NEFROLOGIA. Vol. IX. Ndm. 2. 1989

CONTROVERSIAS EN NEFROLOGIA

Tratamiento inicial de la hipertension arterial
esencial. Enfoque clasico versus tratamientos

alternativos _
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Introduccion

Hoy dia se vive el «enfrentamiento» entre el trata-
miento farmacolégico clasico (diuréticos y betablo-
queantes) y el tratamiento farmacolégico alternativo
(inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina y calcio-antagonistas) de la hipertension arte-
rial esencial (HA) ligera-moderada. Aunque dicho
«enfrentamiento» es artificial, pues lo razonable es
utilizar individualizadamente cualquiera de los fér-
macos referidos !, lo cierto es que la utilizaciéon de
los diuréticos y de los betablogueantes se ha puesto
en entredicho con el advenimiento de los nuevos an-
tihipertensivos. Hasta el extremo de que algunos au-
tores afirman que su tiempo en el tratamiento de la
HA vya ha pasado 2. Nada mas lejos de la realidad. Y
para demostrarlo, en esta revisién se considerardn
brevemente aquellos aspectos de los diuréticos y de
los betabloqueantes que siguen haciendo de ellos far-
macos de eleccion para el tratamiento inicial de
la HA.

A un farmaco antihipertensivo no sélo hay que exi-
girle que descienda la presién arterial, sino también
que atienda al logro de los siguientes objetivos:
1.2, modificar favorablemente la etiopatogenia del
proceso hipertensivo. 2.°, prevenir las complicacio-
nes silentes de la HA. 3.°, asegurar una proteccion
cardiovascular global, y 4.°, no menoscabar la cali-
dad de vida del paciente. A la luz de ese cuadruple
objetivo: ;Cual es la situacion real de los diuréticos y
de los betabloqueantes en estos momentos?

Etiopatogenia del proceso hipertensivo

Desde el punto de vista hemodinamico la HA esta-
blecida es el resultado del incremento de las resisten-
cias periféricas®. En términos esquematicos, dicho
incremento es debido al aumento del contenido de
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calcio libre en el citosol de las células del musculo li-
so arterial. Podria postularse que en la HA fallan los
mecanismos que regulan el contenido de calcio de la
musculatura arterial. Algunos de esos mecanismos
actian regulando inicialmente el contenido de sodio
de esas células®, en tanto que otros dependen de la
interaccién entre la norepinefrina y su receptor en las
mismas células *.

A tenor de los datos disponibles se puede afirmar
que el efecto antihipertensivo, a largo plazo, de los
diuréticos y de los betabloqueantes pasa por la nor-
malizacién de las resistencias periféricas, mas que
por la disminucién del gasto cardiaco” ©. No estan
claros los mecanismos de accién responsables de ese
efecto vasodilatador. En tanto que para los diuréticos
se postula que disminuirian la acumulacién de sodio
en las células musculares arteriales y secundariamen-
te disminuirian su contenido de calcio’, para los be-
tabloqueantes se han avanzado diversas hipétesis no
concluyentes 8.

Por lo tanto, los diuréticos y los betablogueantes
modifican favorablemente la patogenia del proceso
hipertensivo. Si bien se desconocen ain las caracte-
risticas precisas de esas acciones, lo cierto es que en
los dltimos afos se ha logrado emplazar su efecto an-
tihipertensivo sobre las propias arterias y no sobre el
rifidn o sobre el corazén.

Complicaciones silentes de la HA
La HA, «per se» y/o favoreciendo el desarrollo de

_aterosclerosis, es responsable de distintas complica-

ciones clinicas cardio-cerebro-vasculares. Pero desde
estadios muy iniciales, la HA condiciona una serie
de alteraciones anatomofuncionales que conducen a
unas complicaciones clinicamente silentes, pero
cuya trascendencia empieza a valorarse adecuada-
mente en la actualidad. ks el caso de la hipertrofia
ventricular izquierda, la disregulacion del flujo san-
guineo cerebral y la hiperfiltracién glomerular.

La hipertrofia miocardica es la complicacién con
mayor repercusion fisiopatolégica. Hoy se acepta
que su origen es hemodinamico, aumento de la post-
carga y humoral, factores circulantes que inducen el



crecimiento de las células miocardicas ?. No est3 cla-
ro que el simple control de la presién arterial baste
para prevenir el incremento ulterior de la hipertrofia
y/o para favorecer su regresién. De hecho, no todos
los farmacos antihipertensivos detienen o disminuyen
la hipertrofia '°. Existe controversia sobre el efecto
que los diuréticos y los betabloqueantes pueden ejer-
cer sobre esta complicacién. Frente a la idea tradi-
cional de que no maodifican la hipertrofia, estudios
ecocardiograficos recientes demuestran que ambos
farmacos disminuyen la masa ventricular izquierda
en los pacientes hipertensos '

Junto a cambios anatomofuncionales conocidos de
la vasculatura cerebral en la HA, hipertrofia parietal
y cambios de la distensibilidad, en los Gltimos anos
se ha evidenciado un trastorno de la vasodilatacién
dependiente del endotelio que puede ser responsable
de la menor respuesta dilatadora de los vasos cere-
brales ante diversos estimulos '3, Se sabe que tanto
los diuréticos como los betabloqueantes estimulan la
produccién endotelial de prostaciclina vasodilado-
ra'* '35, Sin embargo, no se dispone todavia de in-
formacién sobre si dicha accién podria tener un efec-
to favorable sobre la disminuida capacidad del endo-
telio cerebral para producir vasodilatadores en
la HA.

Aln esta por investigar la influencia de esos farma-
cos sobre la hipertension-hiperfiltracién glomerular.
Dicha hipertension podria ser consecuencia del dese-
quilibrio de los factores neurohormonales regulado-
res de la hemodinamica glomerular, con el resultado
de una vasoconstriccion eferente exagerada mediada
por la angiotensina Il intrarrenal '®. Diuréticos y beta-
bloqueantes modifican la produccién renal de hor-
monas vasoactivas '’ '8, pero se desconoce cuil es
el efecto final de dichas asociaciones sobre la presién
de filtracién en la HA.,

En resumen, reconociendo que queda mucho por
estudiar en este terreno, no parece aventurado afir-
mar que los diuréticos y los betabloqueantes pueden
prevenir el desarrollo de las complicaciones silentes
de la HA, mejorando de esta manera la evolucién fi-
siopatolégica de la hipertension.

Proteccién cardiovascular

Se afirma que la proteccién cardiovascular que los
diuréticos y los betabloqueantes deparan al normali-
zar la presidn arterial estd contrarrestada porque fa-
vorecen otros factores de riesgo cardiovascular, co-
mo por ejemplo la hiperlipidemia. De ahi la idea de
que la enfermedad coronaria es una complicacién de
la HA que no mejora apreciablemente en los hiper-
tensos tratados con esos farmacos.

Sin embargo, el analisis de la literatura permite ob-
servar lo siguiente. De los cuatro ensayos clinicos
mas relevantes en este campo, dos demuestran que
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la morbimortalidad coronaria disminuye significativa-
mente en hipertensos tratados con diuréticos y/o con
betabloqueantes '® 2° y otros dos también encuen-
tran una disminucién no significativa 2!+ 22,

Algo parecido sucede cuando se analizan las pu-
blicaciones concernientes al efecto hiperlipidemia de
dichos farmacos. Asi, aunque se acepta que los diu-
réticos producen hipercolesterolemia, una revisién
reciente demuestra que ninguno de los nueve estu-
dios de mayor rigor existentes sobre el tema llega a
objetivar un aumento significativo del colesterol séri-
co en hipertensos tratados durante un periodo varia-
ble entre uno y seis afios 2>.

Por lo tanto, los datos epidemiolégicos no confir-
man el criterio de que los diuréticos y los betablo-
queantes ofrecen poca proteccién cardiovascular da-
dos sus efectos metabdlicos.

Calidad de vida

Estd muy extendida la idea de que por la elevada
frecuencia de efectos secundarios producidos por los
diuréticos o por los betabloqueantes la calidad de vi-
da de los pacientes tratados con estos farmacos esta
siempre seriamente comprometida.

Junto al hecho admitido de que la calidad de vida
individual resulta dificil de valorar objetivamente ¢,
hay que resefiar también que no existe actualmente
ningun estudio adecuado sobre la calidad de vida de
los pacientes hipertensos tratados crénicamente con
diuréticos o con betabloqueantes. Por tanto, el efecto
nocivo de estos farmacos sobre la calidad de vida se
postula, sin que haya sido correctamente demostra-
do.

No obstante, es cierto que los diuréticos y los beta-
blogueantes pueden producir abundantes efectos se-
cundarios. Probablemente porque sus indicaciones y
su posologia no son las adecuadas. Los diuréticos se
estdn empleando a dosis superiores a las requeridas
para el control de la presion arterial, mientras que de
los muchos betabloqueantes existentes no siempre se
escoge el que cada caso individual requiere 2°. En es-
te sentido, hay que hacer un esfuerzo por racionali-
zar el empleo practico de los diuréticos y de los beta-
bloqueantes en el paciente hipertenso. Sélo asi se lo-
grard minimizar la aparicién de efectos indeseables y
la calidad de vida resultars —presumiblemente—
menos afectada.

Conclusién

A tenor de las consideraciones precedentes, el au-
tor cree que el tiempo de los diuréticos y de los beta-
bloqueantes en el tratamiento inicial de la HA ligera-
moderada no ha pasado. Més adn, a medida que se
investiguen sus acciones se ampliardn sus indicacio-
nes. Como tantas veces sucede en medicina y en bio-
logia, el supuesto «enfrentamiento» con los farmacos
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antihipertensivos mas recientes ha tenido la virtud de
someter a consideracion aspectos de la actuacion de
los diuréticos y de los betabloqueantes de los que se
desprenden observaciones que permiten contemplar
su porvenir con optimismo.
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