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RESUMEN

La hipertension arterial, junto con las hiperlipidemias, el sedentarismo, la obesi-
dad, la ingesta excesiva de alcohol y el tabaquismo, constituye uno de los factores
de riesgo que condicionan la aparicion de accidentes cerebro y cardiovasculares en
todas las edades. En personas mayores de 65 anos es el factor independiente de
mejor capacidad predictiva, si a la hipertension arterial la acompanan intolerancia
a los hidratos de carbono o diabetes, el riesgo se acrecienta considerablemente.

A lo largo de este articulo vamos a hacer un recorrido historico por las inter-
venciones terapéuticas propuestas por los distintos grupos de expertos que se han
ocupado del tema y las que se hacen realmente en nuestro medio. Se comentan
los resultados de la intervencién con la nitrendipina versus clortalidona sobre la
funcion renal y del enalaprilo sobre el control de la presion arterial, factores de
riesgo cardiovascular y diabetes. Los hallazgos mas interesantes de estos dos tra-
bajos son que el nitrendipino, junto a un buen control de la presién arterial y del
metabolismo, mantiene una discreta natriuresis por inhibicion parcial del co-
transportador CI - Na* - K*. Por el contrario, la clortalidona, que tiene una ac-
cion comparable al nitrendipino en el control de la presién arterial, muestra una
tendencia a disminuir tanto la excrecion renal de sodio como la natriuresis a los
seis meses de tratamiento. El enalaprilo, al ano de tratamiento, disminuye los va-
lores de glucemia y colesterol con un control adecuado de la presion arterial.

Palabras clave: Hipertension arterial. Envejecimiento. Diabetes. Factores de
riesgo. Nitrendipino. Clortalidona. Enalaprilo.

HYPERTENSION AND DIABETES: THE TREATMENT IN AGING PATIENTS
SUMMARY

High blood pressure together with hyperlipydemia, lack of exercise, excessive
alcohol intake and smoking are important risk factors for the appearance of heart
and brain accidents. Among all hypertension is the most powerful factor for car-
diovascular events presentation in persons aged over 65, being even worse if it
is associated with diabetes.

A hystoric profile of the major treatments recommended by different group of ex-
perts and the actual drugs used for treatment of high blood pressure in Spain and
other European countries will also be given. Some of the negative results obtained
in certain major clinical trials, particulally in protection from ischaemic heart attacks,
may be explained in the base of poor blood pressure control, side effects of the drug
used, such as hypelypidemia and glucose intolerance on one hand. In the other hand,
organ protection and the main physiopathological event for development of high
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blood pressure in the aged, i.e. increase in vascular resistances were neglected at the
time of planning the pharmacological approach. Results of two clinical trials carried
out in our department are also comment. One of them analyzes the action of ni-
trendipine versus chlortalidone on blood pressure control, glomerular filtrate rate,
renal blood flow, urinary Na* output and diuresis at six months of treatment. The
most interesting findings of the above clinical trial is that, apart from a good blood
pressure control, nitrendipine maintains a discrete increase in diuresis and natriure-
sis most probably due to partial inhibition of CI - Na* - K* cotransport. Whereas
chlortalidone exhibits a similar capacity to reduce blood pressure but a tendecy to
reduce urinary Na* output and diuresis along the six months of the observation pe-
riod. In the other clinical trial, it is observed that enalapril also exerts a good con-
trol on blood pressure with reduction of blood glucuse and cholesterol in obese,
smoking and diabetic patients. We conclude that any approach to the treatment of
hypertension in the elderly should include reduction of peripheral resistances, pro-

tection of target organs, cholesterol, glucose and, obviously, of blood pressure.

Key words: Hypertension. Diabetes. Aging. Nitrendipine. Risk factors. Chlor-

talidone. Enalapril.

Durante muchos anos se pensé que la presién ar-
terial (PA) deberia aumentar 10 mm Hg por década a
efectos de mantener una adecuada perfusion organi-
ca. De este modo, la presion arterial sistélica (PAS)
normal en una persona de 70 anos seria de 170 mm
Hg vy en otra de 80, 180 mm Hg. Las reducciones de
PA por debajo de estas cifras podrian sobrepasar la
capacidad de autorregulacion con su consecuente hi-
poperfusion organica. Lo arraigado de este falso con-
cepto, la escasez de datos que permitieran evaluar el
efecto de la PA elevada en personas mayores de 65
afios, el considerar que la edad por si constituia el
mejor predictor de mortalidad, la mayor sensibilidad
de los ancianos a los farmacos y la observacion de
que algunos de los entonces conocidos provocaban
episodios de isquemia cerebral, reforzaron atn mas la
hipotesis de que el tratamiento de la hipertension ar-
terial (HTA) en ancianos no ofrecia beneficio alguno.

En el estudio de veteranos' se observd que en los
enfermos con PA muy elevadas, su disminucién se
acompanaba claramente de disminucién de la morbi-
mortalidad. En la HTA ligera-moderada no era el be-
neficio tan notorio y no quedaba muy claro el bene-
ficio en pacientes mayores de 65 afios, si bien este
ensayo no se disend especificamente para analizar el
efecto del tratamiento en el hipertenso anciano. Fue
necesario la aparicion de estudios epidemiolégicos,
hoy clasicos®? para probar que la HTA en mayores de
65 afos es un factor de riesgo independiente para la
aparicion de accidentes cerebro y cardiovasculares
(ACV) mortales o discapacitantes, grandes contribu-
yentes al problema sociosanitario. A raiz de ello, se
disefiaron nuevos ensayos clinicos centrados en la HTA
del anciano tanto sistélica como sistodiastdlica. Los far-
macos utilizados fueron alfametildopa, diuréticos tia-
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zidicos, amiloride, y bloqueadores beta-adrenérgicos.

Con todo lo anterior in mente, siguiendo las indi-
caciones del tratamiento escalonado de la OMS* con
los hipotensores disponibles en aquella época y con
el objetivo de disminuir la PA, se pusieron en mar-
cha varios ensayos clinicos para evaluar el efecto del
tratamiento de la HTA en edades avanzadas®'°. Con-
forme fueron apareciendo los resultados de cada en-
sayo individualmente, se comprob6 que si bien la
disminucién de ACV era clara, no lo era tanto el de
fendmenos coronarios adversos como vemos en el
STOP?, e incluso MCR', no hubo beneficios en el
grupo de ancianos tratados con bloqueadores beta-
adrenérgicos respecto al control. Fue necesario hacer
metaanalisis de los ensayos citados para reconocer
que el tratamiento con diuréticos, a dosis bajas, pre-
venia la aparicion de ACV claramente y no tanto la
isquemia coronaria 2. Entre los estudios citados hay
dos: STOP? y EWPHE* que han analizado la relacién
entre la edad y el beneficio del tratamiento, conclu-
yendo que el tratamiento antihipertensivo es benefi-
cioso hasta los 80 anos, si bien este beneficio dis-
minuye en relacién inversa con la edad.

sCual puede ser la causa de esta aparente incon-
gruencia? En primer lugar, el objetivo. Asi, cuando
se plantearon los estudios citados, el objetivo fue re-
ducir las cifras de PA con una terapéutica preesta-
blecida (tratamiento escalonado de la OMS#), cuyo
primer escalén lo constituian los diuréticos y los blo-
queadores beta-adrenérgicos. Si tuviéramos que
hacer el planteamiento de objetivos hoy, este seria
sin duda diferente, ya que su meta serfa tratar la HTA.
;En qué se diferencia este objetivo del anterior? Fun-
damentalmente en que junto con el descenso de los
valores de PA, se utilizaria la terapéutica individua-
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lizada en vez de escalonada y se perseguiria la pro-
teccion metabdlica y de érganos diana.

En segundo lugary, probablemente, no menos im-
portante, lo que hoy entendemos por control de la
PA. En los estudios citados, el objetivo era alcanzar
cifras de PAS iguales o inferiores a 160 mm Hg y
PAD entre 95-90 mm Hg. Hoy se sugiere que el con-
trol adecuado sea 140 de PAS y 80 mm HD de PAD.

En tercer lugar porque no se tuvieron en cuenta ni
las peculiaridades del envejecimiento fisiolégico, ni la
fisiopatologia al tiempo de disefiar la estrategia tera-
péutica. En este sentido se sabe que el fenémeno fi-
siopatolégico mas importante para la aparicion de HTA
en este segmento etario es el aumento de las resis-
tencias periféricas y de la presion diferencial o presion
del pulso. La presion del pulso es la relacion que exis-
te entre el volumen sistdlico, el indice de eyeccion
ventricular y especialmente la distensibilidad arterial.
Esta dltima esta disminuida en ancianos, ya que en los
grandes vasos aparece engrosamiento de la intima, dis-
minucién de la elastina, aumento del contenido de
calcio, incremento de los glucosminoglicanos y del co-
lageno tipo IV y en los pequenos vasos depositos hia-
linos en la media y la intima e hipertrofia de las cé-
lulas musculares lisas. Un analisis mas detallado de
las caracteristicas del envejecimiento y de la HTA en
los ancianos se encuentra en las citas'>'°. Por tanto,
cualquier farmaco que utilizemos para tratar la HTA
en los ancianos junto a una reduccién de la PA, deben
tender a revertir o al menos limitar la progresion de
las alteraciones previamente mencionadas.

En cuarto lugar se han utilizado farmacos cuya ad-
ministracion produce hipercolesterolemia, hipergluce-
mia y/o resistencia a la insulina'® e incluso aumento
de la creatinina sérica, como en el EWPHE por ejem-
plo®. Entre las disfunciones metabdlicas que se obser-
van frecuentemente en ancianos se encuentran las dis-
lipidemias y la mala utilizacién periférica de la gluco-
sa. Es conocido de antiguo que la hipercolesterolemia,
como tal, es un factor de riesgo para la presentacion
de accidentes coronarios. Esto, junto a los efectos se-
cundarios de los farmacos citados, hace que el posible
beneficio que se derive del control de la PA, quede so-
lapado. A su vez, puede explicar en parte la menor pro-
teccion frente a episodios coronarios que ACV obser-
vados en los ensayos clinicos citados y hace dificil-
mente aceptable las recomendaciones recogidas en el
VI National Joint Committee'”, donde después de re-
calcar la utilizacién de farmacos que exageren cambios
posturales (como diuréticos a dosis elevadas, bloquea-
dores beta-adrenérgicos y bloqueadores alfa-adrenérgi-
cos) finaliza con la recomendacion de utilizar diuréti-
cos y bloqueadores beta-adrenérgicos o combinaciones
de ambos, son pretexto de que se han demostrado efec-
tivos y que so con los que existe mayor experiencia. Si

bien es cierto que los diuréticos a dosis bajas previe-
nen claramente la apariciéon de ACV, no es tan claro
que tengan el mismo efecto sobre la prevencion pri-
maria en la cardiopatia isquémica. Por el contrario, los
bloqueadores beta-adrenérgicos no muestran protec-
cion clara en la prevencion ni de ACV, ni de acciden-
tes coronarios. Otra cosa es el beneficio probado que
tienen en personas con isquemia coronaria establecida.

Con la aparicién hace ahora 20 afios de los far-
macos inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina y los antagonistas de canales L de cal-
cio y, mas recientemente de los farmacos bloquean-
tes de receptores AT, de la angiotensina Il (ARA), se
han hecho multitud de ensayos clinicos en proteccion
orgéanica y metabdlica, algunos de ellos en ancianos.
Entre ellos, el SYSTEUR'®. Es el que especificamente
se ha preocupado de evaluar la accién del nitrendi-
pino, con la posibilidad de anadir enalaprilo y clo-
rotiazida en pacientes mayores de 60 afios con PAS
entre 160-219 y PAD igual o menor a 95 mm Hg. Los
resultados indican que el nitrendipino en mayores de
60 afios con hipertension arterial sistdlica aislada re-
duce la tasa de complicaciones cardiovascular. La tasa
de ictus se redujo desde 13,7 a 7,9 por 1.000 pa-
cientes/afo (reduccion del 42%). La totalidad de ac-
cidentes cardiacos mortales y no mortales incluyen-
do muerte stbita, se redujo en el 23%. La mortalidad
cardiovascular experimenté una ligera reduccion sin
significacion estadistica en el grupo tratado.

Probablemente esta sea la causa de porqué los ge-
riatras, en nuestro medio, utilizan como tratamiento
de la HTA diuréticos en el 28% de los casos, anta-
gonistas de los canales de calcio en el 28%, inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina
en el 24,4%, asociaciones en el 13,4% y otros en el
5,9%". En otros paises el 24% de ancianos estd tra-
tado con antagonistas de canales de calcio, el 24%
con diuréticos, el 17,5% con inhibidores de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina y el 10% con blo-
queadores beta-adrenérgicos?°. Como vemos a pesar
de la recomendacién de utilizar bloqueadores beta-
adrenérgicos recomendados por grupos de expertos,
los geriatras no encuentran el bloqueador beta-adre-
nérgico adecuado como farmaco de primera eleccion
para el tratamiento de la HTA en ancianos.

Nosotros hemos hecho dos estudios en personas ma-
yores de 65 afos, uno con enalaprilo para evaluar su
accion sobre el control de PA y factores de riesgo car-
diovasculares y, otro con nitrendipino frente a clortali-
done con el objeto de evaluar el efecto sobre la fun-
cion renal y control de PA. En este Gltimo se evalud
junto con el control de HTA la accién sobre filtrado
glomerular, flujo sanguineo renal, excrecion de Na* de
clortalidona (25-50 mg/dia) frente a nitrendipino (10-
20 mg) en 18 pacientes mayores de 65 anos, de ambos
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sexos, al comienzo y a los seis meses de tratamiento.
En la tabla | se recogen los datos de bioquimica de los
pacientes tratados con nitrendipino. Tanto uno como
otro farmaco fueron efectivos en el control de la PA.
Lo que llamé la atencién de este estudio fue que mien-
tras nitrendipino aumentaba discretamente tanto la diu-
resis como la natriuresis, la clortalidona disminuia, tam-
bién moderadamente, ambos parametros (tabla I1). Ello
nos indica que el control de la PA efectuado por los
diuréticos tiazidicos no se debe a una accion diuréti-
ca, entendiendo como tal al incremento del volumen
urinario, sino por otros mecanismos distintos. En un es-
tudio en células MDCK, y por tanto en ausencia de
interacciones hemodinamicas, se ha probado que el
bloqueo de la entrada de calcio en la célula utilizan-
do nitrendipino inhibe el cotransporte Cl- - Na* - K+21.

En el otro ensayo clinico evaluamos en 450 pacien-
tes, seguidos durante un afio, la accion del enalaprilo
sobre el control de PA, colesterol, diabetes, obesidad y
tabaquismo (tabla Ill). Como vemos, junto al control de
la PA se redujo la glucemia y el colesterol respecto a
los valores basales (fig. 1). La PA se redujo en algunos
pacientes a 95, en otros a 90 y en otros a 85 mm Hg
o menos. En cualquier nivel de PAD, el porcentaje de
pacientes controlados fue menor que en los pacientes
con HTA sin otros factores de riesgo anadidos (fig. 2).

Respecto al control ambulatorio de PA (MAPA) en
ancianos, hay pocos estudios clinicos. En uno, com-
parando lisinoprilo y nifedipino se observé que ambos
fueron igualmente eficaces en el control de la PAS,
PAD. Como efectos colaterales se objetivaron: tos en
tres pacientes tratados con lisinoprilo y edemas en siete
tratados con nifedipino de un total de 40 enfermos?2.

Finalmente, y es un punto muy a tener en consi-
deracion, la valoraciéon geriatrica antes de la inclu-
sion en un determinado ensayo clinico. Por supues-

Tabla I. Ensayo clinico con nitrendipino versus clor-
talidona. Bioquimica plasmatica de los an-
cianos tratados durante seis meses con ni-

trendipino

Parametro Basal 6 meses
Urea (mg/dl) 42 43
Creatinina (mg/dl) 1 1
Na* (mEg/l) 141 141
L* (mEg/) 3,6 3,8
GOT (U 24 23
GPT (U/D 17 16
Fosfatasa alcalina (U/1) 141 151
Acido dtico (mg/dl) 4,7 4,1
Glucemia (mg/dl) 86 81
Colesterol (mg/dl) 233 237
HDL-Colesterol (mg/dl) 56 61
Triglicéridos (mg/dl) 112 97
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Tabla Il. Ensayo clinico nitrendipino versus clortali-
dona. Efectos de ambos farmacos sobre la
funcién renal al final del estudio

FG PAH FENa*
(ml/min)  (ml/min) (%)

Diuresis
(ml/24 h)

Tratamientos N C N C N C N C

Tiempo
Basal 81 100 272 362 09 1,3 900 1.000
6 meses 86 100 357 324 1,3 0,9 1.000 900

FG = filtrado glomerular; PAH = estimacion del flujo plasmatico renal mediante el
acido paraaminohiputico; FENa* = fraccion de excrecion renal de sodio. N = ni-
trendipino (10-20 mg/dia, 6 meses). C = clortalidona (25-50 mg/dia, 6 meses).

Tabla Ill. Sexo, edad, peso, altura, parametros he-
modinamicos, perfil bioquimico y factores
de riesgo de los pacientes ancianos en el
estudio con enalaprilo (n = 452)

Sexo (V/IM, %) 37,2 /62,8
Edad (afios) 69 = 3
Peso corporal (kg) 72 = 11
Altura (cm) 161 = 8
PAS (mm Hg) 171 = 14
PAD (mm Hg) 102 £ 5
Frecuencia cardiaca (I/min) 79 £ 9
Glucemia (mg/dl) 108 + 27
Colesterol (mg/dl) 231 = 41
Diabetes (%) 19,1
Fumadores (%) 24,8
Dislipidemias (%) 411
Obesidad (%) 47,6

Excepto para los factores de riesgo y el sexo, el resto de datos se dan
como la media = SD.

ENALAPRILO

-10 4

-15 4

-20 4

-25 4

Reduccién respuesta (%)

Fig. 1.—Estudio del enalaprilo en ancianos hipertensos. Reduc-
cién de la respuesta en porcentaje (%) de los sujetos tratados res-
pecto a sus valores basales de: presion arterial sistélica (colum-
na blanca), presion arterial diastélica (columna negra), glucemia
(columna rayada) y colesterol (columna punteada).
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Fig. 2.—Estudio del enalaprilo en sujetos hipertensos ancianos. Porcentaje de pacientes controlados con diversos factores de riesgo (columnas ne-
gras): fumadores (A), obesidad (B), dislipidemias (C) y diabetes (D) en comparacién con ancianos sin factores de riesgo e iguales cifras tensionales.

to, ninguno de los ensayos hasta ahora publicados, ni
los que estan en curso en mayores de 65 afios, han
hecho la valoracién, previa al tratamiento. Un ejem-
plo claro lo tenemos en el tan discutido punto J o
cifra de PA tanto sistélica como diastélica. Los segui-
mientos a dos y cinco afios del National Institute of
Aging Established Population for Epidemiological Stu-
dies in the Elderly?® en el que se encontr6 una rela-
cion inversa entre PAS y mortalidad a los dos afos.
Sin embargo, la mortalidad como tal aumentaba con
PAS superiores a 159 mm Hg. Al analizar las causas
de muerte a los dos afios, se evidencié una clara aso-
ciacion entre mortalidad por cancer y valores de PAS,
asociacion que desaparecié a los cinco afios. De lo
anterior puede deducirse que el aumento de mortali-
dad global en personas con PAS baja obedecia a la
existencia de una enfermedad grave, con pronéstico

vital infausto a corto plazo, y no al efecto directo de
PA. Por ello, es necesario hacer una evaluacién ge-
ridtrica en pacientes hipertensos al igual que se hace
en otros enfermos geriatricos, previa a cualquier de-
cision terapéutica. La valoracion geriatrica debe in-
cluir, al menos, el grado de dependencia para activi-
dades basicas de la vida diaria (indice de Katz), es-
tado cognitivo mediante el cuestionado de Pfeiffer, es-
cala de depresion geriatrica de Yesagave y un cues-
tionario de calidad de vida, siendo uno de los mas
completos la escala de Filadelfia?*.

Otro de los puntos de roce es hasta donde debe-
mos llegar en el control de la PA en los mayores de
65 afios. De nuevo se nos aconseja llegar hasta los
mismos valores en los adultos como norma general.
Sin embargo, esto no debe tomarse como un dogma,
ya que debido a las caracteristicas del proceso de en-
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vejecimiento hay que hacer un cierto ajuste. Asi, es
razonable, en personas cuya PAS oscile entre 160-180
mm Hg reducir hasta 140 mm Hg. En aquellos otros
cuya PAS sea superior a 180 mm Hg es aconsejable
reducir al menos 30 mm Hg e incluso llegar hasta 160
mm Hg. En cuanto a la PAD, si esta es de 10 mm Hg
en tres ocasiones repetidas a lo largo de tres meses,
es necesario hacer una intervencion farmacolégica. Si
tiene entre 95-100 mm Hg, sin otros factores de ries-
go, haremos una intervencion no farmacoldgica du-
rante seis meses y, si pasado este tiempo, no hubié-
ramos logrado reducirla, habria que instaurar el trata-
miento farmacolégico. Si con estos mismos valores de
PA hubiera factores de riesgo, serfa necesario la inter-
vencion farmacolégica desde el principio!2.

Como hemos visto en los tratamientos utilizados
estan apareciendo las asociaciones en monodosis.
Estudios previos tanto en animales hipertensos?
como en pacientes hipertensos e hipertensos diabé-
ticos de cualquier edad se ha encontrado de utili-
dad la asociaciéon de un farmaco inhibidor de la en-
zima convertidora de la angiotensina més un anta-
gonista de canales de calcio?.

En resumen, la HTA es el mayor factor de riesgo
para la presentacion de accidentes cerebro y car-
diovascular en personas mayores de 65 anos, por lo
que es necesario tratarla. La terapia debe ser inte-
gral, no solo consistente en bajar las cifras de pre-
sion arterial de una forma sosegada sino mediante
la proteccion frente al dafio metabdlico y de érga-
nos diana. Por ello, debemos tratarla fundamentan-
donos en la fisiopatologia por lo que el farmaco a
utilizar debe ser aquel cuyo mecanismo de accion
principal sea disminuir las resistencias periféricas y
revertir el dafio sobre la pared vascular e hipertro-
fia de miocitos con lo que disminuiria la presion di-
ferencial de pulso; que no cause ortostatismo, ni
afecte el area cognitiva, ni produzca desequilibrios
hidroelectroliticos, ni depleccién de volumen. Es im-
portante antes de comenzar cualquier intervencién
hacer una evaluacién geriatrica integral y, a la vista
de los resultados, decidir el tipo de tratamiento que
debe ser utilizado posiblemente en monodosis y mi-
nidosis al menos al comienzo.
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