MONOGRAFICO

La hipertension arterial en el anciano

En las préximas décadas, el incremento
de la poblacién mayor de 65 afos y la
mayor prevalencia de hipertensién
arterial (HTA) en esta poblacién haran
que este trastorno pueda ser
considerado una «pandemia». La
importancia de este dato radica en que
la HTA es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Hasta
hace relativamente pocos afnos ha
existido la duda sobre la conveniencia o
no de tratar la hipertension en el
anciano. Sin embargo, tanto los estudios
epidemiolégicos como los de
intervenciéon han demostrado el
beneficio del tratamiento de la HTA en
este grupo de edad.

En este articulo se revisa la
fisiopatologia asociada al proceso de
envejecimiento y al desarrollo de HTA en
el anciano, asi como los estudios
efectuados hasta la fecha en esta
poblacion. Asimismo, se comentan las
particularidades del tratamiento de la
HTA en la poblacion anciana.
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La hipertensién arterial (HTA) es una de las enfermeda-
des mds prevalentes en el mundo actual, afecta alrede-
dor del 25% de la poblacién adulta en los paises desa-
rrollados. Esta proporcién se incrementa en la poblacion
anciana, debido a los cambios asociados al envejeci-
miento, y se estima que la prevalencia de HTA en la po-
blacién de edad mayor de 65 afios es superior al 50%.
Asimismo, de los diagnésticos de HTA en la poblacién
anciana el 50-65% corresponde a una HTA sist6lica ais-
lada. Todo ello ha adquirido una particular relevancia en
los tltimos afios, y también serd asi en las préximas dé-
cadas, dado que se estd produciendo una serie de cam-
bios demograficos, fundamentalmente en las sociedades
industrializadas, que conllevan un incremento muy im-
portante de la poblaciéon mayor de 65 afios, junto con
una mejor calidad y expectativa de vida. En Espaiia, por
ejemplo, el nimero de personas mayores de 65 afios es
aproximadamente de 6.700.000 (17% de la poblacién),
y las que superan los 80 afios de edad son 1.300.000.
Hasta hace relativamente pocos afios ha existido la duda
sobre la conveniencia o no de tratar la hipertension en el
anciano'. Sin embargo, hay una evidencia suficiente,
desde hace al menos dos décadas, de que se debe tratar a
todos los hipertensos, independientemente de su edad y
del tipo de hipertension: sistdlica-diastélica o sistélica
aislada. En efecto, en el estudio de Framingham?, en el
que el seguimiento de la poblacién es superior a 30
afios, se objetivo que los pacientes con hipertension sis-
télica aislada presentaban un riesgo de muerte por cual-
quier causa del doble de los controles normotensos, asi
como un riesgo de muerte por enfermedad cardiovascu-
lar de 1,8 para los varones y 4,7 para las mujeres. Otro
estudio epidemiolégico, el Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial (MRFIT)?, en el que el seguimiento de
mds de 300.000 individuos es superior a 10 afios, tam-
bién evidencidé un significativo aumento de la mortali-
dad cardiovascular relacionado con los valores de pre-
sién arterial sistolica (PAS).

Asimismo, diversos estudios de intervencion realizados
en poblacién anciana han demostrado el beneficio del
tratamiento antihipertensivo de la HTA (EWPHEY,
STOP3, MRC®, Cope-Warrender’), asi como de la HTA
sistdlica aislada (SHEP®, Syst-Eur®, Syst-China!?, STO-
NE!), en la reduccién del riesgo de presentar una com-
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plicacién cardiovascular, y es el grupo de pacientes de
mayor edad el que mds se beneficia del control de la
HTA. También se han valorado subgrupos especificos de
pacientes de mayor edad incluidos en algunos estudios
disefiados para la poblacién global (ANBP'2, HDFP'3).
Sin embargo, el tratamiento de la hipertension en el an-
ciano puede resultar una tarea complicada por la nece-
sidad de tener presente una serie de caracteristicas pro-
pias de este grupo de pacientes: una farmacocinética
alterada, la comorbilidad o la farmacoterapia mdltiple
frecuente en estos pacientes'*. Gran parte de los estu-
dios actuales se orientan hacia la investigaciéon de nue-
vos farmacos, dirigidos especificamente a los pacientes
mayores de 65 afios, que junto a su eficacia reduzcan la
tasa de efectos secundarios, resulten comodos en su
forma de ser administrados y no planteen interferencias
con otras posibles enfermedades asociadas ni con los
tratamientos derivados de ellas.

Cambios fisiologicos del proceso
de envejecimiento

Los cambios asociados al envejecimiento que favorecen
la elevacién de las cifras de presion arterial (PA) son
muy numerosos y tienen que ver, de manera universal,
con las modificaciones fisioldgicas a las que se ve some-
tido nuestro organismo en el curso del proceso de enve-
jecimiento. También influyen factores vinculados al tipo
de vida de cada individuo (factores ambientales), como
pueden ser: dieta seguida a lo largo de su vida, ingesta
habitual de sal, presencia o no de habito alcohdlico, gra-
do de actividad fisica o control de peso. Todo esto hace
que exista una gran variabilidad interindividual.

Los cambios mds constantes ligados al envejecimiento,
que causan la elevacion progresiva de la PAS durante
el proceso de envejecimiento, se derivan de las modifi-
caciones que tienen lugar en la pared arterial, asi como
en los sistemas de regulacion neurohormonal. De esta
manera, el mecanismo bésico que origina el progresivo
aumento de la PAS con la edad es la pérdida de la elas-
ticidad y la distensibilidad de las grandes y medianas
arterias, con un aumento de su rigidez y una elevacién
de la resistencia vascular periférica (fig. 1).

Por otra parte, el endotelio y la pared vascular se man-
tienen fisiolégicamente activos con el paso de los
afios, y el balance entre los factores relajantes (6xido
nitrico y prostaciclina) y los constrictores (endotelina y
angiotensina II) sigue interviniendo en la regulacién
del tono vascular. No obstante, el envejecimiento se
acompafia de una modificacién de las respuestas vas-
culares dependientes del endotelio, causada fundamen-
talmente por el deterioro del sistema del 6xido nitrico.
El endotelio dafiado por la hipertensién o la arterios-
clerosis veria alterada la secrecién de factores relajan-
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Fig. 1. Fisiopatologia de la hipertension sistélica aislada en la po-
blacién anciana.

tes y antiagregantes plaquetarios, y favoreceria la va-
soconstriccion y el incremento de la resistencia vascu-
lar periférica. Asimismo, la secrecién endotelial de
ciertas sustancias, como interleucinas, endotelina o in-
sulin-like growth factor-1, también favoreceria la for-
macién de matriz de coldgeno en la pared arterial, con
un incremento a su vez de la resistencia vascular. Esta
disfuncién endotelial podria ser una de las causas de la
elevada prevalencia de enfermedades cardiovasculares
en el anciano.

El papel del sistema renina-angiotensina-aldosterona en
la HTA del anciano es menos relevante que en el joven,
dado que en el proceso de envejecimiento se produce
una disminucion de la actividad de renina plasmatica.
En el anciano también se produce una disminucién en
la sensibilidad de los barorreceptores y esto explicaria
una mayor tendencia a la hipotensién ortostética en es-
tos pacientes. De hecho, un 10-15% de la poblacién an-
ciana presenta hipotension ortostatica.

Asi mismo, en el envejecimiento del sistema cardio-
vascular-renal se puede observar los siguientes proce-
SOSI4.15:

Cambios morfolégicos

Cardiovasculares
— Cierta hipertrofia del ventriculo izquierdo, especial-
mente de su pared posterior, que se atribuye al aumento
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de la poscarga que tiene lugar como consecuencia de
los cambios vasculares relacionados con la edad.

— Aumento de la fibrosis cardiaca. Se produce un au-
mento del depdsito de coldgeno subepicardico y suben-
docardico, asi como de amiloide en el miocardio. Todo
ello favorece la aparicién de fibrilacién auricular y, en
ocasiones, de insuficiencia cardiaca.

— Calcificacién de valvulas y anillos valvulares, funda-
mentalmente la vdlvula mitral y, en menor medida, la
valvula adrtica. Esto provocard un aumento de la rigi-
dez del aparato subvalvular.

— Disminucién del nimero de células que actian como
marcapasos, favoreciendo la aparicion de trastornos de
conduccidn.

— Aumento del grosor de la capa intima, por depdsito
de calcio, colesterol y tejido conjuntivo. También se
observan depdsitos de calcio en la capa media. Todo
ello comportard un endurecimiento de la arteria, con
aumento de la rigidez y disminucion de la elasticidad y
de la luz vascular y, en consecuencia, un incremento de
las resistencias periféricas, que contribuird en gran me-
dida al aumento de la PA.

— Disminucion de los receptores betaadrenérgicos del
sistema nervioso auténomo, especialmente los 1, cuya
densidad es mucho mayor en el tejido cardiaco que los
B2. Por ello, y tedricamente, para conseguir un bloqueo
beta en un paciente anciano deberiamos utilizar dosis
mayores a las usadas en pacientes jévenes.

Renales

— Esclerosis y disminucién del nimero de glomérulos
con una reduccién progresiva de la superficie efectiva
de filtracién.

— Disminucién del volumen del tibulo proximal.

— Engrosamiento de la intima y atrofia de la media en
la vasculatura renal.

— Fibrosis tubulointersticial.

Cambios funcionales

Cardiovasculares

— La ligera hipertrofia del ventriculo izquierdo obser-
vada en el anciano, probablemente secundaria al au-
mento de la poscarga provocado por la mayor rigidez
arterial, se ha relacionado con una prolongacién del
periodo de contraccién, a expensas de un enlenteci-
miento en la fase de relajacién. Todo ello supone un
acortamiento de la fase de llenado diastdlico precoz
ventricular, que puede ocasionar un acortamiento rela-
tivo en la duracién de la diastole (periodo de perfusién
miocdrdica), a tener en cuenta, particularmente, cuan-
do se produzca un aumento de la frecuencia cardiaca.
En reposo el paciente anciano mantiene una funcién
ventricular normal. Sin embargo, durante el ejercicio
fisico existe una incapacidad progresiva ligada a la

edad para alcanzar una frecuencia cardiaca elevada,
aunque el gasto cardiaco se modifica poco a expensas
de un aumento del volumen de eyeccion.

— Respecto a la funcién vascular, la principal conse-
cuencia de los cambios morfoldgicos observados en las
arterias es la tendencia al incremento de la PA, particu-
larmente la PAS.

Renales

— Disminucién del filtrado glomerular. Reduccién del
aclaramiento de creatinina acompafiado de un descenso
en la excrecién urinaria de creatinina, debido a su me-
nor produccién al disminuir la masa muscular.

— Aumento de la permeabilidad de la membrana basal
glomerular para las proteinas.

— Disminucién del flujo plasmatico renal.

— Disminucién del transporte mdximo de glucosa y fos-
fato.

— Alteracion de la parte gruesa del asa de Henle para
retener sodio, con tendencia a la deshidratacién con fa-
cilidad.

— Deterioro de la capacidad de concentracién urinaria.
— Disminucion de la capacidad para hidroxilar el 25-hi-
droxicolecalciferol. Esto podria explicar la discreta hipo-
calcemia que se puede observar a veces en la poblacion
anciana, asi como contribuir a su pérdida de masa dsea.
En general, al administrar un farmaco cuya eliminacién
sea preferentemente renal, habrd que disminuir las do-
sis o espaciar los intervalos posoldgicos, debido a la
menor filtracién glomerular y a la menor capacidad de
transporte tubular.

Envejecimiento y farmacocinética

En Ia terapia farmacoldgica de los paciente ancianos,
particularmente en los de edad superior a 80 afios, es
preciso tener en cuenta algunas consideraciones rela-
cionadas con una farmacocinética alterada, debida al
proceso de envejecimiento.

Se sabe que el proceso de envejecimiento fisioldgico
gastrointestinal se acompafia de un retraso del vacia-
miento gastrico, que puede modificar el ritmo y la can-
tidad de absorcién, un aumento del pH gastrico, que
afecta a la ionizacién y solubilizacién de farmacos, y la
reduccion del flujo sanguineo intestinal, que conllevara
una disminucidén en la absorcién de farmacos. En rela-
cioén con la distribucién del farmaco, es preciso valorar
las modificaciones del gasto cardiaco, el cambio de la
composicién corporal y los cambios en la permeabili-
dad de las membranas, que pueden modificar la accesi-
bilidad de cualquier farmaco a cada uno de los érganos.
De esta manera, se sabe que el gasto cardiaco disminu-
ye un 1% cada afo a partir de los 30 afios de edad, con
la consiguiente peor perfusion hepdatica y renal y, por
tanto, la pérdida de capacidad metabdlica y de aclara-
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miento. Asimismo, con la edad disminuye la masa mus-
cular y aumenta el tejido adiposo, y esta situacién pue-
de provocar un mayor volumen de distribucioén de far-
macos liposolubles. También es preciso tener en cuenta
que con la edad disminuye la capacidad hepdtica de
metabolizacién y la excrecidn renal.

Por todo esto, es preciso valorar la dosis adecuada de
inicio de un tratamiento antihipertensivo y su intervalo
posoldgico en funcién de los pardmetros de cada indivi-
duo. Los cambios o las modificaciones del tratamiento
se deberdn realizar de una manera gradual.

Ensayos clinicos en la poblaciéon anciana

En los dltimos afios se han realizado diversos ensayos
clinicos que han evaluado el tratamiento de la HTA en
la poblacién anciana, asi como el tratamiento de la
HTA sistélica aislada (tabla 1). En una revisién de 5
ensayos clinicos, efectuada por MacMahon et al'® en
1993, sobre el tratamiento antihipertensivo y la reduc-
cién de la morbimortalidad cardiovascular en el ancia-
no, se documenté una reduccién en la incidencia de ic-
tus de un 34%, en la de episodios coronarios de un
19%, asi como una reduccion del 23% en la mortalidad
cardiovascular. Estos resultados se observaron tras una
disminucioén de 12-14 mmHg en la PAS y 5-6 mmHg
en la PA diastdlica (PAD), con un periodo de segui-
miento de 5 afios.

El European Working Party on Hypertension in the
Elderly Trial (EWPHE)* fue el primer ensayo clinico
aleatorizado y controlado con placebo que valoraba el
beneficio del tratamiento antihipertensivo en pacientes
con edad igual o superior a 60 afios. En este estudio se
incluyé a 840 pacientes con una PAS de 160-239
mmHg y una PAD de 90-119 mmHg, y se les aleato-
rizé para recibir hidroclorotiacida + triamterene (25 +
50 mg), con la adiciéon de a-metildopa si se requeria
para un mejor control de la PA frente a placebo. El gru-
po activo presentd una reduccion de la mortalidad car-
diaca del 38%.

En el Medical Research Council Trial in the Elderly
(MRC-Elderly)® se incluy6 a 4.396 pacientes, de edades
comprendidas entre 65 y 74 afios, una PAS de 160-209
mmHg y una PAD < 114 mmHg. Se les aleatoriz6 en
tres grupos: placebo, atenolol (50-100 mg) y amiloride
+ hidroclorotiacida. Tanto el grupo que recibié un diu-
rético como el que recibié un bloqueador beta presenta-
ron una reduccidn significativa de la incidencia de ic-
tus, en comparacién con placebo. El tratamiento con
diurético también produjo una reduccidén significativa
de episodios coronarios, pero no asi el grupo asignado a
bloqueador beta.

En el Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP)? se incluy6 a 4.736 pacientes de 60 o més afios
de edad, con PAS de 160-219 mmHg y PAD < 90
mmHg. Se les aleatorizé para recibir dosis bajas de
clortalidona (con adicién de atenolol y reserpina) o pla-
cebo, durante una media de 4,5 afios. El objetivo era re-
ducir la PAS < 159 mmHg. La PA alcanzada fue de
143/68 mmHg en el grupo activo y 155/72 mmHg en el
grupo controlado con placebo. El tratamiento activo re-
dujo el ictus en un 36% y cualquier episodio cardiovas-
cular en un 32%.

El estudio sueco Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension (STOP-Hypertension)®, realizado en 927
pacientes con PAS > 180 mmHg y PAD > 90 mmHg, y
edades comprendidas entre 70 y 84 afios, también valo-
raba el beneficio del tratamiento antihipertensivo sobre
la morbimortalidad cardiovascular. Los pacientes que
fueron aleatorizados a recibir tratamiento activo (ateno-
lol, hidroclorotiacida, o en combinacidén con amilorida,
metoprolol, pindolol) presentaron un significativo me-
nor porcentaje de episodios cardiovasculares que el
grupo asignado a placebo, tras 4 afios de seguimiento.
En el estudio Systolic Hypertension in Europe (Syst-
Eur)’ se incluyé a 2.398 pacientes en el grupo activo
(nitrendipino, suplementado con enalapril e hidrocloro-
tiacida seguin fuera necesario para el control de la PA) y
2.297 en el grupo controlado con placebo, y se les si-
guié durante una media de 2 afios. El objetivo era con-

TABLA 1
Estudios que valoran el tratamiento de la HTA en la poblacion anciana sobre la reduccion de episodios cardiovasculares
EWPHE MRC-ELDERLY SHEP STOP-H SYST-EUR
(N = 840) (N =4.396) (N =4.736) (N = 1.627) (N = 4.695)
Ictus -36 -25 —33¢ —47¢ —428
Enfermedad coronaria =20 —-19° =27 —13¢ -26
Insuficiencia cardiaca =22 No disponible -55° 51 =27
Pacientes con tratamiento combinado 35 52, bloqueador beta 44 67 26-36
38, diurético

Los valores estdn expresados en porcentajes. EWPHE: European Working Party on Hypertension in the Elderly; MRC-Elderly: Medical Research
Council Trial in the Elderly; SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program; STOP-H: Swedish Trial in Old Patients with Hypertension; Syst-

Eur: Systolic Hypertension in Europe Trial.

3p < 0,01 en comparacién con placebo. "Reduccion de episodios coronarios sélo en pacientes con diuréticos, no con bloqueadores beta. °S6lo para

IAM.
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seguir una PAS < 150 mmHg. En el grupo activo la
PAS disminuyé 23 mmHg y en el grupo control 13
mmHg. Los resultados presentaron reducciones simila-
res en el ictus (42%) y en los episodios cardiovascula-
res (33%). La variante de este ensayo clinico realizado
en la poblacién china (Syst-China'®) también evidenci
una reduccién del 38% en el ictus y del 37% en todos
los episodios cardiovasculares. En este estudio la PA
disminuy6 en 20/5 y 11/2 mmHg en los grupos activo y
placebo, respectivamente.

La mayoria de los estudios realizados hasta la fecha han
utilizado fundamentalmente diuréticos (EWPHE?,
MRC?, SHEP?, STOP®) y bloqueadores beta (MRCS6,
STOP?), y en menor grado antagonistas del calcio (Syst-
Eur’, Syst-China'’). El Shangai Trial of Nifedipine in
the Elderly (STONE!), efectuado en 1.632 pacientes
con presion arterial > 160/96 mmHg y edades compren-
dida entre 60 y 79 afios, seguidos durante una media de
30 meses, es el primer estudio controlado con placebo
que demostré una reduccién de los episodios cardiovas-
culares y, en particular, del accidente cerebrovascular
(ACV), en los pacientes tratados con una formulacién
retardada de nifedipino frente a los tratados con place-
bo. No obstante, algunos problemas metodoldgicos,
como el hecho de que la asignacién no fuera aleatoria,
sino consecutiva, han restado validez a sus resultados.
Recientemente, se ha publicado un metaanélisis'’ en el
que se han revisado los resultados de los tres ensayos
controlados con placebo realizados para valorar el tra-
tamiento antihipertensivo de la hipertensién sistélica
aislada en el paciente anciano (SHEP?, Syst-Eur®, Syst-
China'®). En conjunto, el tratamiento activo redujo la
mortalidad por cualquier causa en un 17% y la mortali-
dad cardiovascular en un 25%, ambas estadisticamente
significativas en comparacién con placebo. Estos resul-
tados confirmarian la necesidad de un tratamiento an-
tihipertensivo si, en repetidas determinaciones, la PAS

es = 160 mmHg. Los bajos valores de PAD observados
en estos ensayos, tanto en el momento de inclusién
como al final del estudio, niega la hipdtesis de que una
disminucién de la PAD comprometeria la circulacién
coronaria y podria desencadenar la apariciéon de com-
plicaciones coronarias, antes que prevenirlas.

En funcién de todos estos resultados, la estratificacion
del riesgo cardiovascular en el paciente hipertenso an-
ciano y las decisiones terapéuticas que se deriven de
ello son las mismas que deben tenerse en cuenta en la
HTA que afecta a la poblacién general, y son las Di-
rectrices que publicaron la Organizacién Mundial de la
Salud y la Sociedad Internacional de Hipertension
(OMS/SIH) en 1999 (tabla 2)'8.

Tratamiento no farmacolégico
en el paciente anciano

Las medidas no farmacoldgicas ttiles para el control de
la hipertensién arterial comprenden la reduccion del
peso, la ingesta de sal y el consumo de alcohol, asi
como el aumento de la actividad fisica. Los objetivos de
estas medidas no son unicamente la reduccion de la PA,
sino también la disminucién de la necesidad de farma-
cos y el aumento de su eficacia, asi como el abordaje de
otros factores de riesgo (diabetes, dislipemia), frecuen-
temente asociados a la HTA. A pesar de que los estu-
dios observacionales también corroboran el beneficio de
las medidas no farmacolégicas en el tratamiento de la
HTA en el anciano, hay pocos estudios de intervencion
que hayan valorado la eficacia de las medidas no farma-
coldgicas en el tratamiento de la hipertension en el pa-
ciente anciano. Uno de los mds importantes al respecto,
por el tamafio de la muestra incluida (875 hipertensos de
60-80 afios de edad) y su tiempo de seguimiento (media
de 2,5 afios), es el Trial of Nonpharmacologic Interven-

TABLA 2
Estratificacion del riesgo cardiovascular para cuantificar el pronéstico, y directrices terapéuticas
FACTORES DE RIESGO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3
Y LESION DE ORGANOS (PAS 140-159 (PAS 160-179 (PAS > 180
DIANA (LOD) O PAD 90-99) O PAD 100-109) O PAD 2110)
Sin presencia de factores Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto

de riesgo No farmacoldgico
(6-12 meses)
Riesgo medio

No farmacolégico

1-2 factores de riesgo

(3-6 meses)
3 o0 mds factores de riesgo Riesgo alto
o presencia de LOD Farmacolégico
o diabetes

Presencia de enfermedad
cardiovascular clinica

Riesgo muy alto
Farmacolégico

No farmacolégico
(3-6 meses)
Riesgo medio

No farmacolégico Farmacolégico
(3-6 meses)

Riesgo alto Riesgo muy alto
Farmacoldgico Farmacolégico

Riesgo muy alto
Farmacolégico

Farmacolégico

Riesgo muy alto

Riesgo muy alto
Farmacolégico

Estratificacion del riesgo (riesgo habitual de accidente cerebrovascular o infarto de miocardio a 10 afios): riesgo bajo, inferior al 15%; riesgo medio,
aproximadamente un 15-20%; riesgo alto, aproximadamente un 20-30%; riesgo muy alto, 30% o superior.
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tions in the Elderly (TONE)!?, que valoraba la eficacia y
la seguridad de la reduccién de peso e ingesta de sal en
poblacién anciana hipertensa. Los resultados evidencia-
ron que la disminucién de la ingesta de sal (40
mmol/dia) y la reduccién de peso (reduccion media de
3,5 kg) eran eficaces como medida de control de la PA,
y disminufan, aproximadamente en un 30%, la necesi-
dad de emplear farmacos antihipertensivos.

Por este motivo, y aunque los ancianos son especial-
mente sensibles a la restriccion de sodio, la recomenda-
cién de reducir la ingesta de sal a menos de 6 g/dia es
vélida todavia, si bien se les puede otorgar una mayor
permisividad. La reduccién de peso en los pacientes
obesos también serd uno de los objetivos prioritarios en
el tratamiento de la HTA en el anciano.

Farmaco hipotensor ideal en geriatria

Debido a los cambios fisioldgicos que acompanan el
proceso de envejecimiento y que caracterizan a la po-
blacién anciana, los requisitos que deberia cumplir el
farmaco antihipertensivo a utilizar en esta poblacién se
resumen en la tabla 3. En el disefio de la mayoria de
los ensayos clinicos sobre HTA en ancianos realizados
hasta la fecha no se ha tenido en cuenta las particulari-
dades del proceso fisiologico del envejecimiento y, de
esta manera, alguno de los efectos secundarios obser-
vados, o incluso la poca reduccién de episodios coro-
narios conseguida en comparacién con los cerebrovas-
culares, podrian ser debidos al empeoramiento de
alguno de los cambios que acompafian el envejeci-
miento. De esta manera, el tratamiento farmacolégico
tiene que ser individualizado, y se deberd utilizar el
farmaco que mejor controle la PA con el menor niime-
ro de efectos secundarios, teniendo en cuenta que ac-
tda sobre un organismo envejecido y, frecuentemente,
con otras enfermedades asociadas (tabla 4).

En referencia a las caracteristicas de los diferentes gru-
pos farmacoldgicos que existen para el tratamiento de
la HTA y su posible utilizacién en la poblacién ancia-
na, es preciso matizar los siguientes aspectos (tabla 5):

— En el proceso de envejecimiento se ha observado una
discreta intolerancia a la glucosa, y tampoco es infre-
cuente la presencia de dislipemia e hiperuricemia. Por
ello, los farmacos que alteren el metabolismo lipidico
y el hidrocarbonado o induzcan hiperuricemia, no de-
berfan emplearse como de primera opcién (diuréticos
tiacidicos, bloqueadores beta).

— Se evitard el empleo de farmacos que favorezcan la
deplecién de volumen, la hiponatremia y la hipopotase-
mia, asi como los que produzcan bradicardia.

— Seria preferible la utilizacién de farmacos que pudie-
ran revertir la esclerosis glomerular e intersticial, afec-
ciones que se asocian al proceso de envejecimiento re-

TABLA 3
Caracteristicas del farmaco antihipertensivo ideal
en el anciano

Control de la presion arterial de manera gradual

Utilizacién en monodosis

Disminucién de las resistencias periféricas

Que no disminuya el flujo sanguineo hacia los érganos
vitales (cerebro, corazén, rifién), ni interfiera con los
mecanismos de autorregulacion

Que no produzca bradicardia ni afecte al sistema
de conduccién

Que no ocasione resistencia a la insulina ni dislipemia

Evitar fairmacos que provoquen ortostatismo

TABLA 4
Farmacos indicados en la poblacion anciana en relacion
a las enfermedades asociadas

ENFERMEDAD ASOCIADA FARMACO

Angina de pecho Bloqueadores beta,
antagonistas del calcio
Post-IAM Bloqueadores beta, IECA
Taquiarritmias (ACxFA)  Bloqueadores beta,
verapamilo, diltiazem
IECA preferentemente,
losartdn, irbesartdn,
antagonistas del calcio
Diabetes mellitus tipo 2~ IECA, diuréticos dosis bajas
Temblor esencial Bloqueadores beta no
selectivos
IECA preferentemente,
carvedilol, losartan

DM, tipo 1y 2,
con proteinuria

Insuficiencia cardiaca

Hipertrofia VI Bloqueadores beta, IECA,
losartan

Sindrome prostitico Bloqueadores alfa

Insuficiencia renal IECA preferentemente

TIAM: infarto agudo de miocardio; DM: diabetes mellitus; IECA: in-
hibidores de la enzima de conversién de la angiotensina.

nal. En modelos de experimentacion, este fendmeno se
ha observado con la utilizacién de antagonistas del cal-
cio, inhibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA) y la combinacién de ambos.

— Debido a un aumento de la permeabilidad de la barre-
ra hematoencefélica, la poblacién anciana es mas sus-
ceptible a los efectos adversos de farmacos con accién
sobre el sistema nervioso central (reserpina, clonidina,
alfametildopa).

Otra de las consideraciones a tener en cuenta es que la
reduccion de episodios cardiovasculares, observada en
los ensayos clinicos realizados hasta la fecha en pobla-
cién anciana, se conseguia a expensas de que un gran
porcentaje de los pacientes recibia un tratamiento com-
binado para un correcto control de la PA (tabla 1).

Diuréticos
Desde su introduccién en 1958, su eficacia como agen-
tes antihipertensivos y su perfil de seguridad en los an-
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TABLA 5
Ventajas e inconvenientes de los farmacos antihipertensivos en el paciente anciano
CLASE DE FARMACOS VENTAJAS INCONVENIENTES
Diuréticos Bien documentados Efectos adversos metabdlicos (diabetes, gota)
Bien tolerados Posibilidad de hipocaliemia y arritmias cardiacas
Eficaces en la ICC
Econdémicos
Potencian los IECA y ARA 11
Bloqueadores beta Bien documentados Efectos adversos sistémicos
Eficaces en angina de pecho Contraindicados en procesos obstructivos de vias
y posiblemente en ICC aéreas y en vasculopatias periféricas

Profilaxis secundaria tras un IAM
Utiles en arritmias supraventriculares
y ventriculares
Regresion de la HVI
Antagonistas del calcio Bien tolerados
Eficaces en angina de pecho
Regulan el ritmo ventricular en la
fibrilacién auricular
Bloquedores alfa Efecto hipolipemiante
Utiles en la hipertrofia prostatica

IECA Bien tolerados
Regresion de la HVI
Eficaces en la ICC
Reducen la proteinuria en la diabetes
mellitus
ARA 1T Bien tolerados
Eficaces en la ICC (losartan)
Regresion de la HVI (losartdn)
Reducen progresion nefropatia diabética
(losartan, irbesartan)

Pueden empeorar la ICC

Aumentan los valores de triglicéridos y LDL;
disminuyen los valores de HDL

Hipotension ortostdtica

Edemas periféricos

Estrefiimiento

Hipotension ortostatica

Relativamente caros

Control necesario de la funcion renal durante
el ajuste de dosis

Tos

Relativamente caros

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; HVI: hipertrofia
ventricular izquierda; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipo-

proteinas de alta densidad.

cianos han sido ampliamente demostrados en estudios
de intervencién, como los siguientes: SHEP8, MRC-EI-
derly$, STOPS y EWPHE®. Los diuréticos ejercen su ac-
cion hipotensora a través de la eliminacién de sodio vy,
por tanto, de agua, reduciendo el volumen circulante.
Tienen, ademas, un efecto vasodilatador de origen mix-
to. Sus principales inconvenientes son los derivados de
los trastornos metabdlicos que pueden ocasionar hipo-
potasemia, hipercolesterolemia, hipercalcemia, hiperu-
ricemia o resistencia a la insulina en pacientes obesos o
diabéticos. Asimismo, por los cambios renales ya men-
cionados que se producen en la poblacién anciana, un
riesgo importante de los diuréticos es que favorecen la
deshidratacion.

Blogueadores beta

El bloqueo B, disminuye la contractilidad miocérdica y
la frecuencia cardiaca, lo que origina una disminucién
del gasto cardfaco, mientras que el bloqueo [, causa
constriccién bronquial y reduce el tono vascular. El blo-
queo beta puede parecer un modo «no fisiolégico» de re-
duccién de la PA en los pacientes ancianos, que pueden
tener ya una disminucién del gasto cardiaco y una in-

competencia cronotropa. Sin embargo, diversos ensayos
clinicos (STOP?, SHEP® y MRC-Elderly®) han demostra-
do que los bloqueadores beta reducen la PA en el ancia-
no y disminuyen la incidencia de ictus y cardiopatias.

Antagonistas del calcio

Estos farmacos modifican la entrada de iones calcio en
las células musculares lisas miocardicas y vasculares
que tiene lugar durante la contraccién fisiolégica, pro-
vocando vasodilatacién y un efecto inotropo negativo
modesto. Su efecto antihipertensivo ha sido amplia-
mente estudiado, asi como sus eventuales efectos se-
cundarios. Actualmente, se consideran farmacos tan
efectivos como los diuréticos y los bloqueadores beta
para el tratamiento de la HTA, aunque es preciso pun-
tualizar que existen subgrupos con acciones distintas.
De esta manera, en la poblacién de mds edad los anta-
gonistas del calcio de eleccion son los que presentan un
tiempo de accién mds prolongado. En algunos casos
concretos pueden ser los farmacos de eleccién, tal
como se observo en los estudios realizados en pacientes
ancianos con hipertensién sistdlica aislada (STONE!!,
Syst-Eur?®, Syst-China'©).
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Blogueadores alfa

Reducen la PA por bloqueo selectivo de los adrenorre-
ceptores o, reduciendo asi la resistencia vascular peri-
férica. Su principal indicacién es el tratamiento de la
HTA en varones con hipertrofia prostdtica benigna, ya
que produce una relajacién de la musculatura lisa pros-
tatica y una mejoria del flujo urinario y, asimismo, ali-
via la sintomatologia. No obstante, no se recomiendan
generalmente en los pacientes ancianos por la frecuen-
cia de hipotension ortostatica que presentan.

Inhibidores de la ECA

Actian bloqueando la transformacién del decapéptido
inactivo angiotensina I en el octapéptido vasoconstric-
tor angiotensina II, lo que produce una notable reduc-
cion de la resistencia vascular periférica, sin actividad
simpatica refleja ni repercusion sobre el gasto cardiaco.
Ademads, al tiempo que disminuyen la PA, reducen tam-
bién la carga del ventriculo izquierdo, por disminucién
de la precarga y la poscarga. Los datos del estudio
CONSENSUS?, a finales de los afos ochenta, y de los
numerosos ensayos clinicos posteriores llevados a cabo
con IECA apoyan la utilizacién sistemdtica de estos
farmacos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.
Son sustancias que aumentan el flujo sanguineo renal y
mejoran la filtracién glomerular, por lo que son espe-
cialmente utiles en caso de insuficiencia renal, aunque
deben evitarse en situaciones de bajo gasto o estenosis
de la arteria renal.

Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA 1I)

La investigacion ha demostrado que el sistema renina-
angiotensina es bastante mds complejo de lo que se cre-
fa. Ademads de la ECA, en la circulacién tiene lugar una
importante transformacién de angiotensina I en angio-
tensina II no dependiente de ECA. En este sentido, los
ARA 1I si que producen un bloqueo completo de la ac-
cion de la angiotensina II y del sistema renina-angio-
tensina, porque inhiben el receptor de tipo 1 de la an-
giotensina II, que es el que media la mayoria de los
efectos de esta hormona.

Estos farmacos tienen un perfil de seguridad muy bue-
no y no presentan interacciones con farmacos de uso
frecuente en ancianos.

Cuestiones pendientes

.Hasta donde reducir la presion arterial?

Uno de los temas mas debatidos es hasta dénde es reco-
mendable reducir las cifras de PA en la poblacién an-
ciana hipertensa. Las directrices de la Organizacién
Mundial de la Salud/Sociedad Internacional de Hiper-
tensién de 1999'® recomiendan descender la PA por de-
bajo de 140/90 mmHg (tabla 6). Estas nuevas directri-

ces estdn basadas en los resultados de los dltimos ensa-
yos de intervencién, fundamentalmente en el estudio
Hypertension Optimal Treatment (HOT)?', en el que se
incluyé a 18.790 pacientes de 50-80 afios de edad. Este
estudio fue disefiado para valorar cudl era el valor opti-
mo de PA que debia alcanzarse al tratar al paciente hi-
pertenso, y la conclusién fue que la reduccién del ries-
go de complicaciones cardiovasculares era mas notable
cuanto mayor era la reduccién de PA alcanzada. No
obstante, y a pesar de lo dicho anteriormente, se sabe
que descensos excesivos de la PA en el caso del pacien-
te mayor, aun cuando limiten el riesgo cardiovascular,
pueden plantear problemas de perfusion a determinados
6rganos, como el rifién o el cerebro, ya de por si habi-
tualmente tocados en este tipo de pacientes. En este
sentido, la existencia o no de una curva en J, es decir,
una relacion entre el descenso de la PA y el desarrollo
de una enfermedad cardiovascular, es todavia contro-
vertida. Para la mayoria de los autores, la presencia de
una curva en J reflejaria la existencia de una enferme-
dad subclinica subyacente. En el estudio de Framing-
ham? s6lo se observo una relacién en forma de curva en
J en los pacientes de alto riesgo con antecedentes de in-
farto agudo de miocardio. Por el contrario, en un estu-
dio sobre prevencion secundaria del ictus (UK TIA As-
pirin Trial??; media de edad, 60 afios) se observé una
menor recurrencia de ictus en los pacientes con PAS y
PAD menores.

Con respecto a estudios realizados en poblacién ancia-
na, en un subandlisis del estudio SHEP?, efectuado en
pacientes afectados de hipertension sistélica aislada con
60 o mas aflos de edad, se observé que aquellos pacien-
tes aleatorizados a tratamiento activo (clortalidona) que
presentaron un episodio cardiovascular eran los que te-
nian una PAD mds baja. El riesgo de presentar una en-
fermedad cardiovascular aumentaba con un descenso
de la PAD de 5 mmHg. Los pacientes de este estudio
partian de una PA basal media de 170,3/76,6 mmHg,
por lo que los autores sugieren que cifras de PAD < 70
mmHg, particularmente inferiores a 60 mmHg, identifi-
caria a un grupo de riesgo que precisaria un seguimien-
to especial.

TABLA 6
Directrices de la OMS/SIH de 1999 para el control
de la HTA

En pacientes jovenes, de edad media y en diabéticos
PA < 130/85 mmHg
Si es posible se debe alcanzar el valor 6ptimo
< 120/80 mmHg
En pacientes ancianos
PA < 140/90 mmHg
En pacientes con insuficiencia renal y proteinuria
>1g/24h
PA < 125/75 mmHg
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(Existe un limite de edad para el tratamiento?

Otra de las cuestiones es saber si debe existir algin li-
mite de edad para la indicacién terapéutica. Actualmen-
te, cada vez hay un mayor nimero de individuos que
mantienen un buen estado general y han superado los
80-90 anos de edad. La mayoria de los estudios de que
disponemos apenas han incluido a pacientes de estas
edades. En los préximos afios finalizardn varios estu-
dios que podran responder a estas cuestiones. Entre
ellos, probablemente el mds importante serd el Hyper-
tension in the Very Elderly Trial (HYVET)*, cuyos re-
sultados se esperan para el afio 2004-2005. No obstan-
te, Gueyffier et al®® realizaron un metaandlisis que
inclufa a 1.670 participantes, con 80 o mas afios de
edad, provenientes de estudios aleatorizados y controla-
dos que investigaban el tratamiento antihipertensivo y
la reduccién de la morbimortalidad cardiovascular. Este
metaandlisis demostrd, como principal objetivo, que el
tratamiento antihipertensivo prevenia en un 34% (IC
del 95%, 8-52) la aparicién de un ictus. Asimismo,
también se evidencié una disminucién del 22% de epi-
sodios cardiovasculares, y del 39% de insuficiencia car-
diaca, ambas estadisticamente significativas. Sin em-
bargo, el tratamiento no demostré ningtn beneficio con
respecto al riesgo de muerte por causas cardiovascula-
res o por cualquier causa.

Conclusion

En resumen, tanto los estudios epidemiolégicos como
los de intervencién ponen de manifiesto que la HTA y
la HTA sistélica aislada deben tratarse independiente-
mente de la edad del paciente. El objetivo deberia ser
siempre reducir la PA por debajo de 140/90 mmHg,
aunque en los pacientes ancianos con mds de 80 afios
de edad y en aquellos con antecedentes de enfermedad
cardiovascular previa (fundamentalmente coronaria y
cerebrovascular), es preciso individualizar el tratamien-
to. El tratamiento debe iniciarse a dosis bajas y, si es
necesario, se aumentard de una forma lenta y gradual.
Asimismo, en la gran mayoria de los pacientes, el trata-
miento combinado consigue un control mas adecuado
de la PA y, por tanto, una mayor reduccién del riesgo
cardiovascular.
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