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Editorial. Resumen del programa cientifico XVIll Jornadas de la SVHTA y RV.

Editorial
Resumen del programa cientifico XVIll Jornadas de la SVHTA y RV

Durante los dias 12, 13 y 14 de Febrero de 2009, se celebrara en Valencia las
XVIIl jornadas de la Sociedad Valenciana de Hipertension y Riesgo Vascular.

Entre las actividades que una Sociedad Cientifica desarrolla a lo largo del ano,
destaca poderosamente su Congreso anual. La SVHTA y RV celebra como todos los
afos su Reunién anual, que en el proximo 2009 cumple 18 afios y tendra como sede
Valencia.

La Junta Directiva y los Comités organizador y cientifico, hemos intentado
confeccionar un Programa atractivo y actual que resumimos a continuacion.

Esta jornada pretende un abordaje multidisciplinar del campo de la Hipertension
y del resto de los factores de riesgo relacionados con la enfermedad cardiovascular,
con la participacion de los médicos en sus distintas especialidades pero trabajando
todos en el campo cardiovascular y asi mismo la participacion de enfermeria y
farmacéuticos durante todo el congreso de una manera conjunta.

Comenzaremos el jueves 12 de Febrero con un curso pre-congresual sobre “La
identificacion en la practica clinica de los pacientes con presion arterial normal-alta que
pueden presentar alto riesgo cardiovascular: programa DIABES”. Continuaremos con un
foro de debate sobre terapia combinada en la hipertension arterial: “Cual es la mejor
combinacion”. A continuacion seguiremos con un foro de investigacion sobre los
estudios promovidos por la asociacidon valenciana de hipertension arterial y riesgo
vascular. Posteriormente la conferencia inaugural sobre las estrategias de futuro en la
prevencion y control de la hipertension en Espafia y sus implicaciones para la politica
sanitaria.

Durante el viernes 13 y sabado 14 de Febrero de 2009 se analizaran los temas
siguientes:

- Tratamiento intensivo del paciente de alto riesgo cardiovascular: ;Hasta donde
bajar la PA?, ¢ el colesterol? Y ¢ la glucemia?

- Ultimas novedades en el tratamiento de la HTA.
- Abordaje multidisciplinar en la prevencion global del riesgo cardiovascular.
- Manejo terapéutico de la HTA en situaciones especiales.

- Inercia terapéutica versus incumplimiento como causa del mal control en la
Hipertension Arterial.

- Prevencioén de la morbimortalidad en el continuum cardiovascular.
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Habra cuatro talleres conjuntos médicos/enfermeros/farmacéuticos:
-HTA refractaria

- Manejo del paciente diabético

- Taller deshabituacion tabaquica

- Valoracién y significado del indice de presion arterial tobillo-brazo

La tarde del sabado como es habitual la dedicaremos a la investigacion que se
realiza en nuestra comunidad, dedicando a la exposicidon y discusion de las mejores
comunicaciones y casos clinicos.

Estas jornadas estan acreditadas por la Escuela Valenciana de Estudios para la
Salud (EVES) y declaradas de interés cientifico-sanitario por la Direccion General de
Ordenacion, Evaluacion e Investigacion Sanitaria de la Conselleria de Sanitat.

Deseamos que enviéis vuestros trabajos en forma de comunicaciones orales o
posters, que seran sin duda la mejor contribucién al programa que os ofrecemos, para
ello disponéis de la pagina “Web” de la sociedad (svhta.com) en la que podréis
consultar toda la informacién de las 18 jornadas, gestionar el envio de comunicaciones
y formalizar la inscripcién “online”.

Os animamos a participar en estas jornadas donde se reunen todos los
estamentos sanitarios que participan en algo tan apasionante como es la Hipertension
y los factores de riesgo Cardiovascular.

I vu":-\) "'"T.. e o
.f/
Alberto Martin Hidalgo Tomas Sanchez Ruiz José Luis Llisterri Caroo
Presidente de la SVHTAy RV. Presidente Comité Organizador Presidente Comité cientifico
N
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Eficacia sobre el control de los objetivos terapéuticos y la resistencia a la insulina de los ARA-Il en pacientes hipertensos con sindrome metabdlico.

EFICACIA SOBRE EL CONTROL DE LOS OBJETIVOS TERAPEUTICOS
Y LA RESISTENCIA A LA INSULINA DE LOS ARA-Il EN PACIENTES
HIPERTENSOS CON SINDROME METABOLICO.

José A Costa, Enrique Rodilla, Francisco Pérez-Lahiguera, Sandra Mares,

Carmen Gonzalez, José M Pascual.

Unidad de Hipertensién Arterial y Riesgo Cardiovascular.
Servicio de Medicina Interna. Hospital de Sagunto (Valencia)

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) es una
constelacion de factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV) que causan un claro in-
cremento del riesgo de padecer una
enfermedad cardiovascular ateroesclerosa
y de diabetes mellitus tipo 2 4
Estos factores de riesgo de origen
metabodlico, junto a la dislipemia
aterogénica, hipertension arterial e
incremento de glucemia plasmatica condu-
cen a una situacion pro inflamatoria y pro
trombética®.

Aunque la patogénesis del SM es
multifactorial, los dos principales factores
implicados son la obesidad y la resistencia
a la insulina; la edad, la inactividad fisica,
y otros factores hormonales y genéticos
pueden modificar su  expresividad
clinica®®. Al inicio del SM los factores de
riesgo estan presentes con escasa intensi-
dad y el tratamiento inicial del SM debe ser
higiénico dietético (pérdida de peso, au-
mento del ejercicio y dieta baja en calorias
y pobre en grasas), pero al progresar los
factores de riesgo (HTA o dislipemia)®® sue-
len requerir tratamiento de forma individual,
con unos parametros y objetivos precisos.

En referencia a la dislipemia, el Third
Report of the National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP) Expert Panel on De-
tection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (ATP-III)!, reco
noce al SM como un segundo objetivo te

rapéutico,una vez alcanzado el objetivo de
LDL. Con relacién al manejo de la hiper-
tension, la ultima Guia de la Sociedad
Europea de Hipertension y la Sociedad
Europea de Cardiologia®, incluye al SM
como una de las situaciones especiales en
lo referente al abordaje terapéutico. En ella,
los pacientes con SM quedan incluidos en
el grupo de alto riesgo cardiovascular y tie-
nen una elevada probabilidad de presentar
diabetes. Ademas, presentan una mayor
prevalencia de lesiéon de dérgano diana
(LOD), tales como microalbuminuria e hi-
pertrofia

ventricular izquierda, en comparacién con
pacientes sin SM, por lo que la busqueda
activa de LOD cobra mayor importancia en
este grupo. Cuando son necesarios los
farmacos, siempre tras implementar las
medidas de estilo de vida saludable,
de acuerdo con las ultimas
recomendaciones'®, debe evitarse el uso de
los bloqueadores beta, salvo que asi lo
exijan indicaciones especificas. EI motivo
es sus efectos adversos en la incidencia de
diabetes mellitus de nueva aparicion, en el
peso corporal' y en el perfil metabdlico,
con empeoramiento de la resistencia a la
insulina y del perfil lipidico.

Todos estos efectos parecen ser
menos pronunciados o incluso inexistentes
en el caso de los bloqueadores beta
vasodilatadores (nevibolol y carvedilol)'™

111}

Revista SVHTAyYRV - Octubre 2008,Vol.2 n°3.




Eficacia sobre el control de los objetivos terapéuticos y la resistencia a la insulina de los ARA-Il en pacientes hipertensos con sindrome metabdlico.

Del mismo modo, los diuréticos tia-
zidicos también presentan efectos negati-
vos en el perfil metabdlico, sobre todo
cuando son utilizados a dosis elevadas’®,
por lo que también deberian evitarse como
farmacos de primera linea. No obstante,
debido a la asociacion de obesidad y sen-
sibilidad a la sal que con frecuencia ocurre
en pacientes con sindrome metabdlico, el
uso de un diurético tiazidico a dosis bajas,
es una opcion razonable como farmaco de
segundo o tercer escalon. Ademas,
aunque el uso de bajas dosis de diurético
tiazidico produce menor disminucién de la
kaliemia que dosis mas elevadas y, por lo
tanto, se atenua el efecto adverso que
sobre la resistencia a la insulina, intoleran-
cia hidrocarbonada y diabetes mellitus de
nueva aparicion tendria una mayor
disminucion de potasio, la asociacion de la
tiazida a un diurético ahorrador de potasio,
al mantener la kaliemia, aportaria una
ventaja afiadida al uso aislado del diuré-
tico tiazidico. Otro grupo terapéutico, el de
los antagonistas del calcio, esta conside-
rado, en la practica, como de efecto meta-
bdlico neutro.

Por otra parte los farmacos que ac-
tuan sobre el eje renina (IECAs, ARAII), al
mejorar la resistencia a la insulina, podrian
mejorar el grado de cumplimiento de los
objetivos terapéuticos en los pacientes hi-
pertensos con SM™:'6 y son los farmacos
que deberian usarse preferentemente en
pacientes con SM. En cualquier caso, el
objetivo es la normalizacion de las cifras
tensionales no habiéndose aclarado
todavia el uso de farmacos antihipertensi-
vos en todos los individuos con SM y
presion arterial normal-alta, aunque hay in-
dicios de que el uso de bloqueantes del
sistema renina-angiotensina podria retra-
sar la aparicion de hipertension. Similares
dudas se plantean con el uso de

sensibilizantes insulinicos y la nueva apa-
ricion de diabetes en este grupo de
pacientes.

El objetivo del presente trabajo es
valorar si los pacientes tratados con una
estrategia basada en antagonistas de la
angiotensina Il (ARA-II) cumplen mejor los
objetivos terapéuticos (de control lipidico,
glucémico y de la HTA) y mejoran la re-
sistencia a la insulina en una poblacion
hipertensa con SM.

PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio: Se realizé un
estudio de observacion longitudinal re-
trospectivo en pacientes atendidos en la
Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular
de nuestro centro durante el periodo del 1
de enero del 2003 al 31 octubre del 2006.

Pacientes: Se incluyé a todos los
pacientes atendidos en la unidad que
reunian los siguientes requisitos:

a) Edad >18 anos y estar diagnosticado
de HTA esencial (PA >140/90 mmHg).
b) No haber recibido tratamiento con
farmacos antihipertensivos antes de la
evaluacion inicial.

c) Cumplir los requisitos diagnosticos de
SM.

d) Haber iniciado un nuevo tratamiento
farmacologico antihipertensivo tras tres
meses de seguimiento con un tratamiento
estable con medidas higiénico dietéticas,
e) Llevar el mismo tratamiento farmacolo-
gico antihipertensivo estable durante los
tres meses previos a la evaluacion final.
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Los pacientes se clasificaron en dos
grupos segun el esquema terapéutico em-
pleado: a) Grupo control: a los que reci-
bieron inicialmente un betabloqueante o
un calcio antagonista (o ambos asociados)
y b) Grupo ARA-II: a los que recibieron ini-
cialmente ARA-II (solo o asociado a hi-
droclorotiazida) A los dos grupos se les
optimizé la dosis de farmaco basandose
en sus datos clinicos y se les afadio si era
necesario mas farmacos antihipertensivos.

Se excluyeron del estudio:

a) los diabéticos, b) los que recibieron a
lo largo del estudio tratamiento con inhibi-
dores del ECA, c) los que se habia modi-
ficado el tratamiento  farmacoldgico
incluyendo otro grupo distinto de los cita-
dos entre las dos evaluaciones. Al final del
estudio se descartaron para el analisis los
pacientes con historia de un cuadro agudo
intercurrente las dos semanas previas. El
seguimiento de los pacientes fue como mi-
nimo de nueve meses, entre la evaluacion
inicial y final.

Las indicaciones o variaciones en el
tratamiento de la HTA o hiperlipemia se
basaron en las guias clinicas de con-
senso''® y en la buena practica clinica. El
estudio fue revisado, aprobado y contro-
lado por el comité de Investigacion del
Hospital y los pacientes dieron previa-
mente su consentimiento.

Examen clinico: La PA clinica fue
medida con un esfigmomandmetro de
mercurio con el paciente sentado tras
cinco minutos de reposo siguiendo las in-
dicaciones de la British Hypertension So-
ciety’”. Ademas del examen clinico
habitual se les cuantificaron el peso (kg),
altura (cm) y perimetro abdominal (pa) y
de cadera (pc) (en cm)

Determinaciones analiticas: Se re-
alizé una determinacion analitica que per-
miti6 valorar las cifras de colesterol total,
colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL) y triglicéridos, junto a
otros parametros bioquimicos. Los valores
de colesterol y triglicéridos en suero fue-
ron analizados mediante tests-color enzi-
maticos, y el c-HDL con un ensayo
enzimatico homogéneo en el que la sepa-
racion se produce con enzimas modifica-
das por PEG, y en presencia de sulfato de
magnesio y sulfato de dextrano en el
mismo momento del analisis en un autoa-
nalizador fotométrico multicanal selectivo
(Modular PP 020 GS de Roche Diagnos-
tics, Alemania) El C-LDL se calculé con la
formula de Friedewald'®. La determinacion
cuantitativa de la proteina C reactiva en
suero se realizé por un método de alta
sensibilidad por inmunonefelometria con
particulas de latex recubiertas de anticuer-
pos monoclonales contra la PCR. La de-
terminacién esta estandarizada con el
preparado de referencia IFCC/BCR/CAP
RPPHS CRM470 (Dade Behring Marburg
GMBH, Alemania)®.

La excrecion urinaria de albumina
(EUA) se cuantifico en dos muestras de
orina de 24 horas con un método inmuno-
nefelométrico (Boehringer Institute) La in-
sulina se determino por un Inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia con doble
anticuerpo monoclonal anti-insulina, tipo
sandwich, adaptado a un analizador auto-
matico Modular Analitics E170 de Roche
Diagnostics". Para valorar la insulinoresis-
tencia se empleo el indice HOMA (home-
ostasis model assessment) que se calculd
con la formula: HOMA= (insulina (uU/ml) x
glucosa (mmol/l) /22,5) 2°, en una muestra
Unica tanto al principio como al final del es-
tudio.
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Se recogieron de forma informati-
zada estos datos junto a los que incluian,
la edad, sexo, y FRCV, para calcular su
riesgo coronario (RC) segun Framingham
y farmacos que estaban recibiendo.

Diagnéstico de SM: Se diagnosti-
caron de SM, acorde con el National
Cholesterol Education Program
(NCEP-ATP 1ll) ' a los pacientes que tu-
vieran tres o mas de los siguientes crite-
rios: (1) obesidad abdominal (perimetro de
cintura >102 cm en varones y >88 cm en
mujeres); (2) valores de triglicéridos 2150
mg/dl; (3) valores de C-HDL < 40 mg/dI, en
varones y <50 mg/dl, en mujeres; (4) valo-
res de PA 2130/85 mm Hg, o estar lle-
vando tratamiento antihipertensivo; y (5)
valores de glucemia plasmatica de =110
mg/dl en ayunas.

Se calculo del riesgo coronario (RC)
acorde con el NCEP-ATP Il y se clasifi-
caron en tres grupos: 1) Grupo de alto
riesgo: pacientes con enfermedad corona-
ria establecida o con equivalentes de
riesgo, y alos que presenten un RC a los
10 afos >20%; 2) Grupo de riesgo inter-
medio: pacientes con dos o mas factores
de riesgo 0 RC calculado del 10 al 20%; y
3) Grupo de bajo riesgo: Pacientes con 0-
1 factor de riesgo o0 RC<10%. Los obijeti-
vos terapéuticos de C-LDL de cada grupo
fueron los establecidos por el NCEP-AT-
PllIl de <100 mg/dl para el grupo de alto
riesgo; <130 mg/dI, para el grupo de riesgo
intermedio; < 160 mg/dl, para el grupo de
bajo riesgo. En los pacientes con TG
>200 mg/dl los objetivos terapéuticos se-
cundarios con respecto al colesterol no-
HDL fueron para cada uno de los grupos
<130 mg/dl, <160 mg/dl y <190 mg/dl, res-
pectivamente1. Los objetivos terapéuticos
a conseguir para los valores de PA fueron
<140/90 mm Hg'". En lo que respecta a
objetivos de la resistencia insulinica se

consideraron como objetivo obtener unos
valores <3.8 que es el percentil 90 de nor-
malidad en nuestra poblaciéon?'.

Analisis estadistico.

Los resultados se expresan como
media y DE, o mediana y rango inter-
cuartilico (RIC) en variables continuas. Las
variables discretas se expresan como por-
centaje. Para la comparacion entre grupos
de variables continuas normales se utiliz6
la prueba t de Student. Para analizar la
variacion de las distintas variables tras el
tratamiento se utilizé la prueba t de Stu-
dent para medidas repetidas si la distribu-
cion era normal, y Wilcoxon en caso
contrario. La homogeneidad de varianzas
se comprob6é mediante la prueba de Le-
vene. Cuando las variables no presenta-
ban una distribucion normal, se utilizo la
prueba U de Mann-Whitney. Para analizar
el grado de asociacion lineal entre varia-
bles continuas, se utilizé el coeficiente de
correlacion de Spearman. Se establecio
un nivel de significacion p<0.05. Los cal-
culos se realizaron con el paquete esta-
distico SPSS para Windows.
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Resultados

De un total de 3250 pacientes aten-
didos en la Unidad de Hipertension vy
Riesgo Vascular durante el periodo de es-
tudio, fueron seleccionados inicialmente
1058 con SM y entre ellos 328 que no re-
cibian tratamiento farmacoldgico en la vi-
sita inicial, de los que se excluyeron 194
por diversos motivos. El analisis final se

realizé en 134 pacientes, que se distribu-
yeron en dos grupos, 57 en el grupo con-
trol, tratados inicialmente con wuna
estrategia basada en calcio antagonistas
o beta bloqueantes y 77 que recibieron tra-
tamiento basado en ARA-II (grupo ARA-II)
y cuyas caracteristicas principales se
muestran en la Tabla 1.

Grupo control | Grupo ARA-II t P
Pacientes(n=134) 57 77
Sexo (H/M) 37/20 46/31 9,59p 0.33
Edad (afios) 53,3(11,3) 53,6(11,2) 0.16 0.87
IMC(kg/m2) 29,8(3,6) 31.6(5.5) 24 0.01
Perimetro cintura cm 102(99) 103(12) 0.34 0.73
PAS (mmHg) 154,6(15) 153.3(18) 0.53 0.57
PAD (mmHg) 93.2(9.6) 92.7(10.2) 0.1 0.91
Datos bioquimicos
Glucosa (mg/dl) 102.7(14,56) 101.9(14.0) 0.37 0.71
Colesterol total (mg/dl) 224(43) 212(44) 1.64 0.10
Trigliceridos (mg/dl) 207(96) 189(107) 1.04 & 0.28
Colesterol HDL (mg/dl) 40.8(9.9) 45.7(12.0) 2.7 0.07
Colesterol LDL (mg/dl) 142(41) 129(41) 1.96 0.06
PCR(mg/L)* 1.3(5.2) 2.6(4.7) 0.71 & 0.47
Insulina (pU/ml) 12.68(6.5) 19.1(18.9) 0.69 & 0.50
indice HOMA 3.2(1.9) 5.4(5.8) 0.70 & 0.50
'(f,}flfl‘g';,fA’igi_sst)encia 33% 38% 1p 0.8
EUA mg/24h 42(90) 120 0.7& 0.47
Microalbuminuricos 18 (33%) 21(27%) 0.18p 0.80
(% EUA> 30 mg/24 h)
Tiempo seguimiento (meses) 16(3) 17(4) 0.9 0.34

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes al inicio.
Los resultados se expresan como media y desviacion estandar (DE) o como Mediana y rango intercuartil (RIC)

* Leyenda:
. & Z (U Mann-Whitney)
b: x2
IMC: indice de masa corporal

Colesterol-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
Colesterol-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad

PAS: Presion arterial sistolica
PAD: Presion arterial diastolica
PCR: Proteina C reactiva

EUA: excrecion urinaria de albumina
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Datos iniciales

Los pacientes de ambos grupos no se di-
ferenciaban en la distribucion por géneros, edad,
ni valores de PAS ni PAD; sin embargo los pa-
cientes tratados con ARA-II tuvieron mayor IMC
que el grupo control 31.6(5.5) kg/m? frente a
29.8(3.6) kg/m? (p=0.01) Tampoco se diferencia-
ban en los parametros lipidicos, aunque habia
una tendencia a presentar mayor valor de C-HDL
en el grupo con ARA-II 45.7(12.0) mg/dl frente a

Datos evolutivos al final del estudio

40.8(9.9) mg/dl (p=0.07).

No se encontraron diferencias significati-
vas entre los grupos en los valores de PCR, in-
sulina plasmatica, indice de HOMA ni prevalencia
de microalbuminuricos (EUA= a 30 mg/24 horas)
ni prevalencia de insulin resistencia. El tiempo de
seguimiento hasta la evaluacion final fue similar
en los dos grupos: 16(3) frente a 17(4) meses
respectivamente (p=0.34)

Tanto los pacientes del grupo control como los del grupo ARA-II tuvieron una clara disminu-
cion de la PAS, [18.4(19.5) mm Hg frente a 18.9(20.0) mm Hg (p=0.86)] y PAD [9.2(12) mmHg
frente a 10.1(12.0) mm Hg (p=0.46)], sin encontrarse diferencias significativas en el descenso de

la PA en ambos grupos.

Grupo Control Grupo ARA-II t o]
PAS mm Hg -18.4(19.5) -18.9(20.0) -0.16 0.86
PAD mm Hg -9.2(12) -10.1(12.0) -0.73 0.46
Peso (Kg) 0.12 -0.66 -0.72 0.47
(z‘;l'l‘:ﬁ;em' Total -7.9(36) -4.4(36) -0.59 0.55
TG mg(dl) -27.5(144) -76.5(127) -0.22 0.82*
(z‘;';sl;em""'m' 1.0(1.2) 1.6(9.5) 0.34 0.73
(z‘;;sl;em"m" -7.7(28) -5.6(35) 037 0.71
PCR mg/L -0.1(3.5) -0.2(4.2) -0.12 0.93
EUA mg/24 h -21(70) -35(174) -0.28 0.77*
Glucemia mg/dl -2.6(12) -2.3(10) -0.13 0.89
Insulina (pU/mlI) -0.4(2) 4.0 (14) 0.7 0.48*
HOMA -0.7(1.5) -1.1(4.5) -0.9 0.40*
h":;::::::f;ss anti 2.02(0.42) 1,81(0.54) 5.7 0.001*

Tabla 2. Variaciones absolutas sobre los niveles basales en ambos grupos de pacientes hipertensos con SM tras el

periodo de seguimiento.

*: test de Mann-Whitney

Los valores se expresan como media y desviacion estandar.

TG: triglicéridos

Colesterol-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
Colesterol-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
PCR: Proteina C reactiva

PAS: Presion arterial sistolica

PAD: presion arterial diastolica

EUA: excrecion urinaria de albumina
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No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en las variaciones de los pa-
rametros lipidicos ni en los valores de PCR. Tampoco se encontraron diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos en la variacion de los valores de glucemia, insulina, o del
indice de HOMA. Al finalizar el estudio los pacientes asignados al grupo ARA-II recibian
menos farmacos antihipertensivos que el grupo control: 1,81(0.54) frente a 2,02(0.42)

(p=0.001)

Objetivos terapéuticos

El cumplimiento de los objetivos terapéuticos de la PA, objetivos lipidicos y de in-
dice Homa se muestran en la Tabla 3. Aunque hubo una mayor tendencia a cumplir los
objetivos terapéuticos en el grupo ARA-II no se alcanzé una significaciéon estadistica.

Grupo Control Grupo ARA-II

Presion Arterial

PAS< 140 mm Hg 81% 74% 0.10
PAD< 90 mm Hg 60% 76% 0.07
Ambas 60% 75% 0.12
Parametros Lipidicos

C-LDL 66 74 0.4
Colesterol No HDL (n=95) 75% 71% 0.8
Objetivo HOMA <3.8 30 37% 0.73

Tabla 3.Proporcién de pacientes de ambos grupos que consiguen el control de la PAy de los parametros lipidicos al final del

estudio.

PAS: Presion arterial sistolica
PAD: presion arterial diastélica

HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
C-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad

DISCUSION

En el presente estudio los pacientes hipertensos con SM tratados con una es-
trategia terapéutica basada en ARA-II presentaron una clara disminucion de la PAS y
PAD con mejoria de los parametros metabdlicos, lipidicos y de resistencia insulinica
(indice HOMA), aunque esta reduccion no fue superior estadisticamente a una estra-
tegia basada en beta bloqueantes y/o calcio antagonistas. Sin embargo los pacientes
tratados con ARA-II requirieron menos numero de farmacos antihipertensivos para

conseguir el mismo grado de control de la PA.
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Nuestros resultados estan en gene-
ral en consonancia con estudios previos,
que han demostrado una mejora de los pa-
rametros metabdlicos del metabolismo hi-
drocarbonato y lipidico en los pacientes
tratados con ARA-II junto a menor inciden-
cia de diabetes???°, aunque no todos los
estudios han mostrado los mismos resul-
tados?. Algunos ARA-II tienen, a las dosis
antihipertensivas utilizadas, un efecto ago-
nista sobre los receptores PPAR (peroxi-
soma proliferator—activated receptor Y )
por lo que podria tener un efecto anadido
sobre el metabolismo lipidico y glucidico
en la poblacion hipertensa?’. Sin embargo
es imprescindible confirmar este supuesto
beneficio fisiopatoldgico en la practica cli-
nica diaria. En el presente estudio la es-
trategia basada en ARA-Il no fue superior
estadisticamente a una estrategia basada
en otros farmacos, en la consecucién de
los objetivos terapéuticos. Esta circuns-
tancia puede deberse a importantes limita-
ciones de nuestro estudio: ha sido un
estudio retrospectivo y no randomizado.
Ademas en el andlisis de los datos inicia-
les se aprecia que los pacientes que ha-
bian recibido ARA-Il tenian un IMC
superior al del otro grupo considerado con-
trol, lo que puede causar un sesgo en los
resultados, ya que aunque se observa una
tendencia a la mejora de los parametros
metabdlicos lipidicos y del metabolismo hi-
drocarbonado no llega a alcanzar signifi-
cacion estadistica para sacar una
conclusion al respecto, ademas en ambos
grupos se afiadieron otros farmacos, ba-
sandose en sus circunstancias clinicas du-
rante la evolucion. No obstante dado el
amplio numero inicial de pacientes mane-
jados, su estricta seleccion y los criterios
previos a su valoracion final, creemos que
es muy probable que sean representativos
de la practica clinica habitual, y que sus re-
sultados tienen una aplicacion clinica in-
mediata. En el manejo de los pacientes

hipertensos con SM, ademas de la dieta y
ejercicio, se debe emplear cualquier com-
binaciéon de farmacos que permita reducir
los valores de PA de forma eficaz. Ademas
se deben tratar los otros factores de
FRCV asociados de forma apropiada.

Es llamativa la alta tasa de control
de la PA alcanzado en el presente estudio,
superior a otras series previas de pacien-
tes similares?®3°. Tres de cada cuatro pa-
cientes tratados con ARA-II controlan en
menos de dos afos sus valores de PA. Es
necesario destacar que ninguno de los pa-
cientes habia recibido tratamiento farma-
colégico previo, lo que indica una
hipertension de no mucho tiempo de evo-
lucion, ademas la mayor parte de pacien-
tes recibieron dos o mas farmacos
antihipertensivos en poco tiempo lo que
puede explicar el alto grado de control en
el tiempo de seguimiento. Es probable que
la tasa de control de la PA 'y de la dislipe-
mia sea inferior a medio y largo plazo®'. Es
importante destacar que la estrategia ba-
sada en ARA-II requirié el uso de menos
farmacos antihipertensivos que el grupo
utilizado como control (estrategia inicial ba-
sada en calcio antagonistas o beta blo-
queantes) lo que sugiere la alta eficacia
practica de la combinacion inicial de ARA-
II'y hidroclorotiazida en pacientes hiper-
tensos con SM.

Estos datos retrospectivos deben
confirmarse en estudios prospectivos ran-
domizados, que tal vez puedan demos-
trar una mayor eficacia en el control de los
parametros metabolicos (ademas de la efi-
cacia en el control de la PA) de una estra-
tegia terapéutica basada en ARA-IIL.
Mientras tanto el diagnostico clinico de
SM es una herramienta muy util en la es-
tratificacion de RCV, pero no debe condi-
cionar el tratamiento global de los
hipertensos con SM.
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ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA. iNDICE TOBILLO-BRAZO

Ginés Gascon Ramon', Vicente Giner Galvaii?, José H. Garcia Vila®

"Hospital La Plana. Vila-real (Castellon), 2Hospital Verge dels Lliris. Alcoi (Alacant) ,
3Hospital General. Castellon

ANTECEDENTES HISTORICOS

El Dr. Alfredo Cadroy Mateu (1907-1991) dedicé toda su vida al ejercicio de la me-
dicina en la Comunidad Valenciana y en Teruel. Se licencio en la Facultad de Medicina de
Valencia en el ano 1932, y ejercio en Torrijas, Benicasim, Rubielos de Mora, Vall D’Alba,
Mata de Morella, Teresa de Cofrentes y Castalla Se jubilé en 1971. En los anos 40 adqui-
rio un modelo de esfigmomandmetro (von Recklinhausen) que permitia realizar oscilome-
tria para valorar la enfermedad arterial periférica (EAP), y era un instrumento fundamental
en la practica clinica de lo que entonces se conocia como Medicina General (figura 1).

Estos oscildmetros también se utilizaban en los hospitales. En los afios 90, por sus
limitaciones' dejaron de utilizarse, pero no fueron reemplazados por ninguna otra prueba
complementaria en Atencion Primaria, o que ha ocasionado un cierto alejamiento de sus
profesionales de estos procesos tan frecuentes. La difusion en los ultimos afos de los
equipos Doppler portatil permitira rescatar para los clinicos esta parcela tan importante de
la patologia médica (Figura 2).

Figura 1. Esfigmomanoémetro (von Recklinhausen)

Figura 2. Equipo Doppler portatil
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INTRODUCCION

En la practica cotidiana los clinicos nos encontramos con dos situaciones distintas:
a. El paciente con posibles sintomas de claudicacion intermitente (Cl).
b. Los pacientes sin sintomas (o con sintomas atipicos) y factores de riesgo
para EAP: mayores, diabéticos o fumadores?.

En el primer caso recurrimos a pruebas incruentas para confirmar el diagndstico, el
nivel de la obstruccién, y su gravedad; en los pacientes asintomaticos, la evaluacion va di-
rigida a establecer el diagndstico precoz, permitiendo estratificar mejor el riesgo
global del paciente y extremar las medidas preventivas, pues ya se trataria de prevencion

secundaria.

CONSIDERACIONES CLINICAS

La prevalencia de EAP es alta en
Atencion Primaria (AP) pudiendo afectar al
30% de los pacientes mayores de 70 afos
con historia de tabaquismo o diabetes. Sin
embargo las tasas de diagndstico son bajas,
por lo que estos pacientes reciben un trata-
miento menos intensivo de la hipertension
arterial (HTA) y de la dislipemia que los pa-
cientes con cardiopatia isquémica. Por esos
motivos, frecuentemente tampoco reciben
tratamiento con antiagregantes plaqueta-
rios. El hecho de que estos pacientes estén
infradiagnosticados constituye un obstaculo
para la prevencién secundaria, pues la pre-
sencia de EAP conlleva un riesgo muy ele-
vado en otros territorios vasculares.

La EAP suele tener un largo periodo
asintomatico. Los sintomas suelen reflejar
una fase avanzada de la enfermedad. Existe
una primera fase “silenciosa” en la que el
paciente puede referir cansancio facil, de
uno o ambos miembros, con sensacion de
pesadez y hormigueo en la pantorrilla y el
tobillo durante la marcha. La ClI clasica con-
siste en una cojera subita que aparece uni-
camente durante la marcha, y que cesa
cuando se para, aunque permanezca de pié
(enfermedad de los escaparates). Cuando
el paciente reanuda la marcha suelen rea-
parecer los sintomas a la misma distancia,
siempre que se mantenga la misma pen

diente y velocidad de la marcha. Ademas del
dolor, puede referir parestesias o sensacion
de calambre en la pantorrilla, en el pié o en
el muslo. Existen casos en los que aparece
la claudicacion pero, si el paciente continua
caminando, el dolor puede desaparecer en
algun momento, probablemente por esta-
blecerse un equilibrio por debajo del umbral
de dolor.

La clinica descrita corresponde a la
claudicacion gemelar, que es la que presen-
tan la mayoria de los pacientes, y que suele
corresponder a obstruccion femoropoplitea;
las oclusiones infrapopliteas pueden mani-
festarse unicamente como claudicacién en
la planta del pié; y por ultimo, la claudica-
cion de las masas musculares gluteas o del
muslo puede indicar la presencia de una en-
fermedad en el eje iliaco. Este ultimo tipo
puede pasar inadvertido y atribuir los dolo-
res a un origen lumbar.

Para complicar mas la interpretacion
de los datos clinicos de estos pacientes,
muchos de ellos refieren una sintomatologia
dolorosa en las extremidades cuando cami-
nan, pero que no son de causa arterial. Se
trata de personas que pueden tener enfer-
medad muscular, osteoarticular o neurolé-
gica, y que puede coexistir con una
enfermedad arterial obstructiva.
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En estas situaciones es fundamental
establecer un correcto diagnoéstico diferencial,
que inicialmente sera clinico y con posteriori-
dad se confirmara con estudios no invasivos.
Estos pacientes suele referir dolores articula-
res en relacidon con el ejercicio, pero también
durante la movilizacion pasiva de la extremi-
dad. Cuando los sintomas se refieren a dolo-
res musculares, éstos no suelen presentarse
de forma sistematica en la misma localizacion
y, en muchas ocasiones, no se localizan en
grupos musculares implicados en la marcha
(gluteos, cuadriceps y gemelos). En estas
claudicaciones no vasculares, el perimetro de
marcha es muy variable, incluso a lo largo del
dia. Por otro lado, el dolor no cede simple-
mente al detener la marcha, sino que el pa-
ciente precisa sentarse, acostarse o adoptar
posturas especiales, y la sintomatologia des-
aparece habitualmente tras un periodo de re-
poso mucho mas largo que en la claudicacion
vascular. Esta cuestion es fundamental en pa-
cientes diabéticos de edad avanzada en las
que coexisten varias etiologias del dolor en
miembros inferiores.

En resumen, la historia clinica y la ex-
ploracion fisica no son instrumentos suficien-
tes para la deteccion de la EAP. Se estima que
si el diagnostico se basa solo en los sintomas
clasicos de Cl, mas del 90% de los pacientes
quedaran sin diagnosticar?.

Por otra parte, la exploracion fisica fre-
cuentemente es irrelevante. Por ejemplo, una
asimetria en el pulso femoral tiene una alta es-
pecificidad y un alto valor predictivo positivo,
pero muy baja sensibilidad para detectar en-
fermedad arterial de vaso grande. De modo in-
verso la ausencia de pulso pedio tiene una
gran sensibilidad, pero muy baja especificidad
y muy bajo valor predictivo positivo. De forma
aislada el dato clinico mas relevante es la au-
sencia de pulso de la tibial posterior®.

En esta situacion, la progresiva
disponibilidad de Doppler portatil puede facili-
tar el diagnostico, y por tanto el adecuado tra-
tamiento de estos pacientes con EAP, por lo
que revisaremos su utilidad.

DETERMINACION DEL INDICE TOBILLO
BRAZO (ITB)

Es una prueba sencilla, barata y repro-
ducible de gran utilidad para el diagnostico de
la EAP y para la deteccion de sujetos con alto
riesgo cardiovascular. Se necesita un esfig-
momandmetro y un Doppler portatil con sonda
de 8 MHz.

Técnica:

- 10 minutos de reposo en decubito
supino.

- Presion arterial sistolica (PAS) obtenida
con el Doppler en ambas arterias
braquiales y seleccionar la mayor.

- PAS, también con el Doppler, en
ambas arterias pedias y tibiales
posteriores y seleccionar la mayor de
cada pierna.

- Dividir el valor mayor de cada tobillo
por el del brazo con mayor PAS.

122}

Revista SVHTAyYRV - Octubre 2008,Vol.2 n°3.




Enfermedad arterial periférica. indice tobillo-brazo

El ITB es el resultado de dividir la PAS, registrada en cada tobillo (eligiendo el valor mas
alto entre la arteria pedia y la tibial posterior), por el valor de la PAS mas alto de las arterias bra-
quiales (también obtenidas mediante el Doppler). Asi se obtienen dos valores de ITB, uno para
cada miembro inferior, seleccionando como definitivo el mas bajo de los dos (Figura 3). La
determinacion es breve; en manos experimentadas la técnica se realiza en unos 10 minutos;

es barata, y reproducible, con minima variabilidad intra e interobservador.

INDICE TOBILLO-BRAZO:

Dcho:  PAS maxima piernadcha

PAS maxima brazos

lzqdo:  PAS maxima pierna izqda

PAS maxima brazos

PAS brazo derecho
e Arteria humeral

PAS tobillo derecho:
e Arteria Pedia

» Arteria Tibial posterior

Figura 3. Determinacion del ITB

Un ITB menor de 0,9 presenta una
sensibilidad y una especificidad muy altas
en relacion con la arteriografia para identi-
ficar EAP, y se asocia con obstruccion su-
perior al 50% en el territorio vascular de
una o mas arterias principales. Un ITB
menor de 0,9 es diagndstico de EAP, a
pesar de que mas del 80% de estos suje-
tos no tenga manifestaciones clinicas.

Pero ademas, la presencia de un
ITB disminuido se asocia con mayor inci-
dencia de complicaciones coronarias y ce-
rebrovasculares, y mayor riesgo de
mortalidad, a expensas del incremento de

INTERPRETACION ITB:

> 1,30:
0,91-1,30:
0,41-0,90:
<0,40:

No compresible.
Normal.

EAP leve-moderada
EAP grave

PAS brazo izquierdo
e Arteria humeral

PAS tobillo izquierdo:

e Arteria Pedia
* Arteria Tibial posterior

Hiatt W. N Engl J Med 2001; 344: 1608-1621

la mortalidad cardiovascular, tanto en pre-
vencion primaria como en secundaria, € in-
cluso tras ajustar por los factores de riesgo
clasicos.

Por lo tanto, un ITB < 0,9 es, ade-
mas de diagnostico de EAP, sinbnimo de
alto riesgo cardiovascular, por lo que habra
que tratar intensivamente los factores de
riesgo e instaurar tratamiento antiagre-
gante, con aspirina o clopidogrel®. En los
pacientes con diagndstico de EAP el clo-
pidogrel produce una reduccion del riesgo
relativo de complicaciones vasculares del
23,8%, en comparacion con AASS.
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Un ITB entre 0,9 y 1,3 puede ser normal y, en caso de sospecha de EAP, deberia pro-
seguirse su estudio con otras exploraciones complementarias. Los ITB<0,9 se han asociado con
diferentes grados de obstruccién arterial (Tabla 1). Un ITB > 1,3, 6 arteria incompresible, tam-
bién se asocia a alto riesgo cardiovascular’ 8. Una fuente potencial de error con el ITB es la pre-
sencia de vasos calcificados, que al no comprimirse normalmente con el esfigmomandmetro, se
pueden registrar cifras de PAS falsamente elevadas. Este hallazgo puede observarse en pa-
cientes diabéticos, pero también en ancianos, o pacientes con insuficiencia renal crénica avan-

zada.
ITB > 1,3 (arteria incompresible) Alto riesgo cardiovascular
ITB entre 0,9 -1,3 Puede ser normal
ITB<0,9 Se asocia con obstruccion > del 50%

ITB entre 0,4 -0,9

EAP ligera a moderada.
Se asocia con Cl

ITB <0,4

EAP grave.
Sugiere isquemia avanzada

Tabla 1.Significado clinico del ITB

INDICACIONES DE LA DETERMINACION DEL ITB

Se debe realizar esta exploracion a:

a.
b.

o

Personas entre 50-69 anos, con tabaquismo o diabetes.

Personas mayores de 70 afos (especialmente si hay dudas entre patologia
arterial o de origen osteomuscular, sobre todo si se van a someter a
intervenciones traumatoldgicas programadas)

Dolor en miembro inferior en relacion con esfuerzos.

Exploracién clinica de los pulsos anormal.

Pacientes con enfermedad arterial coronaria, carotidea o renal.

Limitaciones del ITB.

© Q00T

Calcificaciones arteriales que las hace dificiles de comprimir (diabéticos y
ancianos).

Pacientes con estenosis proximal (iliaca) moderada.

Pacientes con estenosis grave pero con circulaciéon colateral abudante.

La arteria pedia puede no detectarse por alteracién congénita(4-32%).

El dato clinico mas relevante de EAP en la exploracion es la ausencia de

pulso de la tibial posterior. Podemos encontrar un paciente que tenga una PAS
medida en la pedia mediante Doppler similar a la que tenga en la arteria
braquial, pero con una PAS, también mediante Doppler, muy baja o indetectable
en la tibial posterior. En este caso el ITB sera normal, pero conviene no limitarse
a registrar el valor de este indice, sino que se debe registrar también el valor de
la PAS en la tibial posterior, y segun el contexto clinico considerar la presencia
de EAP en este territorio mediante otros procedimientos. De hecho, una
diferencia mayor de 20 mm Hg en las PAS mediante Doppler entre un mismo
nivel de ambas extremidades puede sugerir obstruccion arterial hemodinamica
significativa.
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IMPLICACIONES DE LA DETECCION DE UN ITB PATOLOGICO

1. Valoracion del prondstico. La presencia de reduccion del ITB puede
multiplicar por 2,5 el riesgo cardiovascular, de forma independiente de los
factores de riesgo clasicos. En estudios poblacionales se ha mostrado que
por cada descenso de 0,1 en el ITB se produce una elevacion del 10% en el
riesgo de presentar un evento vascular mayor®.

2. Identifica de forma precoz la EAP permitiendo realizar recomendaciones para
evitar su progresion.

3. En los pacientes con sintomas atipicos, y que se habian interpretado como
de origen mecanico, el establecer la causa como vascular permite el
trataiento mediante técnicas endovasculares, actualmente con excelentes
resultados clinicos y baja morbilidad.

4. Facilita la identificacion de un porcentaje de pacientes que necesita
antiagregacion, y que necesita un tratamiento mas intensivo de los factores
de riesgo, incluida la propia HTA.

5. Puede alertar sobre la busqueda de enfermedad arterial en otros territorios.

6. La EAP se acompafia en un 25% de los casos de estenosis de arteria renal,
por lo que en pacientes con HTA refractaria, un ITB reducido puede alertar
sobre una posible HTA vasculorrenal.

7. La Guia de 2007 para el manejo de la hipertension arterial'® establece como
exploraciéon recomendada la determinacién del ITB, y considera que tiene un
valor predictivo de enfermedad cardiovascular similar al ECG. Ademas
aunque el ITB no cuantifica el riesgo por si mismo, al identificar lesion
organica subclinica si que contribuye enormemente a estratificar el riesgo
global del paciente.

8. Por ultimo, tras un sindrome coronario agudo, la presencia de un ITB<0,9
puede identificar a pacientes que pueden tener un riesgo mucho mas alto de
presentar complicaciones evolutivas. Los datos de un estudio reciente,
sugieren que la determinacion rutinaria del ITB en pacientes con un
sindrome coronario agudo puede ayudar a identificar a pacientes con un
riesgo  mucho mas elevado de presentar otras complicaciones
cardiovasculares, ayudando a identificar a los mas vulnerables, y tomar asi
decisiones mas adecuadas para la prevencién secundaria’.
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Una causa excepcional de Isquemia Aguda de ambas extremidades inferiores.

UNA CAUSA EXCEPCIONAL DE ISQUEMIA AGUDA DE AMBAS

EXTREMIDADES INFERIORES.

Vicente Giner', Maria José Esteban', Vanesa Blanes', José Luis Blanco?,

Josep Mallolas?

Varén de 32 aiios de edad con infec-
cion por el VIH en estadio B1 en tratamiento
con estavudina 40mg/12h, lamivudina 150
mg/12h, saquinavir 400 mg/12h y ritonavir
400mg/12h. Como factor de riesgo potencial
para la infeccion VIH referia transfusiones
sanguineas hacia mas de quince afnos.
Buen cumplimiento terapéutico y adecuada
tolerabilidad, no habiendo requerido ingre-
sos hasta la fecha. El paciente negaba an-
tecedentes cardiovasculares personales y
familiares de interés asi como la toma habi-
tual de otros farmacos mas alla del régimen
antirretroviral que no se habia modificado en
los ultimos afos con adecuada respuesta
tanto biologica (carga viral indetectable)
como inmunoldgica (CD4 alrededor de
350/mL).

El paciente consulté en otro centro
por cuadro de instauracién brusca de
parestesias, palidez, frialdad y dolor en ex-
tremidades inferiores de instauracion pro-
gresiva en las 48 horas previas. Ante la no
mejoria sintomatica, fue remitido a nuestro
hospital. La arteriografia realizada en el

Servicio de Medicina Interna. Seccion de Medicina Interna.
Hospital Verge dels Lliris. Alcoi (Alacant)
2Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clinic. Barcelona.

primer centro mostré unas arterias femora-
les (Imagen 1A) y tibiales (Imagen 2A) fili-
formes, practicamente en ausencia de flujo
arterial, siendo la afectacion predominante-
mente izquierda. Ante tales hallazgos el pa-
ciente fue trasladado al Servicio de Cirugia
Vascular de nuestro centro, desde donde se
nos consulta. A la exploracion fisica el pa-
ciente presentaba unas constantes vitales
conservadas, buen estado general con pul-
sos de ambas extremidades superiores ab-
solutamente conservados. A nivel de ambas
extremidades inferiores se objetivaba au-
sencia de pulsos tanto femorales como po-
pliteos, pedios y tibiales posteriores asi
como palidez intensa de ambas extremida-
des sin otros signos isquémicos. Ante tales
hallazgos, se inicio tratamiento farmacolo-
gico con perfusion endovenosa de heparina
sédica mas prostaglandina E1. Al mismo
tiempo se suspendié todo el tratamiento an-
tirretroviral del paciente y se pauté analgesia
con opiaceos orales.

1 A.Evolucion arteriografica del segmento
arterial femoral del paciente al ingreso

1B. tras instaurar tratamiento con Heparina

Sadica mas prostaglandina y retirada de anti-
retrovirales
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Una causa excepcional de Isquemia Aguda de ambas extremidades inferiores.

Alas 48 horas de suspender la tera-
pia antiretroviral e instaurar perfusion en-
dovenosa de heparina y prostaglandina E1,
progresivamente se asistio a la

recuperacion clinica completa, confirmada
en una arteriografia practicada dos se-
manas después (Figuras 1B y 2B)

2A. Evolucion arteriografica del seg-
mento arterial distal del paciente al in-
greso

La reversibilidad del cuadro hizo
pensar desde un principio en la posibilidad
de un vasoespasmo, muy probablemente
en relacién a la toma de alguna sustancia
téxica o farmaco. La sospecha se confirmoé
desde el momento del ingreso tras un in-
terrogatorio dirigido del paciente, que refe-
ria el inicio de sintomas pocas horas tras la
toma por su cuenta de una dosis de un
preparado farmacéutico comercial conte-
niendo 1 g de ergotamina y 100 g de cafe-
ina, que el paciente tomaba de forma
altamente esporadica para el tratamiento
de una cefalea de perfil migrafioso.

Ello nos hizo pensar en la posibili-
dad de un cuadro de ergotismo severo in-
ducido por la interaccion farmacodinamica
entre el preparado ergdtico y ritonavir.
Todos los inhibidores de proteasa (IP)
interaccionan a nivel del sistema del cito-
cromo P450 (CYP450) provocando induc-
cion o inhibicion del metabolismo de otros
farmacos o incluso de otros antiretrovira-
les. Ello es especialmente cierto con rito-
navir. Hasta tal punto que hoy en dia no
suele utilizarse a lo que previamente se
consideraban “dosis plenas”, tanto por el

F ¥ ﬂ"ﬂ
% z?‘

2B.Tras instaurar tratamiento con He-
parina Sédica mas prostaglandina y re-
tirada de antiretrovirales

riesgo de interacciones farmacoldgicas
como por las consecuencias metabdlicas
asociadas al preparado. De tal manera
que se emplea a pequefias como poten-
ciador de otros IP.

Es este un caso que, si bien excep-
cional aporta una experiencia que tal vez
en un futuro, como consecuencia del in-
cremento de la supervivencia de los pa-
cientes VIH, puede llegar a ser
significativo, y que en todo caso conviene
comentar.

Diagnéstico Final:

Isquemia aguda de ambas extremi-
dades inferiores por ergotismo secundario
a interaccion con ritonavir.
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Seguimiento de un paciente con sindrome metabdlico y arteriopatia obliterante periférica.

SEGUIMIENTO DE UN PACIENTE CON SINDROME METABOLICO Y
ARTERIOPATIA OBLITERANTE PERIFERICA.

Ginés Gascon Ramon', José H. Garcia Vila?, Cayetano Puga Rodriguez’

Consulté en 1989 por claudicacion
intermitente izquierda a 300-500 m. Tenia
sobrepeso, con aumento del perimetro de
cintura, era hipertenso y fumador de 30 ci-
garrillos al dia. El colesterol total se man-
tenia entre 180-210 mg/dl, pero con HDL
bajas, y cociente entre ambos siempre
mayor de 6. No se palpaba pulso pedio ni
tibial posterior en esa pierna y la amplitud
de la oscilometria estaba muy disminuida
en ese lado. Se trataron los factores de
riesgo, se anadié AAS, pero no abandono
el tabaco.

En 1995 se agravo su claudicacion,
con sintomas en reposo. En la arteriogra-
fia se aprecidé obstruccion completa de la
arteria poplitea izquierda con revasculari-
zacion posterior de la tibial anterior, y de la
arteria peronea en tercio proximal, el resto
de los vasos presentaba alteraciones com-
patibles con arterioesclerosis ectasiante
(Figura 1). Se intensifico el tratamiento de

Figura 1. Arteriografia de 1995

"Hospital La Plana. Vila-real (Castellon)
2Hospital General. Castellon

los factores de riesgo, abandono el tabaco
y mejoro.

En 1999 aparece masa dolorosa en
cara interna de muslo izquierdo, que era
visible y que a la palpacién era dolorosa y
pulsatil. En la ecografia se observaba
aneurisma de 4,5 cm de diametro de la ar-
teria femoral superficial, con extensa trom-
bosis parietal, y diametro de la luz
verdadera de 2,5 cm. En la arteriografia
(Figura 2) se visualiza el aneurisma prece-
dido de una estenosis y alteraciones simi-
lares a las de la arteriografia de 1995.

En junio de 2000 se le implant6 una
endo-proétesis. Asintomatico hasta 2007, y
mediante ecografia doppler-color se ha
comprobado el buen funcionamiento de la
endo-protesis.

Figura 2. Arteriografia de 2000

Figura 3. Arteriografia tras
endoprétesis.
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El paciente reunia desde un princi-
pio criterios de sindrome metabdlico. Du-
rante estos afos ha aumentado de peso
(IMC 31,4 Kg/m2), presentando frecuente-
mente glucemias basales alteradas hasta
reunir criterios de diabetes tipo 2. Lleva tra-
tamiento con Candesartan 16 mg, (cifras
de PA diastdlicas inferiores a 80 mm Hg, y
cifras de PA sistdlicas entre 120-135 mm
Hg), Clopidogrel 75 mg/dia, Sinvastatina
20 mg/24 h y Metformina 850 mg cada 12
h. Actualmente no tiene claudicacion inter-
mitente, pero también camina menos y
mas despacio.

Junio de 2007. Se palpa en cara in-
terna del muslo derecho trayecto pulsatil,
ancho y largo, y en angio TAC se aprecian
dilataciones ectasiantes con anerurisma
en region Hunter y en poplitea. Dado que
esta asintomatico se decide actitud expec-
tante, manteniéndose estable hasta la ac-
tualidad.

Durante estos afos se han ido rea-
lizando ecografias periddicas y se ha ex-
cluido la posibilidad de aneurisma de aorta
abdominal.
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COMENTARIOS

1. El paciente reunia criterios de sin-
drome metabdlico desde afios antes de
presentar claudicacion intermitente.

2. La prevalencia de arteriopatia peri-
férica en pacientes con sindrome metabo-
lico1, sin enfermedad cardiovascular
conocida, parece estar proxima al 30%, y
esta relacionada con la edad y el consumo
activo de tabaco.

3. Las arterias suelen responder al
proceso arterioescleroso con la formacion
de placas y obstrucciones. Aunque con
menos frecuencia, también pueden produ-
cir lesiones aneurismaticas.

4. Estos aneurismas, en las arterias
de los miembros inferiores, pueden oca-
sionar isquemia aguda distal, secundaria
a embolos originados en el aneurisma. En
este paciente no fue asi, ya que cuando en
1995 se agravo su claudicacion intermi-
tente, no existia el aneurisma.

5. Las endo-protesis cubiertas tam-
bién son una opcion terapéutica en estas
localizaciones, aunque no disponemos de
resultados a largo plazo.

6. En nuestro paciente el tratamiento
intensivo de los factores de riesgo ha con-
seguido que no progrese la claudicacion
intermitente durante muchos afos, aunque
han progresado sus lesiones arterioescle-
rosas ectasiantes.
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/\ Varon de 52 afios con hipertension arterial, diabetes tipo 2 y dislipemia mixta.

VARON DE 52 ANOS CON HIPERTENSION ARTERIAL, DIABETES TIPO 2

Y DISLIPEMIA MIXTA.

Ginés Gascon Ramon', José H. Garcia Vila?, Juan Ramoén Debdn Aucejo’

ANTECEDENTES

Intolerancia digestiva a farmacos
antinflamatorios, atribuida a hernia de
hiato, en tratamiento con omeprazol. Dia-
betes conocida desde 5 anos antes, en tra-
tamiento con glibenclamida 5 mg en
comida, y 2,5 mg en la cena. HTA conocida
simultaneamente y tratada con Amlodipino
5 mg, con lo que mantiene cifras de pre-
sion arterial sistolica (PAS) entre 145-155
mm Hg, y presion arterial diastolica (PAD)
entre 90-95. En revision de empresa se
detectan cifras de colesterol de 288 vy ftri-
glicéridos de 524 mg, motivo por el que se
solicita valoracion.

ANAMNESIS

Trabaja como administrativo en una
empresa de 8 a 15 horas, y en otra de 16
a 21 h. Cada dia fuma 20 cigarrillos y toma
1-2 consumiciones de cerveza o vino. Re-
alizaba actividades deportivas hasta 12
anos antes, cuando asumié un segundo
empleo. Actualmente es sedentario y uti-
liza el coche para todos sus desplaza-
mientos.

No referia disnea ni opresion pre-
cordial de esfuerzos. Revisiones oftalmo-
l6gicas normales. Varios familiares
maternos con diabetes tipo 2. El resto de la
anamnesis no aportaba datos de interés,
salvo dolor en gluteo cuando caminaba ra-
pido y que habia sido interpretado como
de origen lumbar.

"Hospital La Plana. Vila-real (Castell6n)
2Hospital General. Castellon

EXPLORACION

PA: 146/92 mm Hg. Talla 174 cm.
Peso 74 kg. IMC 24,7 Kg/m?.

La auscultacion cardiorrespiratoria
y palpacién abdominal eran normales. No
se palpaba pulso pedio derecho, ni tibial
posterior. Los pulsos popliteo y femoral de-
recho estaban disminuidos con respecto al
izquierdo. Mediante oscilometria se con-
firmo6 esa disminucion de la amplitud del
pulso, notoria ya a nivel del muslo derecho
(Tabla 1).

Encima | Debajo .

Rodilla | Rodilla | TOP°
Derecha <5mm | <6 mm 0
Izquierda | 15 mm [ 10 mm | 10 mm

Tabla1 .Oscilometria realizada en el aio 2000

ECG normal

DIAGNOSTICO

Arteriopatia periférica con manifes-
taciones atipicas (claudicacion glutea).
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Varén de 52 afios con hipertension arterial, diabetes tipo 2 y dislipemia mixta.

EVOLUCION

Se informé al paciente que tenia
una enfermedad arterial periférica (EAP),
se recomendaron medidas higiénico-dieté-
ticas, y se aconsejo tratamiento con sulfo-
nilurea, Irbesartan 300 mg/dia,
atorvastatina 20 mg/dia y clopidogrel 75
mg/dia.

A los dos meses el paciente acudié
a revision:
- Caminaba 7-8 Km/dia. Habia pres-
tado mas atencion al dolor en gluteo y re-
feria que aparecia a los 15 minutos de
empezar a caminar pero remitia a pesar de
seguir caminando, y no le impedia finalizar
sus caminatas.

Ha adelgazado 9 Kg y pesa 65 Kg.
- Habia tenido que suspender la sul-
fonilurea por hipoglucemias sintomaticas,
y no fumaba.

PA 125-130/75-80 mm Hg.

Analisis. Glucemia basal de 93
mg/dL y Hb glicosilada de 5; Colesterol de
167 mg/dL (HDL 43, LDL 97) y Triglicéridos
de 135, mg/dL. Creatinina 1,3 mg/dL. Se-
dimento de orina normal y proteinuria ne-
gativa.

Cuando acudio a la siguiente revi-
sion habia vuelto al tabaquismo, no pase-
aba y, cuando se le interroga
especificamente, relataba disfuncién eréc-
til de larga evolucion.

Posteriormente presentdé macroal-
buminuria entre 400-700 mg en orina de
24 horas.

EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

Se realiz6 ecografia vascular de
miembros inferiores (MMII) en la que se
aprecio la existencia de una placa de cal-
cio en femoral comun derecha, y mediante
Doppler se observo la pérdida del patron
trifasico habitual. Se realizé angio-RM de
MMIIl en la que se aprecidé obstruccion
larga y completa de la arteria iliaca primi-
tiva derecha, rellenandose de forma par-
cial la iliaca externa derecha, vy
completamente la femoral derecha (Figura

1.

Figura 1. Angio RM.

N
-
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Varén de 52 afios con hipertension arterial, diabetes tipo 2 y dislipemia mixta.

TRATAMIENTO

Se explicod al paciente que la obs-
truccion era larga y desde el inicio de la
iliaca primitiva, que su miembro inferior de-
recho dependia exclusivamente de la cir-
culacion colateral, y que por fenédmeno de
robo podia contribuir a la disfuncion eréc-
til.

El abordaje quirurgico en esa loca-
lizacion es complejo por lo que se le acon-
sej6 completar el estudio mediante
arteriografia y en el mismo procedimiento
realizar angioplastia transluminal percuta-
nea (ATP) con balén y colocacién de endo-
protesis (Figura 2y 3). Alos seis meses se
realizd angio-TAC de control (Figura 4) que
mostré endo-protesis permeable.

COMENTARIOS

Un diabético puede considerarse
facilmente como no afecto de lesiones
vasculares porque éstas todavia no hayan
dado sintomas, porque no los hayamos
sabido recoger, o porque no dispongamos
de exploraciones adecuadas. Este pa-
ciente tenia factores de riesgo importantes
para sufrir arteriopatia periférica por ser fu-
mador, dislipémico, diabético (multiplica el
riesgo por cuatro) e hipertenso (triplica el
riesgo). Por otra parte, las lesiones vascu-
lares junto a la diabetes son responsables
del 70% de la disfuncion eréctil en este
grupo de edad.

Este caso ilustra el planteamiento
practico de considerar a los pacientes
diabéticos como de prevencion secun-
daria, sobre todo si coexiste HTA, disli-
pemia o tabaquismo.

ki

] a
Figura 2. ATP

P

: ’ " ’ .‘ 3.
Figura 4. Angio-TAC de control.
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La EAP tiene los mismos factores
etiolégicos que el infarto de miocardio o la
enfermedad vascular cerebral isquémica.
Ademas aunque la EAP sea asintomatica,
se asocia a un incremento de la mortali-
dad, en relacién con lesiones isquémicas
cerebrales o coronarias.

La EAP puede progresar durante
afios de forma silente, y no ser clinica-
mente manifiesta hasta que las obstruc-
ciones son graves. Los sintomas clasicos
de claudicacion intermitente pueden no ser
obvios, o atribuirse a otras causas, cuando
los sintomas no son los habituales del
dolor en la pantorrilla. La claudicacién glu-
tea se asocia a la afectacion iliaca y puede
facilmente atribuirse a otras causas, como
ocurrio en este paciente.

La valoracion de la EAP se realiza
por la anamnesis seguida de la palpacién
de los pulsos periféricos. Las exploracio-
nes complementarias de mayor valor en
estos pacientes son el estudio Doppler ar-
terial con la toma de presiones segmenta-
rias en diferentes zonas, y el indice
tobillo/brazo, que aportan informacion he-
modinamica sobre la distribucion de las
obstrucciones.

Los consejos higiénico-dietéticos y
las medidas terapéuticas que se aconse-
jaron a este paciente fueron:

1. Supresion del tabaco. En un prin-
cipio cuando se le explico que el taba-
quismo contribuye de forma importante a
la disfuncién eréctil, abandoné inmediata-
mente el tabaco. Cuando el agobio labo-
ral, y la presién de sus habitos le hicieron
recaer se le explicod al paciente que esto
suele ocurrir, y que no se debe considerar
como una derrota, sino como un éxito par-
cial. Algun tiempo mas tarde se le acon-
sejo volver a intentar abandonar el tabaco,

en esta ocasién con ayuda de bupropién,
pero solo consiguio reducir temporalmente
su consumo. Lo mismo ocurrié cuando se
intento el tratamiento con Vareniclina.

2. Ejercicio fisico. Caminar mejora la
capacidad funcional de estos pacientes.

3. ¢Alcohol si 0 no? Los estudios po-
blacionales han mostrado una asociacién
inversa entre el consumo de cantidades
moderadas de alcohol y la incidencia de
complicaciones cardiovasculares. Y este
fendbmeno es mas apreciable en los pa-
cientes con riesgo mas elevado, incluidos
los diabéticos. Ahora bien, estos efectos
benéficos pueden ser atribuibles en cierta
medida a que el consumo moderado de al-
cohol disminuye la agregacion plaquetaria
(el paciente ya tomaba antiagregantes);
también el consumo de alcohol aumenta el
colesterol HDL, pero para que esto ocurra
hay que tomar del orden de unos 40 gr de
alcohol al dia, y esta dosis puede suponer
un aporte extraordinario de unas 280 K cal
al dia, y ocasionar aumento de peso y em-
peorar la diabetes; por ultimo parece que
ademas hay unos efectos antioxidantes de
los que si se podria beneficiar el paciente.
Lo que ocurre es que los estudios epide-
mioldgicos no se deben aplicar mecanica-
mente a cada paciente, motivo por el que
considerando que sufria dislipemia mixta
con elevacion de triglicéridos se aconsejo
suprimir totalmente el alcohol. La hipertri-
gliceridemia puede agravarse con el con-
sumo de alcohol, con el consumo de
hidratos de carbono de absorcion rapida y
con el aumento de peso. Cuando el pa-
ciente consiguié reducir el peso, y norma-
lizar los lipidos se le autorizd a consumir
cantidades moderadas de vino o cerveza.
El médico y las enfermedades ya imponen
bastantes limitaciones a los pacientes, por
lo que solo debe prohibirse lo que sea es-
trictamente necesario.
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4, Tratamiento hipolipemiante. Las
estatinas ademas de reducir el colesterol
tienen efectos beneficiosos sobre la fun-
cion endotelial, sobre la agregacién pla-
quetar y sobre los fendmenos inflamatorios
de las lesiones ateromatosas.

5. Tratamiento de la HTA. Se pueden
utilizar betabloqueantes si las obstruccio-
nes no son graves y hay una indicacion
precisa, la mas frecuente cardiopatia is-
quémica. Los inhibidores de la enzima
conversora de la agiotensina (IECA) y los
antagonistas del receptor de la angioten-
sina (ARAII) han demostrado su beneficio
en estos pacientes de alto riesgo, sobre
todo si son diabéticos, y deben conside-
rarse los farmacos de primera eleccion. En
este caso ademas el paciente presento
macroalbuminuria, que se redujo con Irbe-
sartan, sin llegar a corregirse, por lo que
ademas se asocié Ramipril 10 mg al dia.

6. Antiagregantes plaquetarios. En
estos pacientes, la aspirina ha demostrado
su utilidad, especialmente para reducir la
aparicion de complicaciones cardiovascu-
lares isquémicas. En el estudio CAPRIE el
clopidogrel redujo en un 24% con respecto
a aspirina el riesgo de sufrir accidentes is-
queémicos. Estos datos sugieren que clopi-
dogrel puede ser superior a aspirina en la
prevencion secundaria. En general, se re-
comienda AAS (75-325 mg/dia) en diabé-

glucemia basal y hemoglobina glicosilada,
se afiadio sitagliptina 100 mg al dia.

8. Tratamiento intensivo de los fac-
tores de riesgo. Se ha demostrado que
las intervenciones sobre la HTA o la disli-
pemia en los diabéticos produce mayores
beneficios que en los que no lo son. Y
estos beneficios se extienden hasta re-
ducciones mas intensas del colesterol o de
las cifras de presién arterial por lo que los
objetivos son mas estrictos en estos pa-
cientes. Sin embargo, aunque el control
glicémico estricto es beneficioso para dis-
minuir las complicaciones microangiopati-
cas (retinopatia y nefropatia), no mejora de
forma relevante las complicaciones ma-
croangiopaticas (vasos coronarios, caroti-
deos, cerebrales o grandes vasos de
miembros inferiores). Por otra parte, un es-
tudio reciente en diabéticos tipo 2 con mi-
croalbuminuria ha demostrado que el
tratamiento intensivo de la diabetes y de
todos los factores de riesgo (incluyendo
también educacion sobre las medidas hi-
giénico-dietéticas) es mas beneficioso que
el tratamiento convencional.

DIAGNOSTICOS DEFINITIVOS:

1. HTA, Diabetes tipo 2 y dislipemia

ticos: mixta.

a. Adultos con enfermedad ma-
crovascular. 2. Enfermedad renal crénica en

b. En prevencion primaria en estadio Ill con macroalbuminuria
mayores de 40 anos con otro factor de
riesgo. 3. Tabaquismo inveterado
7. Tratamiento de la diabetes tipo 2. 4. Arteriopatia periférica
Actualmente esta en tratamiento con Met-
formina 850 dos veces al dia, pero como 5. Disfuncion eréctil de causa
no se conseguian objetivos en cuanto a vascular.

TNV
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EVOLUCION A LOS 6 ANOS DEL
TRATAMIENTO MEDIANTE
ENDOPROTESIS

La diabetes ahora necesita dieta y
asociacion de dos farmacos (Metformina
1.700 mg/dia y sitagliptina 100 mg/ dia).

La HTA esta adecuadamente con-
trolada con Irbesartan 300 mg, pero como
persistia macroalbuminuria se asocio Ra-
mipril.

Lleva tratamiento hipolipemiante
con atorvastatina 40 mg/dia y tratamiento
antiagregante con clopidogrel.
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Referido al trabajo titulado “Manejo practico de la HTA refractaria. A propésito de un
caso”, en la pagina 95 se nombra un algoritmo diagndstico orientativo para el manejo
de esta entidad. Por problemas de maquetacion no se incluia en el numero original, por
lo que lo reproducimos a continuacion.

¢PA clinica: PAS=140 mmHg y/o PAD=80mmHg (PAS=130 mmHg y/o PAD=80mmHg
en paciente de Riesgo Elevado) a pesar de tratamiento adecuado*?

¢Cumplimiento?
(natriuresis 24h, ingreso)

?

¢ Componente tensional
reactivo?
(AMPA o MAPA24h)

?

¢HTA Secundaria? ‘ (—o ¢Lesion Organo Diana? M Considerar:
(Tira reactiva en muestra casual
Valorar seglin clinica de orina, EKG, Creatinina, Técnica medida PA
anallhiga béasica v Filtrado glomerular estimado, (toma tnica, empleo de
Fondo Ojo, ITB ) manguito inadecuado...).
indice aldosterona (ng/dl) / Interacciones
actividad renina (ng/mi/h) elevado farmacolégicas.
(>50)7.
Sustancias presoras
exogenas.
:;:m‘ﬁ'f;m Tratamiento antiHTA

combinado incluyendo diurético a
dosis elevadas, uno de ellos

snlisldosteréeico *- Tres férmacos antiHTA con efecto sindgico @ dosis

méximas y siempre incluyendo un diurético.

Algoritmo de manejo practico de la HTA refractaria.
PA: Presion arterial.

AMPA: Automedida de la presion arterial.

MAPA: Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.
EKG: Electrocardiograma.

ITB: indice Tobillo/Brazo.
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