrg:
interfirieron en la normal elevacién de la presién arterial
con _eL 'esfuerzo dado que 8i  existiera wuna marcada
dlsm}nuc1én de_la presidén arterial alle reflejaria un gasto
cardiaca vreducido, lo que conduciria a una disminucién en
la capacidad de la actividad (302)(402}.

Por otro lado evidenciamos que a diferencia de un
descenss de la presidn arterial con el test del frioc en
situacidén basal o pretratamiento, con los diferentes
tratamientos pudimes observar que al realizar este test se
producia una leve elevacién no significativa de la presisn
arterial. Esta respuesta paradédiica puede ser debida a una
menor disfuncidén de los barorreceptores al partir de una
presidn arterial normalizada por la medicacién
antihipertensiva. Se sabe que la propia elevacién de la
presidn arterial independientemente de la edad afecta la
regulacién refleja de los barorreceptores (43).

No tenemos informacidén de otros estudios en
hipertensos mayores de 70 afios cque valoren la respuesta de
la presidédn arterial ante los diferentes tratamientos
antihipertensivoes en relacidén a las distintas pruebas
prescras ¥y o su comportamiento hemodindmico para poder
interpretar todos estos resultados en su correcta vertients.

En diversos trabajos se resefla, que los estudios
en la poblacidn anciana son dificultosos y poco realizables
debide a la poca colaboracidn y adhesidn a los diferentes
tratamientos {403). Sin embarge el estudico S.H.P.E.(404)
mostTéd que es posible incluir pacientes muy mayores en un
estudio <elinico. Los pacientes mayores eran buenos
cumplidores del tratamiento acudiendo a las distintas
revisiones, auncgue descendia a partir de los 80 afios, el
control de la presidn arterial fue correcta en la gran
mayoria de los pacientes, la evaluacién de los efectos
seoundarios presentaron un problema potencial aumentande
con la edad vy creands dificultades en distinguir el efscto
propio de cada droga.

En el .presente trabajo.y una vez concluide el
estudio, pudimos comprobar un buen grade de colaboraciédn en
la realizacidn del mismo asi como una correcta
cumplimentacién a los diferentes tratamientos antihi-
pertensives e indica que la poblacién anciana, en contra de
la creencia general, pueds seguir las diferentes recoe-
mendaciones médicas al igual que los jovenes y que elle no
@5 excusa para no tratar a la poblacidén hipertensa anciana.

-195-



De rodo elln se deduce que aJ LBUaL  jue s

nipertensos  tds jovenes. el hipertense ancian. W tiertas
matizacitner de las caracteristicas propias le este ETupec
ie putlacion jue obliga a  reducir .ag dosis vy una
vigilancia mas estrecha, puedse ser ‘ratade can lgs
diferantes Farmacaos estudiados, pertenecientes a Ine

1istintes grupes  antaihipertensivos situados 2n el  primey
peldafic del msquema terapéutice propuesto por W.H 9 /1.5 Y
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CONCLUSIONES



1.) La poblacidn anciana, tante Normotensa  gomo
hipertensa, presenta un Jdetericro Jde la Eunc;én renal. Esta
alteraciin no puede lustificarse por la propia hipertensisn
arterial.

2.) El grado e natriuresis observada en lag
pacientes Thipertensos vy en los cont;oles normotensns
demuestra el buen grado de adhesién a la dieta administrada,

3.1 En reposo la Actividad de Renina Plasmatica
(A.R.P.), fue mavor en los sujetos normotenascs en relacion
a los pacientes con hipertensidén arterial. No obstante
esta diferencia puede ser mepcy de la cbservada aj se
compara con la natriuresis. Los niveles de Aldoaterona
plasmatica fueren discretamente menores en los sujetos
normotensos en relacién a ambes grupos de hipertensos
ancianos., Los valores de A.R.P. y Aldosterona plasmitica
an los diferantes gETUpos de ancianos  estudiades,
normotensos e hipertensos, se encontraban en el rango
inferior, al relacionarlec con la natriuresis.

4.] La bipedestacién y deambulacion ocasionsd una
elevacién de la A.R.P. y Aldestercna qua  alcanzd  nivel
significativo en los narmotenscs e hipertensos sistdlices,

$.) Loz pacientes hipertenzes ancianos comparadn

«on les sujetos normotensos, presentaron peor
comportamiente de la curva de glucemia a 1la sobrecarga
oral de glucosa traduciendo una intolerancia

hidrocarbonada. En los hipertensos sistdlicos, esta
intolerancia hidrocarbonada se asoeid con cifras elevadas
de insulina.

6.} Aunque ambos ETUpOs de pacientes g¢on
hipertensién arterial presentareon mayor fndice de Quetelet
o indice de maza corporal, éste no prasentd correlacién
con la respuesta glucémica a la sobrecarga oral de glucosa.

7.3 Los ancianos con H.T.A. sistdlica presentaron
dascenso significative de la P.A. sistélica, P,A. media. y
pulso de presién con la bipedestacién. Este descensc no es
le suficiente importante para producir hipotensién
crtostitica.

8.)1 Con la bipedestacién se evidencia un  aumento
significative de la F.cardiaca en los tres grupos de

Pacientes traduciendo un aparente buen comportamiento de
los barorreceptores.
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9.) La respuesta clinica al test mental produce
elevacién de la presidén arterial msdia en los sujetsns
an¢ianos con ambos tipos de hipertensicdn arterial. Esta
prucha ocasiona en los hipertensos sistSlicos un  aumentos
significative de la P.A,diastdlica.

10.) El test del frio en la poblacién anciana
estudiada, ne origind la respuesta presora esperada. Es
mas, en los pacientes hipertensos ss evidencid wn levas
descense de la presidn arterial, especialmente en los
hipertensos sistélicos, aungue no significativa.

11.) Después del esfuerzo isométrico se comprobd
un aumento de la presidn arterial en los tres grupos de
personas mayores de 70 afies. El nivel de P.A. diastélica
conseguide en los pacientes hipertenses fue mds elevade
con un mayor incremento propercional.

12.} El esfuerzo dindmico ocasiond la mayor
alavacién de la presién arterial en los difersntes grupos
de ancianos estudiades., En los  hipsrtensos la P.A.
diastélica aumentd de forma significativa con un mavor
incremento proporcional.

13.} La frecuencia cardiaca aumentd en las
distintas pruebas con excepcién del test del frise, El
esfuerzo dindmicc motivd la mayor elevacidn alcanzando
nivel significativo.

16,10 Tanto la HidreclorotiazidatAmiloride
{HCTZ+A.) como Hitrendipina y Captopril ocasionaron un
descense de la presion arterial al cabo de un mes de
tratamiento en ambos ErUpos de pacientes ancianos
hipertensos. Este descenso fue mas significative con
Nitrendipina e HCTZ+A.

15.) Al Einalizar el tiempo de tratamientoe con
HCTZ+A., =e objietivd un aumento significative de Ae. Urico
en los hipertensos asistélico-diastdlicos.

16.) Con los tres fArmacos se avidencid un
aumente de la natriuresis aungque sdlo en los pacientes con
hipertenzidén sistélica-diastdlica vy bajo tratamiasnte con
HCTZ+A,., fue significativa.

17.) Los diferantes pardmetros analizades del
metabolisme lipidico no sufrieron varjaciones ostensibles
en  ambos grupos de paclentes hipertensos con los diferentes
tratamientes a corto plaza,
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18.) La Nitrendipina ocasiono, en relacién a g5
otros dos tratamientos, mayor sintomatologia dependiente de
su efecto vasodilatader por otre lade bien tolerads, E)
Captepril produjo en un caso tes irritativa que cedig
después de su retirada. Con La HCTZ+A. no se recogie
ninguna melestia subjetiva,

19,} En ambos grupos de pacientes hipertenscs
ancianos con los diferentes tratamientos se objetivé una
estimulacién de la A.R.P. en reposo, aunque sdélo con HCTZ+p
alcanzé nivel significative., Con la bipedestacién esta
elevacion fue mis evidents.

20.} La Aldosterona plasmatica aumentd en ambos
grupos de pacientes hipertensos ancianos con Nitrendipina e
HCTZ+A, tante en reposo como con la bipedestacién v
deambulacién, aunque Gnicamente alcanzd nivel significative
con este GUltime farmaco. Légicamente los niveles de
aldostersna descendieren con la administracién de Captopril
traduciendo el bloqueo del eje renina angiotensina.

2L.) Con la administracién de Nitrendipina se
evidencié una menor respuesta insulinica después de 1a
sobrecarga oral de glucosa espscialmente en el minuto 120
en los hipertensos sistélicos. Esta respuesta insulinies ne
s& traduje en una mayor glucemia. A diferencia, en ests
grupo de pacientes con H.T.A. sistslica, Yy bajo tratamiento
con HCTZ+A., se evidencid un peor comportamiento ds la
curva de glucemia en la scbrecarga de glucosa asi cemo da

un  incremento de la insulinemia, aunque sin significacisn
estadistica.

22.) Los tres tratamientos, no originaron
hipotensién ortostética. El disereto descenso perao
significativo de la presién arterial en los hipertensos
aistdlico-diastdlicos al adoptar la bipedestacidn con

Captopril, no Fue suficiente para ocasionar una verdadera
hipotensidn ertostitica,

. 23.) El aumento de la F. cardiaca que 1la
b.l.p?dastacién ocasiona , en ambos grupos de hipertensos, no
es interferida o bloqueada con los distintos tratamientos,

2%.) La nitrendipina atenué la respussta presora
a los diferentes teat de provocaclén realizades en ambos
grupes de pacientes hipertensos, siendo el dnico Ffarmaco
que reduio significativamente 1la presién arterial en el

esfue:::zo c_iinémico en los paciantes con hipertensién
arterial sistélica.
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25,) El Capteopril aunque descendié la presién
arterial en situacidén basal en ambos grupos de pacientes
hipertensns, no reduio significativamente la presién
arterial en el esfuerzo dinamico. Exclusivamente controld
el aumento de la P.A.diastélica motivada por el test mental
y esfuerzo isométrico en este dltime caso en los
hipertensos sistélico-diastdlicos.,

26,) La HCTZ+A mostyd, de forma global, un buen
controel de la respuesta presora a Los diferentes test de
estimulacién en los hipertenscs, singularmente en Los
sistélico-diastdlicos. En los pacientes con H.T.A.
sistélica no se obietivd un descenso significativo de la
presidn arterial en el esfuerze dindmico,

27.) Ningin tratamiento modificd de forma
significativa la frecuencia c¢ardiaca en las diferentes
pruebas presoras.

28.) El presente trabajo comprobdé un buen grado
de colaboracién durante al estudio y adhesién a los
diferentes tratamientos por parte de la poblacién
hipertensa anciana.

29.) El1 paciente hipartensoc ancianc puede asr
tratado con los diferentes farmacos valorados v
pertenecientes a Erupos anthipertensivos, actualmente
situados en el primer peldafic del esquema terapéutico
ascalonade recientemente propuesto poxr la W.H.0., aunque
teniendo presente las proplas caracteristicas de este grupo
de paclentes ancianos,

-201-



RESUNEN



En este trabajo hemos estudiado primeramente, a
un  grupo Jde 23 pacientas mayores de 70 afos con
hipertensidn arterial esencial ( 11 sujetes con H.T.A.
siztolico-diastolica vy 12 con H.T.A., sistolica aizladal. Se
describen los distintos parametros de la presidn arterial,
funcién renal, diferentes valores bicquimicos, metabolismo
hidrocarbonada y lipidice asf como el estade del Sistema
Renina-Rngiotensina/Aldosterona. Igualments se valera el
comportamiente de la presién arterial al cambio postural v
a distintos estimulos presores { test mental, prueba del
frio, esfuerzo izométrico y eafuerzo dindmico). El estudio
se contrasta con otro grupo de 1L personas normotensas da
similar edad y sexo.

En este grupo de pacientes hipertensos no se
evidencian alteraciones bioquimicas resefiables. S8in embargo
se objetiva un deteriocro de la funcién renal. Esta
alteracién no puede atribuirse a la propia hipertension
arterial.

Aunque en les normmotensos la actividad de renina

plasmatica (A.R.P,) era mayor gue en los hipertensos,
gloebalmente s2e encontraban bajos en relacidn a la
natriureais, No obatante con la  bipedestacién vy

deambulacidén se aprecia un incremento de la A.R.P.,, Los
niveles de Aldosterona en reposo no guardan relacidn con
los de A.R.P., estando proporcionalmente més elevadozs en
los hipertensos., La bipedestacién y deambulacidn motiva
igualmante un aumento en los niveles de aldosterona.

Daspués de la realizacién de una sobrecarga oral
de glucosa (85.0.G.), lo= pacientes hipertensos, y en
especial los sistdlicos, presentan una curva de glucemia
patolégica traduciende wuna inteclerancia hidrocarbonada,
Esta intoelerancia hidrocarbonada en este grupa de
pacientes, sa&a asocia a niveles elevados de insulinemia,
pudiendo traduecir la presencia de resistencia a 1la
insulina. Esta respuasta patoldgica no pueds Jjustificarse
totalmente por al propic envejecimiento ni por la presencia
de obssidad, 8Se discute la posible relacién entre osta
alteracidén dJdel metaboliasmo hidrocarbonado e hipertenaién
arterial.

Sélo los hipertensos sistdlicos praesentan
descenso de la presidn arterial con la bipedestacién aunqua
sin sintomatologia clinica ¥ sin traducirse en una
hipotensidn ortestatica., Con al cambio postural, 1la
frecuencia cardiaca se incrementa de forma significativa en
todos los grupes pudiende traducir un aparente buen
funcionamiento de los barorreceptores.
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El test mental motiva un aumente de la presién
arterial media, aunque sdlo fue significative en ambos
grupos de pacientes hipertenses. La prueba del frie no
origind la respuesta presora esperada. Es mas, en los
pacientes ancianes con hipertensién arterial se evidencia
un leve descenso no significativo de la presidén arterial.
Con amhos tipos da esfuerzo { isométrico y dindmico )} se
comprueba en los normotensos e hipertensogs una elevacidén de
la presién arterial, aungue el incremento porcentual de la
presién arterial diastdlica fue mayor en los hipertensos,
Con las diferentes pruebas la frecuencia cardiaca se
compoxrtd de forma similaxr sntre los diferentes grupos,
correspondiendo al esfuerzo dindmico el mayor incremento
significativo de la misma.

En la segunda parte del estudio , se compara de
forma randomizada, abierta v cruzada la respuesta clinica a
tres tratamientos hipotensores pertenecientes a grupos
farmacolégicos diferentes en régimen de monoterapia v en un
corte plazo de tiempo.

Después de 3 semanas de tratamiento con
Nitrendipina, Captopril e Hidroeclorotiazia+Amiloride
{HCTZ+A), se evidencia en ambos grupos de hipertensos un
descense de la presisn arterial, sin modificacién de la
frecuancia cardiaca. Esta respuesta es mds significatjva
con Nitrendipina e HCTZ+A.

Bajo tratamiento con HCTZ+A g8 objstiva un
aumento de urea, creatinina y 4dcido Grico, 3in embarge séle
en  los hipertensos sistdlico-diastélices, sl aumente del
4c¢lde urico aleanza un nivel significative. Por otra parte,
aunque los tres farmacos ocasionan un aumento de la
natriuresis, unicamente alcanza nivel significative eon
HCTZ+A en este grupo de pacientes,

Los reacciones adversas fueron mds frecuentes
baje el tratamiente con nitrendipina, ocasionade poxr su
efects vasodilatador, de presentacidén en las primeras horas
de la toma con desaparicidn en el resto del dia. Este hacho
no  impide que globalmente sea bien tolerade. El Captopril
origina en un paciente tos irritativa que cede con su
retirada, La HCTZ+A no produce ninguna sintomatologia
atribuible a dicho Ffarmace.

La RActividad de Renina Plasmatica ( A.R.P.) en
ambos  grupos de pacientes hipertensos aumenta con los
diferantes tratamientos siendo significative con HOTZ+A.
Con la bipedestacién vy deambulacidn,este aumento ez mas
marcade traduciendo un buen comportamiento . Asi mismo se
evidencia un aumento de la aldosterona an reposo Yy an
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bipedestacién con _excepcidn del Captopril en velacién al
bloques del eje renina-angiotensina.

Después de la sobrecarga oral de glucesa, en las
hipertensos sistdlicos, se observa un peor comportamiento
de la curva de glucemia con HCTZ+A alcanzando niveles de
glucosa mayores de 200 mgr/dl a los 120 minutos que traduce
un cierto peder diabetogénigo, La Nitrendipina motiva en
este mismoe grupo de pacientes, menores niveles de insulina
que no se traduce en un peor comportamiento de la curva de
glucemia. EL Captopxril no origina modificaciones
ostensibles de la glucemia ni insulinemia. Por otra parts,
los tres tratamientos hipotensores no ocasionaron cambios
resefiables de los parametros analizados del metabolismo
lipidiecn,

Aunque al cambie postural con el Captepril en los
hipertenses sistélico-diastolicos se observa un Jdescenso
leve pero asignificativo de la presidén arterial sistélica,
no se comprueba la presencia de verdadera hipotensién
ortostdatica con los tres fdrmacos que a su vez no
interfirieren en el aumento de la frecuencia cardiaca que
la bipadestacidn provoca,

En conjunte la Nitrendipina es =1 fdrmace que
motiva mejor respueata de la presién arterial a las
diferentes pruebas presoras espacialments an los
hipertensos asistélicos al ser el (nico tratamiento en
reducic de forma significativa la presién arterial durante
el esfuerzo dindmico. Similar comportamiento se& ocbassrva con
HCTZ+A, azpecialmente en los hipertenses sistélico-dias-
télicos, rfque ocasiona un buen control da la respuesta
presora en el test mental y en ambos tipoa de esfuasrzo |
isométrico y dindmico ¥, Runque en los hipertensos
sistdlico-diastslicos el Captopril reduce ia presidn
arterial diastélica en el esfuerze isometrico, no controla
la respuesta presora al esfuerzo dindmico. Por otrxa parte
pudimos observar, que bajo los diferentes tratamientos
antihipertensivo, desaparece la raspuasta hipotensora
"stipica" de la presidén arterial coen el frio.

En este estudio pudimos observar pox parte da la
poblaeidén anciana un buen grado de colaboracidn y adhesién
a los diferentes tratamientos. El pacients hipertensc

anciano biolégicamente " joven " puede ser tratado con al
esquema terapéutico escalonado reclentamente propuesto por
la W.H.0., aunque teniendo siempre presents las propias

caracteristicas vy peculiaridades de la poblacién hipertensa
anciana,
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