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Editorial

El compromiso en la prevencién, diagnéstico y tratamiento de la hipertensién y de los

principales factores de riesgo vasculares.

Ginés Gascon Ramon, Presidente Cté. Cientifico
Lorenzo Facila Rubio, Presidente Cté. Organizador
Vicente Pallarés Carratala, Secretario Cté Organizador

El XIX Congreso de la Sociedad Valenciana
de Hipertension Arterial y Riesgo Vascular
(SVHTA 'y RV) celebrado en Castellén el pasado
mes de febrero, con el lema “Salud y bienestar
cardiovascular en el siglo XXI”, se caracterizé por
un granrigor cientifico y una asistencia importante
de congresistas (casi 300), con una amplia
representacion de médicos de familia, internistas,
nefrélogos, cardiélogos y endocrindlogos, junto
con enfermeria y farmacéuticos de las tres
provincias de la Comunidad Valenciana. Las
sesiones cientificas desarrolladas desde el dia 18
al 20 incluyeron mesas redondas, conferencias,
talleres de trabajo, sesiones plenarias y sesiones
educacionales, donde se abordaron los ultimos
avances en la prevencion, diagndstico y
tratamiento de la hipertension arterial (HTA) y de
los principales factores de riesgo
cardiovasculares. A continuacion se resumen
cuales han sido los puntos mas interesantes del
congreso:

Grandes ensayos internacionales

El estudio RELY, publicado a finales del afio
pasado en New England Journal of Medicine,
muestra como el anticoagulante oral dabigatran
es tan eficaz e incluso mas que el acenocumarol
en la prevencion de ictus en pacientes con
fibrilacién auricular no valvular. Dichos resultados
fueron presentados en una mesa redonda de
actualizacion en anticoagulacion, donde se
discutieron las bondades y limitaciones del
estudio.

El estudio ACCOMPLISH ha sido de nuevo
retomado en nuestra reunion, para mostrar que la
combinacion a dosis fijas de calcioantagonista

mas inhibidor de enzima de conversion de
angiotensina (IECA) consiguié reducir un 20% los
episodios cardiovasculares en comparacién con
la combinacion tradicional de IECA mas diurético.

También el estudio HYVET fue analizado.
Dicho estudio incluyé 3.845 pacientes de edad
igual o superior a 80 afios y una HTA sostenida de
al menos 160 mm Hg de presion arterial (PA)
sistélica. A los dos afios de seguimiento, se
observo una reduccion significativa del riesgo de
ictus fatal, de muerte por todas las causas y de
riesgo de insuficiencia cardiaca en el grupo
tratado con indapamida (liberacién retardada) ala
que se podia aiadir perindopril segun objetivos
de PA, frente a placebo. Se hizo hincapié en los
mecanismos para traspasar sus ensefianzas a la
practica diaria, en la importancia de la
identificacion de los pacientes que deben tratarse
y larelevancia de la reduccion gradual de la PAen
este grupo de edad.

Sesiones de formacion.

Se hanrealizado varias sesiones formativas
en distintos aspectos de la medicina
cardiovascular. En cuanto a la arteriopatia
periférica hemos podido disfrutar de los puntos de
vista del clinico y del cirujano. Para el primero la
identificacion de la arteriopatia mediante el ITB es
fundamentalmente para detectar a sujetos de alto
riesgo, muchas veces en estadios pauci o
asintomaticos; para el cirujano el ITB es
fundamentalmente un instrumento que utiliza
como primera aproximacion al paciente
“sintomatico” y para el control evolutivo. Este
aspecto complementario resulté muy instructivo y
ademas se plantearon los beneficios de nuevas
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opciones terapéuticas. En cuanto a la aspirina, se
ha recopilado y presentado toda la informacién
existente, tanto en su vertiente de prevencion
primaria como de la secundaria. En lo referente a
los lipidos, se ha comentado del tratamiento
integral de la dislipemia (reduccion de LDL, TG y
aumento del HDL) asi como de las nuevas
herramientas que disponemos, con especial
mencion a los resultados del estudio JUPITER,
publicados también en New England Journal of
Medicine en 2009. En el campo de la Nefrologia,
se han repasado las claves del manejo de la
enfermedad renal como factor de riesgo
cardiovascular axial, asi como laimportancia de la
reduccion de la albuminuria. Para completar los
contenidos eminentemente clinicos, en una
sesion especial se han presentado las novedosas
aportaciones de la genética en la determinacion
delriesgo cardiovascular.

Talleres practicos

Durante toda la mafana del jueves, se
realizaron 4 talleres en forma de estaciones de
trabajo, conformando un AULA
CARDIOVASCULAR, donde los discentes
participaban activamente. Tras una breve
exposicion tedrica, los alumnos se ponian manos
a la obra, para poner en practica las distintas
técnicas que actualmente disponemos para la
identificacion precoz de lesiones de érgano diana
(deteccion de HVI mediante ECG, deteccién de
retinopatia con retinégrafo no midiatrico,
medicion del indice tobillo brazo y del grosor
intima-media). Esta iniciativa tuvo un gran éxito
de asistencia, sobrepasando las solicitudes la
capacidad del aforo.

En Enfermeria también el aspecto docente y
practico estuvo presente con ensefianzas de
nutricion, insulinizacién, correcta medida de
presion arterial, y educacion del paciente.

Investigacién enla Comunidad Valenciana

Si bien lo anteriormente descrito es
importante que forme parte de unas Jornadas
Cientificas, la presentacién de la investigacion
propia de todos los profesionales de la salud en la

Comunidad Valenciana es capital. Con este
reconocimiento anual a dichas investigaciones y
estudios a pequefa escala facilitamos un feed-
back positivo que enriquece y anima a las nuevas
generaciones a participar. Durante estas
Jornadas se han presentado mas de 60
comunicaciones, todas ellas en forma oral, y la
mayoria por residentes, que han demostrado una
gran habilidad comunicadora e importante
formacion para mantener discusiones muy
productivas. A los habituales investigadores
colaboradores del congreso, se han afiadido
otros nuevos, lo cual nos congratula y evidencia la
vitalidad de la investigacion en el seno de nuestra
Sociedad.

Dentro de dichas comunicaciones, se han
presentado resultados de estudios multicéntricos
muy importantes como el PRESCAP, estudios de
salud cardiovascular laboral, estudios de
unidades de rehabilitacion cardiaca, de
insuficiencia cardiaca, de cardiopatia isquémica
en el diabético, de utilidad del ECG para
deteccion de HVI, y de parametros de rigidez
arterial. En cuanto a los casos clinicos
presentados, cabe decir que mas de uno se
merecio el primer premio. Sin embargo, sélo uno
podia ser seleccionado, de entre todos los
magnificos casos presentados. Muestra de ello
fue el estrecho margen por el que el Comité
Cientifico Local decidié el caso que debia
representar a nuestra Comunidad en la Reunién
Nacional de la SEHLELHA 2010, en el que
finalmente resulté ganador. Desde estas lineas
les trasmitidos nuestra enhorabuena por el
premio local, y nuestras felicitaciones vy
satisfaccion por habernos representado tan
honrosamente en los foros nacionales.

No nos gustaria finalizar sin agradecer a
todo el Comité Organizador las horas invertidas
en la planificacion de las Jornadas, al Comité
Cientifico por la pulcritud en la valoracién de las
comunicaciones, casos clinicos y temas
cientificos tratados en las Jornadas, a la
Secretaria Técnica por su profesionalidad, a la
industria farmacéutica por su apoyo
incondicional, y a la Junta de la Sociedad por su
colaboracion.
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Premio ala mejor comunicacion de Atencion Especializada

VALOR PRONOSTICO DIFERENCIAL DE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICAEN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA DE ACUERDO A LA FUNCION SISTOLICA DEL VENTRICULO

IZQUIERDO

Patricia Palau, Julio Nufez, Gema Mifiana, Vicent Bodi, Juan Sanchis, Pilar Merlos, Eva Rumiz, Mauricio Pellicer,

Francisco J. Chorro y Angel Llacer

RESUMEN

Introduccion: |a hipertensién arterial (HTA) es un
factor de riesgo de primer orden para el desarrollo
de insuficiencia cardiaca (IC). Sin embargo, se ha
observado en fases avanzadas de la enfermedad,
primordialmente en sujetos con funcion sistélica
deprimida (FED), un efecto paraddjico: una
relacion inversa entre las cifras de PAS (presidn
arterial sistélica) y episodios adversos. No
obstante, no se conoce si la anterior premisa se
cumple en pacientes con funcidén sistolica
conservada (FEC). El objetivo de este estudio fue
evaluar la relacion entre la PAS y la mortalidad a
largo plazo en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda (ICA) con FECy FED.

Métodos: Analizamos un total de 1049 pacientes
ingresados consecutivamente en nuestro servicio
con el diagndstico de ICA. La PAS junto con las
clasicas variables prondsticas se determinaron al
ingreso o durante la hospitalizacién. La fraccidon
de eyecciéon (FE) se determind mediante

ecocardiografia y se defini6 FED cuando la FE<
50%. La asociacion entre PAS y mortalidad alargo
plazo se analizé mediante regresion de Cox.

Resultados: durante una mediana de
seguimiento de 18 meses se registraron 355
muertes (33,8%) y el 53,6% de estos pacientes
presentaron FEC. En el analisis multivariante se
observo una interaccion significativa entre FE y
PAS (p=0,015), donde la PAS mostré una relacion
significativa lineal e inversa con la mortalidad a
largo plazo en pacientes con FE<50% (HR 0,88,
IC 95% 0,84-0,93, p<0,001). Por el contrario, en

pacientes con FE=50% la PAS no se asocio de

manera lineal con la mortalidad (HR=0,96, IC
95%=0,92-1,01; p=0,133); sin embargo, se
observo un patrén de riesgo en J, con incremento
de riesgo para cifras <160 mmHg y 2180 mmHg.

Conclusioén: en la ICA, la PAS posee un valor
pronéstico diferencial dependiendo de la FE. En
pacientes con FED se asocia de manerainversay
lineal con la mortalidad, mientras que en aquellos
con FEC dicha asociacion muestra un patron de
riesgoenJ.

INTRODUCCION

Es bien conocido que la hipertension
arterial es uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca
(IC)"y, de este modo, el control de las cifras de
tension arterial en el paciente hipertenso
constituye una de las medidas preventivas mas
eficientes®. Sin embargo, en estados avanzados
de laenfermedad, asi como en lafase agudadela
misma, cifras bajas de presion arterial sistélica se
asocian a una peor condicion hemodinamica,
probablemente secundaria a un bajo gasto
cardiaco”™. Numerosos trabajos han demostrado
la relacién inversa entre la presion arterial
sistélica (PAS) y el riesgo de mortalidad en
pacientes con IC cronica, asi como en la fase
aguda de la enfermedad. No obstante, estos
estudios en su mayoria han introducido a
pacientes con depresion de la funcién sistdlica;
por tanto, desconocemos si esta relacion inversa
se mantiene en pacientes con funcion
conservada.
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Aunque la presentacion clinica es similar
entre ambos subtipos de IC (con funcidn sistélica
deprimida y con funcion sistolica conservada),
existen numerosas diferencias desde el punto de
vista fisiopatologico y epidemiologico. De esta
manera, hipotetizamos que en pacientes con IC
aguda (ICA), la PAS tendria un valor pronéstico
diferencial de acuerdo a la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI).

El objetivo de este trabajo fue evaluar la
relacion entre PAS registrada durante su ingreso
en el Servicio de Urgencias, y la mortalidad alargo
plazo en pacientes con ICA estratificados segun
FEVI.

MATERIALY METODOS

Analizamos un total de 1049 pacientes
ingresados de forma consecutiva en nuestro
hospital desde mayo de 2003 a enero de 2008 con
diagndstico de ICA, definida por el inicio brusco de
signos y sintomas de fallo cardiaco’. El
diagndstico fue establecido por el cardidlogo de
guardia siguiendo las guias de practica clinica
vigentes. En todos los pacientes se determiné la
presién arterial, los datos clinicos,
electrocardiograficos, analiticos y de la
exploracion fisica en el momento del ingreso.
Fueron excluidos del presente estudio aquellos
pacientes con diagnostico de sindrome coronario
agudo, enfermedad neoplasica o infecciosa
activa, enfermedad renal avanzada en
hemodialisis o que hubieran recibido un
transplante cardiaco durante el seguimiento. La
determinacién de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) se efectué mediante
ecocardiografia transtoracica durante el ingreso
inicial. Se considero funcion sistolica conservada
cuando la FEVI fue = 50% y deprimida si era
<50%. La FEVI se calculé mediante el método de
Simpson en los casos con alteraciones de la
contractilidad segmentaria, y mediante el método
de Teichholz en el resto. El manejo terapéutico de
estos pacientes se realizd siguiendo las
recomendaciones vigentes®’.

La mediana de seguimiento fue de 18
meses (rango intercuartilico de 6-30). El objetivo
primario fue mortalidad por cualquier causa.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron

como la media = la desviacion estandar y las
variables discretas como porcentajes. La PAS se
categorizé en cinco categorias: <120 mmHg, 120-
139 mmHg, 140-159 mmHg, 160-179 mmHg y
180 mmHg. La asociacion entre PAS y mortalidad
a largo plazo se analizé mediante regresion de
Cox. Las diferencias se estimaron mediante
curvas de Kaplan-Meier y se compararon con el
testde Log-Rank.

El supuesto de linealidad para las
variables continuas se evalu6 utilizando un
modelo matematico conocido como “restrictive
cubic splines”.

Los coeficientes estimados fueron
expresados como razén de riesgo (HR) con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% (IC
95%). La capacidad discriminativa final de los
modelos multivariantes prondsticos se determind
mediante el estadistico C de Harrell. En todos los
casos se considero significativa una p<0,05. Para
el analisis estadistico se utilizé el paquete
estadistico STATA9.2.

Resultados
Caracteristicas basales de la poblacion

La edad media de nuestra muestra fue de
73111 anos, 467(53,4%) eran mujeres, 363
(41,5%) tenian historia previa de IC, y 587
(67,1%) mostraron una FEVI<50%. La media de
PAS fue mayor en los pacientes con funcion
sistolica conservada, comparados con aquellos
con funciéon deprimida (156£36 vs 139+33
mmHgQ).

Cuando analizamos el perfil de riesgo,
observamos que éste era muy diferente entre
ambos grupos. De esta forma, los sujetos con
FEVI=Z 50% fueron mayores y en mayor
proporcion hipertensos y mujeres. Por el
contrario, aquellos con FEVI<50% presentaron
en mayor proporcion enfermedad isquémica y
cifras de PAS al ingreso mas bajas (p<0,001).

PAS y mortalidad a largo plazo

Durante una mediana de seguimiento de
18 meses, 355 (33,8%) pacientes fallecieron. En
los pacientes con FEVI<50%, el riesgo
acumulado de mortalidad por cualquier causa fue
progresivamente mayor a medida que disminuia
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la PAS. En cuanto a los pacientes FEVI= 50%,
estas diferencias fueron de menor intensidad
entre las diferentes categorias de PAS,
comportandose como los sujetos de mas riesgo
aquellos con cifras de PAS<120 mmHg.

En el analisis multivariado para cualquier
causa de mortalidad (figura 1), asumiendo la
linealidad de la variable (PAS) y tras ajustar por
las principales variables prondsticas y el
tratamiento farmacoldgico al alta, se observo que
la PAS present6 un efecto prondstico diferencial
de acuerdo con la funcion sistolica ventricular
izquierda (p de la interaccion=0,015). De esta
forma, un descenso de 10 mmHg en la PAS se
asocié con un aumento del riesgo de mortalidad
de un 12% en los pacientes con FEVI<50% (HR
0,88, IC 95% 0,84-0,93, p<0,001). No obstante,
en los pacientes con FEVI= 50% (HR=0,96, IC
95%=0,92-1,01; p=0,133) este descenso solo se
asocio con un aumento del 4% del riesgo.

Finalmente, con la finalidad de conocer la
forma funcional pronéstica de la variable PAS

entre ambos subgrupos de pacientes, analizamos
ésta mediante un modelo matematico conocido
como “restrictive cubic splines” (figura 2) y
observamos que la PAS mostré una relacion
significativa lineal e inversa con la mortalidad a
largo plazo en pacientes con FEVI<50%;
mientras que en pacientes con FEVI=50% la PAS
mostré un patrén de riesgo en J con un nadir del
riesgo entre 160-180 mmHg, e incrementos de
riesgo con cifras <160 mmHgy >180 mmHg.

Discusion

El presente trabajo corrobora la asociacion
pronostica entre la presion arterial sistdlica y la
mortalidad en los pacientes con ICA demostrada
en estudios previos’, particularmente en sujetos
con disfuncion sistdlica. Ademas en el presente
trabajo observamos que dicha premisa no se
cumple en sujetos con FEC. Asi, en estos ultimos
hemos observamos un patron de riesgo en J, con
un mayor riesgo de mortalidad a largo plazo si la
PAS en el momento del ingreso en el Servicio de
Urgencias era <160 mmHg o >180 mmHg (figura
2).

Analisis multivariado

LVEF < 50% —— 0,88 (0,84-0,93)

LVEF > 50% 0,96 (0,92-1,01)

Intervalos de coinfianza 95%

1
|

T T
08 0,9

1
11

Hazard Ratios . L,
p interaccién=0,015

Figura 1. Analisis multivariado para cualquier causa de
mortalidad atribuible a un aumento de 10mmHg en la
presion arterial sistélica de acuerdo a la funcién sistolica.
Ajustado para edad, sexo, ingreso previo por IC, clase
funcional NYHA , valvulopatia, indice de Charlson |,
Cr>1.3 mg/dl, anemia, BNP, CA 125, Na<130 mEq/L,
tratamiento con estatinas, betabloqueantes, IECA,
nitratos y anticoagulacion oral.

1.5

FE<50%
1.0

0.5 e p interaccién = 0.0328

00 -
FE>50%

Riesgo Relativo

-0.5]

1.0~ g g
r : v ; )

PAS, mmHg

Figura 2. Forma funcional prondstica de la variable
analizandola mediante un modelo matematico conocido
como ‘restrictive cubic splines”. La PAS mostré una
relacion significativa lineal e inversa con la mortalidad a
largo plazo en pacientes con FEVI<50%. En pacientes

con FEVIZ2 50%, la PAS no se asocio de manera lineal,

mostrando un patrén de riesgo en J con un nadir del riesgo
entre 160-180 mmHg.
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Premio ala mejor comunicacion de Atencion Primaria

Conducta terapéutica del médico de atenciéon primaria ante el mal control de la presién arterial
en hipertensos diabéticos. Reevaluacion de datos del Estudio PRESCAP 2006
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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) constituye
uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular (FRCV)"?, y las principales
sociedades cientificas internacionales vy
organismos relacionados con la misma insisten
en conseguir un adecuado control de la presion
arterial (PA) para disminuir el riesgo
cardiovascular’®®. El objetivo de control
recomendado en la actualidad en los hipertensos
es alcanzar y mantener unos valores de PA
sistélica (PAS) inferiores a 140 mmHg y de PA
diastdlica (PAD) menores de 90 mmHg en
general, y en los pacientes que padecen
enfermedad cardiovascular (ECV) o nefropatia
intentar que la PA se situe por debajo de 130/80
mmHg®®. En esta reevaluacion de datos del
estudio PRESCAP 2006, de acuerdo con la
actualizacion de 2009 en las Guias Europeas4, se
ha considerado como objetivo para los diabéticos
cifras inferiores a 140 mmHg de PAS y 90 mmHg
de PAD. A pesar de estas recomendaciones, el
control de la HTA en Espafa en los hipertensos
tratados farmacologicamente asistidos en
Atencién Primaria (AP) no es el deseable®’. Las
razones del insuficiente control son multiples y
complejas; en unos casos dependen del propio
paciente (incumplimiento), en otras del
tratamiento farmacologico (ineficacia) e incluso
del propio médico (inercia clinica). La falta de
control por la inobservancia terapéutica es un
aspecto que ha sido ampliamente estudiado
desde hace afnos; se estima que la prevalencia de

incumplimiento en el tratamiento antihipertensivo
en nuestro pais oscila entre el 7,1% y el 66,2%".
La conducta pasiva de los médicos ante
situaciones que requieren una modificacion
terapéutica cuando las evidencias y las Guias de
Practica Clinica indican lo contrario constituye lo
que se denomina inercia clinica. La inercia clinica
depende muy especialmente de la formacion y
actitud del médico, y esta suficientemente
reconocida como una causa mayor de mal control
de la HTA y de otras enfermedades cronicas’.
Como destaca el reciente Documento de
Consenso para un control eficaz de la HTA en
Espafia’®, optimizar el tratamiento implica
necesariamente modificar la «inercia clinicay;
para ello, los profesionales deberian actuar
conforme recomiendan las Guias, modificando la
conducta terapéutica en los casos en que los
objetivos pautados para cada paciente no hayan
sido alcanzados, y procurando emplear
tratamientos simples, con el menor numero
posible de comprimidos o tabletas, favoreciendo
el uso de combinaciones, especialmente las fijas.

Pocos estudios en nuestro pais han
valorado la conducta del médico ante el paciente
hipertenso mal controlado. En uno de ellos,
realizado por nuestro grupo”, la conducta
terapéutica del médico de AP fue muy
conservadora ya que soélo se modifico la pauta
farmacoldgica en el 18% de los pacientes mal
controlados; en otro estudio mas reciente™ este
porcentaje ascendio hasta al 45%. Por todo ello
parece necesario obtener una mayor informacion
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sobre la inercia clinica en las consultas de AP en
condiciones reales de la practica clinica. El
estudio PRESCAP 2006 (PRESIi6n arterial en la
poblacion espafiola en los Centros de Atencion
Primaria) investigo el grado de control de la PAen
una amplia poblacién hipertensa tratada
farmacoldégicamente, asistida en AP y su
evolucion respecto a los resultados obtenidos en
el estudio PRESCAP 2002. El objetivo principal
del presente estudio fue conocer la conducta del
meédico de AP en los pacientes hipertensos
diabéticos que presentan mal control de la PA'y
determinar los factores asociados.

Pacientes y métodos

Se analizaron los pacientes diabéticos
incluidos en el PRESCAP 2006, estudio
epidemioldgico transversal y multicéntrico que
incluyé a individuos diagnosticados de HTA
asistidos en el ambito de la AP del sistema
sanitario espafiol’.

Seleccion de pacientes

El trabajo de campo se realizé los dias 20,
21 y 22 de junio de 2006, y participaron en el
mismo 2.850 médicos generales/de familia que
seleccionaron por muestreo consecutivo un
maximo de cuatro pacientes cada uno. La
proporcion de pacientes hipertensos espanoles
encuestados en AP fue similar a la proporcion de
personas hipertensas registradas en Espafia en
el afo 2003 por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE)". Se observo que en 12 de las
18 comunidades auténomas encuestadas
(66,7%), la proporcion de pacientes aportados no
se diferenciaba en mas de un 1% de las cifras de
referencia del INE, y en 16 de las 18 (88,9%) esta
diferencia no superabael 1,5%.

Los criterios de inclusion en el estudio
fueron: pacientes de ambos sexos, de 18 o mas
afnos de edad, diagnosticados de HTA y tratados
con farmacos antihipertensivos desde al menos
tres meses antes; los pacientes eran incluidos
una vez que, tras ser informados de los objetivos
del estudio, daban su consentimiento. Eran
excluidos del estudio aquellos en los que se habia
obtenido el diagndstico de HTArecientemente, asi
como los que seguian tratamiento
antihipertensivo farmacolégico desde hacia
menos de 3 meses. El protocolo del estudio fue
aprobado por el Comité Etico del Hospital

Universitario La Paz de Madrid.
Datos de los pacientes

Se registraron datos sociodemograficos,
clinicos y FRCV. Se considerd que un paciente
padecia obesidad cuando su indice de masa
corporal (IMC) era igual o superior a 30 kg/m?,
obesidad abdominal cuando su perimetro
abdominal era superior a 102 centimetros en
varones y 88 en mujeres', dislipemia o diabetes
si se tenia registrada en la historia clinica alguna
de esas condiciones y nefropatia15 cuando se
comprobaba el antecedente de microalbuminuria
(30-299 mg/24 horas), proteinuria (300 mg o
mas/24 horas) o creatinina sérica elevada
(superior a 1,2 mg/dl en mujeres y 1,3 mg/dl en
varones).

Presion arterial
cardiovascular

y factores de riesgo

La medida de la PAse realiz6 siguiendo las
recomendaciones de la Guia de la Sociedad
Espafola de Hipertensién/Liga Espanola para la
Lucha contra la Hipertension (SEH-LELHA),
practicando al paciente, después de que
permaneciera cinco minutos en reposo, dos
mediciones separadas dos minutos en posicion
de sentado, obteniéndose la media aritmética de
ambas. En caso de encontrar diferencias iguales
o superiores a 5 mmHg entre las dos mediciones
se procedia a realizar una tercera. Para la
medicion de la PA se utilizd un
esfigmomandmetro de mercurio o aneroide
calibrado recientemente, o un dispositivo
electrénico automatico. Se registro el tipo de
aparato utilizado para medir la PAy si la medida
se realizd6 en horario matutino (8-14 horas) o
vespertino (14-20 horas), anotandose
igualmente la hora de la visita. Se consideré que
el paciente tenia buen control de la HTAcuando la
PAS y la PAD eran inferiores a 140 mmHg y 90
mmHg, respectivamente (incluyendo a los
diabéticos en el presente analisis); en los
pacientes con enfermedad renal cronica o ECV el
buen control se estableciéo en unos valores de
PAS y PAD menores de 130 y 80 mmHg,
respectivamente.

Datos del tratamiento antihipertensivo

Se registraron la clase y el numero de
subgrupos terapéuticos de antihipertensivos
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utilizados en el tratamiento de la HTA, asi como la
antiguedad del tratamiento (meses o afos).
Igualmente, se pregunté a los pacientes si habian
tomado la medicacion antihipertensiva el dia de la
visita, el dia anterior y la hora aproximada de la
toma. Después de registrar las lecturas de PA se
preguntaba al médico si consideraba que el
paciente tenia con esas medidas la HTA
controlada (si/no) y sobre su decisién de modificar
o no el tratamiento actual en la visita. En caso de
modificarlo, se registraron los cambios en la clase
y el numero de subgrupos terapéuticos utilizados,
si se aumentaba la dosis o se pautaban
asociaciones farmacologicas, asi como el motivo
de dicha modificacion entre las siguientes
alternativas: acontecimientos adversos, falta de
eficacia (no alcanzar objetivos de control), precio
u otras causas.

Calidad de los datos

Se realizaron revisiones manuales e
informaticas de los datos clinicos para determinar
la coherenciay calidad de los datos registrados de
acuerdo con el protocolo del estudio.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como
frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas, y como media, desviacién estandar,
mediana y rango para las cuantitativas. Se calculd
el intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para
las variables de interés asumiendo normalidad y
utilizando el método exacto para proporciones
pequefas’®. Para la comparacién de medias se
utilizd la prueba t de Student para datos
independientes; cuando se compararon datos
cuantitativos que no seguian una distribucion
normal se empled la prueba no paramétrica de
Mann-Withney, y para la posible asociacion entre
variables cualitativas, la prueba Chi-cuadrado,
estableciéndose la significacion estadistica en
una p<0,05. Por ultimo, para determinar qué
variables se asociaban a la no modificacién del
tratamiento farmacolégico en pacientes
hipertensos con PA no controlada se utilizd el
método de regresion logistica no condicional
stepwise backward. El analisis se realizé con el
paquete estadistico SPSS (version 15.0).

Resultados

Se analizaron datos de 2.752 pacientes

hipertensos diabéticos con diagndstico
establecido en la historia clinica y que seguian
algun tratamiento antihipertensivo, al menos en
los tres meses previos a suinclusion en el estudio.
Presentaban una edad mediade 67,2+ 9,8 afiosy
un 55,6% eran mujeres; el 64,3% presentaban
dislipemia, el 41,2% enfermedad cardiovascular,
el 32,1% antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular, el 20,2% nefropatia y el 16%
tabaquismo.

El analisis por grupos terapéuticos se
presentaenlatabla 1.

Tabla 1. Farmacos antihipertensivos mas
utilizados en monoterapia y terapia combinada

ARAII 37,6 %
IECA 36,5 %
Calcioantagonistas 10 %
Diuréticos 9,3 %
Betabloqueantes 5 %
ARA Il + Diurético 23.2%
IECA + Diurético 12,6 %

El porcentaje de tratamiento entre
monoterapia y terapia combinada se distribuia en
un 33,9% y un 66,1% respectivamente.

Resultados en conducta del médico ante el
mal control de la PA

Ante el mal control de la PA, el médico
modificé el tratamiento en el 45,4% (IC
95%:42,8%-48,0%). Las caracteristicas de las
modificaciones realizadas aparecen en la figura

acciones

Aumento de
dosis

54,6%

45,4%

Modificadén terapéutica
454% (IC 95%: 42,8% — 48,0%)

No modificacién terapéutica
Figura 1. Actuacién ante el mal control de la PA

Al analizar las variables asociadas al mal
control de la PA se observd que en estos
pacientes hipertensos diabéticos el riesgo de mal
control era 4 veces mayor respecto a los
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pacientes hipertensos que no eran diabéticos. La
percepcion por parte del médico de buen control
de la PA hacia 60 veces mas probable que no
modificara el tratamiento en los pacientes mal
controlados.

Las razones mas frecuentes para
modificar el tratamiento eran en un 88% la falta de
eficacia y en un 5,4% la aparicién de efectos
adversos.

Discusion

A pesar de que la diabetes confiere el
grado de alto riesgo cuando se asocia a la
hipertension y que la disminucion del riesgo
cardiovascular en los hipertensos esta
relacionada con la consecucién de objetivos
terapéuticos indicados en las guias de practica
clinica, la conducta de los médicos ante el mal
control de la HTA parece poco rigurosa.

Esta conducta pasiva de los médicos ante
situaciones que requieren una modificacion
terapéutica, de acuerdo con las evidencias y las
guias de practica clinica, constituye lo que se
denomina inercia clinica. La inercia clinica
depende muy especialmente de la formacion y
actitud del médico, asi como de otros factores,
como el tiempo disponible en la consulta o el
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Primer premio Casos Clinicos en Atencion Especializada

Hipertension arterial como marcador precoz de actividad de formas graves de Sindrome de
Cushing. Experiencia reciente de la Unidad de HTA del Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy.
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Unidad de HTA y Riesgo Cardiometabdlico. Seccién de Medicina Interna. Servicio de Medicina Interna. Hospital Virgen de los Lirios. Alcoy (Alicante).

INTRODUCCION

El estudio del paciente con sospecha de
HTA secundaria (HTAs) debe centrarse en las
formas mas prevalentes y reversibles, siendo
determinante de reversibilidad el tratamiento
etioldgico especifico antes del establecimiento de
lesiones estructurales'. De entre estas causas
destaca el Sindrome de Cushing (SC)*°, que la
mayoria de veces se debe a administracion
exogena de corticoides, mientras entre las formas
endoégenas son las dependientes de ACTH
hipofisario ( enfermedad de Cushing) la causa
mas frecuente (70%) seguida a distancia (15%
cada una) de los tumores adrenales y la secrecion
ectopicade ACTH®.

Por la escasa casuistica, muy poco se
sabe del comportamiento de la PA en las formas
etiologicas mas infrecuentes de SC°. Describimos
a continuacion tres casos de SC enddgenos
valorados en los dos ultimos afios en nuestra
Unidad de HTA.

CASOS CLINICOS
Caso1

Varén de 50 afos ex-fumador desde hacia
15 afos, con antecedentes de ulcus bulbar en
1991, prostatismo crénico, temblor esencial e HTA
de 10 afos de evolucion, con control suboptimo
habitual sin evidencia de lesién de 6rgano diana.
El paciente tomaba enalapril 20 mg 1-0-0 mas
doxazosina neo 8 mg 0-0-1 y amlodipino 10 mg 1-
0-0.

Remitido al Servicio de Endocrinologia de
nuestro hospital a principios del 2008 para
valoracion de obesidad progresiva a pesar de
control dietético estricto. En la exploracién fisica
destacaba cierta rubicundez facial y obesidad
central. En analitica para estudio de obesidad
destacaba un cortisol libre urinario (CLU) elevado
(476 pg/24 h), que se confirm6é en 2
determinaciones posteriores (501 y 203 ug/24 h).
Ante la sospecha de SC se completd estudio
hormonal (Tabla 1) donde hubo frenacién parcial
con 1 mg de dexametasona (Dx) y pérdida de
caida nocturna del cortisol plasmatico (C,) (C,
diurno/nocturno 13,0/12,4 ug/dL). No se hizo
frenacion con Dx 8 mg porque los resultados de
esta prueba no suelen distinguir con claridad la
ACTH ectopica de los tumores hipofisarios, por lo
que ya no se recomienda si hay datos clinicos y
analiticos orientativos de etiologia hipofisaria,
maxime si puede suponer un retraso diagnostico,
dadala mayor disponibilidad actual de pruebas de
imagen®.

Una RM de silla turca mostré un
microadenoma de 3 mm, y el cateterismo de
senos petrosos inferiores presencia de gradiente
petroso-periférico significativo sin lateralizacion
(gradiente interpetroso <1,4), apuntando todo ello
a la existencia de proceso secretor hipofisario. Se
realizd microcirugia sublabial transesfenoidal de
silla turca resencandose un microadenoma
eosinofilico hipofisario ACTH+ con zonas de
hiperplasia de células PRL+.

Se decidio no realizar cambios
terapéuticos de antihipertensivos hasta ver el
efecto de la cirugia, que se acompano de control
progresivo comprobado en MAPA de Mayo de
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2008 (Media 24 h: 123/78 mmHg con ritmo
circadiano conservado). Sin embargo, en los
siguientes meses se asiste a  elevacion
progresiva y persistente de PA a pesar de
sucesivos cambios en su medicacion, y asi en
Febrero de 2009 el registro ambulatorio con
nebivolol 5 mg 1-0-1 mas eplerenona 25 mg 1-0-0
y amlodipino 5 mg 1-0-1 arrojo valores medios de
24 h de 146/97 mmHg con pérdida de perfil
circadiano. Repetidas determinaciones de CLU
fueron normales hasta que un afio tras la cirugia
se repitié estudio hormonal por CLU elevado (450
Mg/24 h). Este nuevo estudio confirmd la
sospecha inicial de recaida (C, matutino 8,8
pg/dL, ACTH, 30,8 pg/dL). No frenacion con Dx 1
mgq) sin lesiones hipofisarias en RM. Se anadié al
tratamiento ketoconazol 200 mg 1-0-2, lo que se
acompano de niveles de CLU menores y parcial
mejoria tensional. Finalmente se decidié
tratamiento radioterapico.

Caso2

Varén de 72 afios fumador de 30
paquetes/ano hasta 6 afios antes, hipertenso de
cinco anos de evolucién con adecuado control
con nitrendipino 10 mg mas enalapril 20 mg en
combinacion fija.

En el mes y medio precedente su médico
de Atencién Primaria objetiva elevacion tensional
sin causa aparente, siendo valorado en el Servicio
de Urgencias hospitalarias por dos crisis
hipertensivas (200/100 mmHg y 215/100 mmHg).
De forma sincronica detecta hiperglucemia,
hiperlipidemia mixta e hipokaliemia, solicitando
estudio hormonal e iniciando espironolactona 25
mg. El médico de Atencion Primaria solicita
ecografiarenal, donde observa masa mal definida
en polo superior de rindn izquierdo. Ante la
sospecha de una HTAs, se remite a nuestra
Unidad.

En la exploracion fisica destacaba una PA
de 170/90 mmHg y subedemas maleolares. En la
analitica destacaba: glucemia basal 367 mg/dL,
HbA1c 8,4%, Creatinina 1,29 mg/dL, Filtrado
glomerular estimado (MDRD4) 55 ml/min/1,73 m’,
Na“ plasmatico 148 mmol/dL, K" plasmatico 3,2
mmol/dL, Colesterol total 256 mg/dL,
Triglicéridos 238 mg/dL, y alcalosis metabdlica
con NT-proBNP de hasta 8.637 pg/mL. La
hipokaliemia y alcalosis orientaba hacia un
exceso de actividad mineralocorticoide, muy

probablemente por exceso de cortisol a tenor de
las marcadas alteraciones metabdlicas
acompanantes. En el estudio hormonal (Tabla)
destacaba un CLU de 1.268 ug/24h, pérdida del
ritmo de secrecion (C, matutino/nocturno
63,4/62,5 pg/dL), ACTH 279 pg/dL, y ausencia de
frenacion con 1 mg de Dx, indicativo de un SC
dependiente de ACTH, si bien, a diferencia del
anterior, la total ausencia de frenacion con Dx y
los niveles superiores a 100 pg/dL de ACTH,
hacian pensar en origen neoplasico.

Con esta sospecha diagnodstica se centrd
el estudio en la masa renal, practicando TAC y
RM que confirmaron una masa de 8,1 cm
confinada a capsula renal, que abarcaba
infundibulos y calices superiores y medios,
hipointensa, con menor realce que cortical, junto
a multiples adenopatias retroperitoneales e
hiperplasia suprarrenal bilateral. La urografia
intravenosa mostro anulacion funcional del rifidn
izquierdo. La PAAF de la masa renal permitid
llegar al diagndstico final de SC por secrecion
ectopica de ACTH por carcinoma renal estadio
[llb de Robson.

Con tratamiento antihipertensivo en dosis
crecientes y ketoconazol se consiguieron niveles
de C, estables y recuperacion de la potasemia, a
pesar de lo cual persistio la elevacion tensional,
que fue paralela a los valores de pro-BNP. Ante la
refractariedad al tratamiento y deterioro clinico
global del paciente se decidid6 nefrectomia
radical, que no pudo realizarse al desarrollar una
neumonia bilateral y fallecer tres semanas tras su
ingreso (Grafico 2)

Caso3

Mujer de 48 afos sin habitos toxicos
valorables. Estudiada 7 afios antes por dolores
toracicos con prueba de esfuerzo negativa, y
extrasistoles episddicos. Remitida por sensacién
de hinchazén abdominal y de piernas en el mes
anterior, motivo por el que inici6 tratamiento
diurético.

A la exploracion fisica destacaba PA de
152/106 mmHg, facies en luna llena, obesidad
central, acumulo graso cervical, estrias
rojovinosas en ambos flancos abdominales y
subedemas bimaleolares. Llamaba la atencién
hiperpigmentacion cutanea global, que la
paciente referia de reciente aparicion. En la
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analitica destacaba: Glucemia basal, a los 60 y
120 min de la toma de 75 g de glucosa de 129
mg/dL, 291 mg/dL y 207 mg/dL respectivamente,
Colesterol Total 241 mg/dL, Colesterol HDL 52
mg/dL, Colesterol LDL 153 mg/dL, Triglicéridos
178 mg/dL. La MAPA mostré una media diurna de
143/94 mmHg y nocturna de 136/89 mmHg.

Los rasgos fisicos de la paciente junto a la
elevacion  tensional rapidamente evolutiva,
diabetes mellitus y dislipidemia de novo hicieron
pensar en la existencia de un hipercortisolismo,
por lo que se sustituyeron antihipertensivos
previos por espironolactona en dosis crecientes
(Gréafico 3). El estudio hormonal del eje
hipofisario-suprarrenal (Tabla 1) mostré elevacién
de CLU (1.116 pg/24h) con pérdida del ritmo de
secrecion (C, matutino/nocturno 35,9/35,0 pg/dL)
y ACTH frenada, lo que permitid establecer el
diagndstico sindromico de SC ACTH
independiente (renina, aldosterona, testosterona
total, androstendiona, 17 estradiol, 170H
progesterona y DHEA-S normales). La ausencia
de frenacion con Dx y los niveles casi ausentes de
ACTH apuntaban a las suprarrenales como
localizacion de una probable neoplasia, dado lo
rapido y agresivo de la clinica. EI TAC abdominal
mostré una masa suprarrenal derecha de 5,3 x 4
cm con focos de grasa macroscépica con cinco de
los nueve criterios de Weiss para malignidad, y sin
evidencia de diseminacion.

Un mes y medio después de la primera
valoracion, y tras frenacion con ketoconazol
(Gréfico 3), se realiza adrenalectomia derecha
con diagnéstico anatomopatoldgico de carcinoma
suprarrenal (CSpr), iniciando tratamiento
adyuvante con mitotane. La cirugia se acompaio
de rapido descenso tensional, hasta el punto que
en dos meses la paciente no requirio medicacion
antiHTA. Sin embargo, a los tres meses del acto
quirurgico, presenta progresiva elevacién de PA
con CLU, C,, y Cromogranina A normales. Se
introducen de forma escalonada barnidipino 20
mg 1-0-0, bisoprolol 5 mg 1-0-0 e indapamida 1,5
mg 1-0-0 sin respuesta tensional ostensible. A los
cuatro meses de la cirugia se realiza PET-TAC
ante deteccion de niveles elevados de CLU (422
ug/24h) y Cromogranina A (240 ng/mL), en la que
aparece masa de 2 cm en lecho quirurgico de
masa suprarrenal intervenida y pared abdominal.
En Diciembre 2009 se decide nueva cirugiay en
Enero 2010 se inicia quimioterapia sistémica.

DISCUSION

Los pacientes con SC asocian un
incremento del riesgo cardiometabdlico que se
estima en 4-5 veces superior a su poblacion de
referencia’. Ello deriva de la relacion
fisiopatoldgica de esta entidad con factores de
riesgo cardiometabodlico clasicos como
hiperglucemia, dislipidemia e HTA, si bien existen
otros factores como incremento del estrés
oxidativo y disfuncién endotelial que explican este
mayor riesgo incluso en el SC subclinico™’.

La HTA esta presente en un 74-87 % de
casos de SC, siendo poco frecuente (20%) y
dependiente de dosis en los casos exdgenos'™.
Suele ser una HTA refractaria al tratamiento
farmacolégico convencional y, dependiendo de la
etiologia subyacente, severa. Como suele ocurrir
en otras causas de HTAs, no siempre la
correccion del hipercotisolismo se acompafa de
normalizacion de la PA, puesto que la elevacion
cronica de C, acaba dando lesiones estructurales.
En este sentido la reversibilidad sera mayor en
formas benignas de SC, siendo predictores de
buena respuesta el ser joven, y, sobre todo la
duracién y grado de la elevacion de la PA previa a
la cirugia’.

Son varios los mecanismos
fisiopatoldgicos responsables de laHTAen el SC*
°. Destaca como factor directo la reabsorcion de
sodio e hipervolemia subsiguiente al
hipercortisolismo. Y es que en condiciones
fisiologicas el C, es 300 veces menos potente
como mineralcorticoide que la aldosterona, sin
embargo, en el SC existe una produccion de
cortisol 200 veces superior a la fisiologica que
desborda la capacidad de la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa renal para inactivarlo,
permitiendo que el C, supere a la aldosterona en
la unién al receptor mineralcorticoide’. Este efecto
puede verse reforzado por la produccién de otros
productos como la 19-nor-desoxicortiosterona,
desoxicorticosterona y menos frecuentemente
aldosterona y/o renina, lo que se ha visto en
algunos carcinomas suprarrenales’. Otros
mecanismos que se han relacionado con la HTA
asociada al SC son entre otros™”:
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« Reduccion de la actividad de diversos
sistemas vasodilatadores (6xido nitrico
endotelial, prostaciclinas y sistema cinina-
kalicreina).

« Aumento de la sintesis hepatica de
angiotensindgeno.

« Incremento de la reactividad cardiaca y
vascular a sustancias vasoactivas como
catecolamina, vasopresina y angiotensina
Il.

« Aumento de la sensibilidad periférica a los
agonistas beta-adrenérgicos.

« Obesidad y su relacion con el SAOS y la
resistencia insulinica.

« Estimulacién de los receptores de
glucocorticoides en la porcion dorsal del
rombencéfalo.

 Incremento de eritropoyetina y endotelina.

Ya hemos comentado que la Enfermedad
de Cushing es la forma mas comun de SC
endogeno, siendo excepcionales tanto el Cspr
como la secrecion ectopica de ACTH (ACTHec).
De la rareza del Cspr da idea su incidencia en la
poblacion, que se cifra en dos casos por cada
millén de habitantes. Como el presentado, el 60%
son funcionales, siendo secretados en el 45% de
ocasiones unicamente glucocorticoides, como
fue el caso de nuestra paciente. Sin embargo, en
hasta el 45 % de casos puede haber secrecién
conjunta de glucocorticoides y andrégenos, y en
menos ocasiones existe secrecion solo de
androgenos (10%) o de aldosterona (<1%),
siendo excepcionales los casos de secrecion de
renina®’. El caso de Cspr presentado es ilustrativo
de la evolucion habitual de este tipo de patologia,
donde la recidiva es la regla y para la que no
tenemos indicadores precoces’. Mayor
excepcionalidad incluso representa el caso de
ACTHec por carcinoma renal (CR). La secrecion
ACTHec es un sindrome paraneoplasico que
suele asociarse a carcinoma microcitico de
pulmén, tumores carcinoides, carcinoma medular
de tiroides y feocromocitoma, si bien existen
publicaciones aisladas que lo asocian a otros
tumores’. En un tercio de casos la forma de
presentacion de un CR es a través de un
sindrome paraneoplasico, que en un 24% de
estas ocasiones se manifiesta en forma de HTA.
Suele seruna HTA agresiva, de rapida evoluciény
que solo responde a la nefrectomia y, cuando se
acompafia de hiperplasia suprarrenal,
supradrenalectomia parcial®. Lo extraordinario del
caso 2 de nuestra pequefa serie, y sélo reportado

previamente en la literatura en cuatro ocasiones,
es el mecanismo por el que se produjo la HTA. El
CR produce HTA mediante tres potenciales
mecanismos. El primero de ellos es a través de la
induccidon de hiperaldosteronismo secundario a
compresion del parénquima renal, sistema
excretor o estructuras vasculares por crecimiento
tumoral. Un segundo mecanismo deriva del
incremento del gasto cardiaco secundario a la
existencia de numerosas fistulas arteriovenosas
de un tumor habitualmente muy vascularizado,
pudiendo contribuir a este estado hipercinético la
existencia de isquemia distal a las formaciones
fistulosas y la poliglobulia. Por ultimo, el CR
puede inducir HTA a través de un mecanismo
paraneoplasico. Es este un mecanismo muy
infrecuente generalmente derivado de la
secrecion autonoma de renina y de forma muy
excepcional de ACTH®’. Como hemos visto, la
evolucion de nuestro paciente corresponde a la
descrita en la literatura en el sentido de una HTA
rapidamente progresiva, severa, refractaria a
medicaciones antiHTA convencionales y que
llevo al fallecimiento por causa infecciosa, una de
las principales complicaciones del exceso
cortisolico. Comun a los dos casos de causa
neoplasica presentados y de aplicabilidad clinica
inmediata, es la rapida evolucién y refractariedad
de la HTA, marcador de sospecha de malignidad
aun en ausencia de datos sistémicos.

La HTA debida a SC no responde al
tratamiento farmacoldgico antihipertensivo
convencional, requiriendo siempre de abordaje
etiologico’. Las tasas de reversibilidad son
altamente variables, dependiendo en primer lugar
de la causa del SC°. Asi las formas benignas
suelen asociarse a tasas alrededor del 75-80%.
Factores que se han asociado a mayor
reversibilidad son la duracién y cuantia de la HTA
prequirurgica, con efectos beneficiosos
asociados a lainhibicién de la sintesis corticoidea
con ketoconazol. También la tasa de curacion es
mayor entre los pacientes mas jévenes. La
ausencia de correlacion con niveles
prequirirgicos de C, y/o ACTH refuerza el
concepto de que la HTA del SC es plurifactorial.
Las tasas de normalizaciéon tensional son
claramente menores en los cuadros neoplasicos”
9

Los casos presentados cumplen lo
apuntado en cuanto areversibilidad y sus factores
determinantes. Asi, en el caso 1 no se llega a
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lograr una total normalizacion, justificado por la
existencia de una HTA cronica de larga evolucion
previa. De la agresividad y ausencia de descenso
tensional significativo es claro ejemplo el caso 2,
mientras que el caso 3 ilustra la tipica tendencia a
la recaida descrita en el CSpr. Pero mas alla de la
reversibilidad de la HTA en el SC, creemos que el
valor de los tres casos estriba en describir la
evolucion cronoldgica de la PAclinica, que vemos
no solo sigue un paralelismo obvio y por otro lado
esperable con la actividad hormonal (Graficas 1-
3), sino que nos muestra que su elevacion
antecede de forma manifiesta la alteracién de

parametros analiticos de actividad, fendmeno ya
apuntado por alguna publicacién previa®. Es esta
una observacion relevante en tanto en cuanto las
Sociedades de Endocrinologia plantean Ia
necesidad de un control clinico y analitico de por
vida de los pacientes con algunas formas de SC
debido a que se carece de parametros que
predigan de forma suficientemente precoz la
recidiva, especialmente de las formas
neopléasicas del sindrome®*

CLU C, ACTH,
ug/24h pg/dL pg/mL
(vn 35-289) (vn 6-30) (vn 9-52)
Basal 476 13 21,3
1 mg Dex - 4,1 28,3

SC ACTH Dependiente
por Microdenoma Hipofisario (Enfermedad de Cushing)

CLU C, ACTH,
ug/24h ug/dL pg/mL
(vn 35-289) (vn 6-30) (vn 9-52)
Basal 1.268 63,4 279
1 mg Dex - 63,4 279

SC ACTH Dependiente
por secrecion ectépica de ACTH por Carcinoma renal.

CLU C, ACTH,
ug/24h pg/dL pg/mL
(vn 35-289) (vn 6-30) (vn 9-52)
Basal 1.116 35,9 <10
1 mg Dex - 35,9 <10

SC ACTH Independiente
por Carcinoma suprarrenal

Tabla 1.- Estudio hormonal basal de los tres casos. CLU: Cortisol libre en orina.
Cp: Cortisol plasmatico. Dx: Dexametasona. SC: Sindrome de Cushing
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Gréfico 1: Curso evolutivo del Caso Clinico 1 (SC ACTH dependiente por Microadenoma
Hipofisario). SC: Sindrome de Cushing. C Ext: Consultas Externas. CIR: Cirugia. RDT:

‘ Ketoconazol 100/8h 200/8h Neumonia

Verapamilo 120 mg/ 24h b[lateral
Carvedilol 6,25 mg / 12n Ramipril 10 mg/24h ‘ Enalapril 10 mg /12h Exitus
‘ Enalapril 10 mg + Nitrendipino 20 mg / 24h Espironolactona 25 mg/ 24h 25mg/8h 100 mg / 24h
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Grafico 2: Curso evolutivo del Caso Clinico 2 (SC ACTH dependiente por Secrecion Ectopica
por Carcinoma Renal). SC: Sindrome de Cushing. HCTZ: Hidroclorotiazida. Tor.:
Torasemida. C. Ext: Consultas Externas. CIR: Cirugia.
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Gréfico 3: Curso evolutivo del Caso Clinico 3 (SC ACTH independiente por Carcinoma
Suprarrenal). SC: Sindrome de Cushing. C Ext: Consultas Externas. Ucias: Urgencias. M Int:
Medicina Interna. QT: Quimioterapia.
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HTA resistente. Recuperacion de la funcién renal y control de la HTA tras recanalizacion de
arteriarenal. No siempre se pueden dar farmacos que bloqueen el Sistema Renina Angiotensina

Aldosterona

C. Caceres Borrero, J.L. Gorriz Teruel, V. Escudero Quesada, A. Garcia Hervas, B. Alemany Sanchez, S. Vera Garcia, E.

Alcoy, L.M. Pallardo.
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INTRODUCCION

Aunque es dificil establecer la prevalencia
de hipertension arterial (HTA) secundaria en la
poblacidn general, ya que la mayoria de series
publicadas proceden de unidades
especializadas, se puede estimar que su
prevalencia estad alrededor del 5 %. La
prevalencia de HTA secundaria a enfermedad
vascular renal oscila entre el 0,2 % en series que
analizan poblacion general y el 3,1 % en unidades
especializadas. Hay todavia menos informacion
acerca de aquellos pacientes con HTA que
pueden ser susceptibles de curacién,
estimandose en un tercio de ellos'*’. Las dos
principales causas de estenosis de la arteria renal
son la displasia fiboromuscular, en el 10 % de los
casos, y la enfermedad vascular renal
ateromatosa en el 90%. Puede haber afectacion
unilateral con arteria renal normal en el riidn
contralateral o bien afectacion bilateral.

Se describe un caso de estenosis de la
arteria renal ateromatosa bilateral, con
hipertension refractaria y disfuncion renal que
requirié tratamiento sustitutivo renal con
hemodidlisis. La angioplastia percutanea con
stent en ambas arterias renales fue efectiva para
el control de la presion y la preservacion de la
funcién renal. No obstante, a pesar de dicho
tratamiento, la administracion de farmacos que
bloquean el sistema renina angiotensina se
asocio a deterioro reversible en la funcién renal.
La HTA de la paciente se maneja actualmente
con farmacos que no actuan a dicho nivel.

CASOCLINICO

Mujer de 69 afios, con antecedente de HTA
diagnosticada hace mas de 2 afos, en
tratamiento con losartan 100 mg, con insuficiente
control de presion arterial (PA), con sistdlicas
entre 140-150, diabetes mellitus en tratamiento
con antidiabéticos orales, exfumadora de 20
cigarrillos al dia durante mas de 20 afos,
dislipemia, sin antecedentes familiares de
enfermedad renal.

Fue remitida a Urgencias en septiembre
del 2008 por su endocrindlogo, tras detectar en
analitica deterioro de la funcién renal (creatinina
5.6 mg/dL, wurea 264 mg/dL). La paciente
desconocia insuficiencia renal previa pero
aportaba analiticas anteriores con creatinina de
1.6-1.8 mg/dL. Durante el ultimo mes y medio
habia presentado malestar general, astenia,
ocasionalmente nauseas, aumento en la
frecuencia de deposiciones, y referia disminucion
de la ingesta. Ademas presentaba peor control
de la PA, por lo que 15 dias antes se habia
afadido al tratamiento Indapamida. Desde la
introduccién del nuevo farmaco observéd
disminucién del volumen de diuresis y calambres
en miembros inferiores. En la exploracion fisica,
la PA era de 205/94 mmHg, similar en ambos
brazos, la auscultacion abdominal mostré un
soplo bilateral periumbilical, mas intenso del lado
izquierdo, asi como soplo femoral bilateral, sin
otros hallazgos, salvo muy discreta
deshidratacion mucosa. En la analitica se
confirmé la insuficiencia renal (Creatina 4.3
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mg/dL, urea 254 mg/dL), sodio 143 mEq/L,
potasio 4,9 mEq/L, hemoglobina 11,8 g/dL y
sedimento urinario normal. La radiografia de
torax era normal y la ecografia renal fue
informada de rifones de tamafo pequefio con
atrofia cortical y pérdida de la diferenciacion
corticomedular. Se suspende el ARAIl y el
diurético, se inicia calcioantagonista y
fluidoterapia, tras lo cual presenta mejoria de la
funcién renal y mejor control de la PA.

Ante la sospecha de estenosis de la arteria
renal se realiza una ecografia doppler, donde se
confirma estenosis de arteria renal derecha, pero
hay dificultad para visualizar arteria renal
izquierda, asi como para detectar la presencia de
vasos intrarrenales. Tras mejoria de la funcion
renal con creatinina de 2 mg/dL se da el alta para
continuar estudio por Consultas Externas.

Posteriormente acudi6 a Urgencias en
varias ocasiones por arritmia cardiaca por
fibrilacion articular con clinica de palpitaciones,
iniciando anticoagulacién con acenocumarol y
tratamiento antiarritmico con flecainida. En el
contexto de dicho cuadro present6 un episodio de
insuficiencia cardiaca, anadiéndosele al
tratamiento en urgencias ramipril 5 mg/dia y
furosemida 80 mg/dia, via oral.

Unas semanas mas tarde, noviembre del
2008, acude a Urgencias por cuadro de 48 horas
de evolucion con diarrea, vomito y disminucion de
la diuresis, mostrando creatinina de 9.3 mg/dL,
urea 258 mg/dL, sodio 135 mEq/L, potasio 6.3
mEqg/L, hemoglobina 12 g/dL, y leucocitos 6.100.
Tras 48 horas de fluidoterapia no hay respuesta a
tratamiento meédico, la paciente persiste
oligoanurica, con empeoramiento clinico y
analitico, requiriendo inicio de hemodialisis
(figura 1). Durante el ingreso se realiza
arteriografia selectiva de arterias renales por
puncion femoral izquierda (figura 2), que muestra
una oclusion casi completa de la arteria renal
derecha con un segmento ocluido
angiograficamente de 1cm, y renal izquierda
totalmente ocluida. Se recanalizd la oclusion
renal derecha con implante de stent, y también la
oclusion renal izquierda completa, y al observar
excrecion renal tardia se dej6 stent. Se recuperé
aproximadamente un 70% de parénquima renal
izquierdo, y la totalidad del derecho,
reanudandose anticoagulacion previa.

La paciente presenté incremento
progresivo de diuresis con mejoria de la funcién
renal y mejor control de la presién arterial, sin
necesitar mas sesiones de hemodialisis. Fue
dada de alta a los pocos dias, con creatinina de
2.4 mg/dL, buen control de PA, mediante
tratamiento con atenolol 25 mg/dia, amlodipino 5
mg/dia, y doxazosina GITS 8 mg/dia).

En controles posteriores en consultas

externas, su funcién renal se ha mantenido
estable, en torno a 1.8 mg/dL. En los controles
con ecodoppler no se ha detectado flujo en la
arteria renal izquierda, el rindn homolateral muy
disminuido de tamafo, mientras la arteria renal
derecha conservaba un flujo normal. Hallazgos
que persistian en renograma realizado en
diciembre del 2009 (figura 3).
Actualmente mantiene PA alrededor de 130-
135/65-70 mmHg, recibiendo torasemida 10
mg/dia, amlodipino 5 mg/ 12 horas, y bisoprolol 5
mg/dia. La cifra de creatinina sérica en el ultimo
control (abril 2010) fue de 1,6 mg/dL.

DISCUSION

Se trata de un caso de estenosis bilateral
de las arterias renales, de origen ateromatoso, en
una paciente con factores de riesgo para
enfermedad ateromatosa (diabetes, tabaquismo,
HTA, dislipemia). Tras situaciones que
disminuyeron la perfusion renal (deplecion de
volumen, exceso de tratamiento diurético, IECAS
o ARA1I), present6 un importante deterioro de la
funcién renal. Después de un adecuado
diagnéstico, intervencidon y seguimiento, ha
logrado recuperar la funcién renal, con mejor
control de la PA, y se ha evitado el tratamiento
sustitutivo renal con dialisis, ademas de haber
evitado o al menos retrasado la progresion de la
enfermedad renal.

Los datos sobre la fisiopatologia de la
estenosis de la arteria renal provienen
principalmente de animales. La presion de
perfusién renal no se reduce hasta que hay un
50% de estenosis®. La PA no suele incrementarse
hasta que la estenosis es del 60-70%4. En este
punto, el eje renina-aldosterona se activa. El
resultado es un aumento de la resistencia
vascular periférica y del volumen vascular que
provocan un aumento de la PA, a menos que el
tejido renal afectado sea capaz de excretar el
exceso de sal a través de la natriuresis.
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Posteriormente se pierde la dependencia
de la angiotensina y tiene lugar el reclutamiento
de mecanismos presores renovasculares
adicionales como la liberacién de endotelina, la
activacion del sistema nervioso simpatico y
fendmenos de estrés oxidativo, que mantiene la
vasoconstriccion y la elevacion de PA.

En la mayoria de los pacientes con
enfermedad aterosclerdtica, la enfermedad se
produce de forma asimétrica, lo que modifica el
grado de isquemia en ambos rifiones. En los
pacientes con enfermedad bilateral, el bloqueo
del eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA)
reduce la PA por debajo de la presion necesaria
para perfundir los rifiones, lo que se manifiesta
como disminucion de la funcion renal’, que
sumado a situaciones de deplecién hidrica
pueden llevar a una situacién critica,
especialmente en la HTA y sobre todo en la
diabetes mellitus, donde se pierde el mecanismo
vasoconstrictor de proteccidon de la arteriola
glomerular aferente (preglomerular),
generandose un incremento de la presion en el
glomérulo. Para prevenir el deterioro renal, los
IECA/ARA Il dilatan la arteriola eferente
(posglomerular), y reducen la presién
intraglomerular. Esto da lugar a una menor
presion de filtraciéon, lo que puede producir
deterioro renal, que suele ser leve (0,2-0,4
mg/dL).

Asi, la deteccion de discretos deterioros
del filtrado glomerular, con incrementos de la
creatinina sérica inferiores al 25-30%, tras iniciar
el tratamiento con IECA o ARA Il no debe constituir
motivo de retirada, ya que puede tratarse
simplemente de la expresion de la pretendida
disminucién de la presion de filtracion en el capilar
glomerular, habiéndose relacionado con un mejor
prondstico a medio y largo plazo®. Sin embargo,
cuando este deterioro es superior al 25-30%,
genera una disminucion tan alta en la presion de
perfusion glomerular que se produce
hipoperfusion, disminucién acusada de la
filtracion glomerular y fallo renal funcional’. Esta
hipoperfusion produce un incremento en la
creatinina y se suele asociar a hiperkaliemia. Todo
ello ocurre especialmente cuando hay factores
favorecedores de la disfuncion renal como
enfermedad ateromatosa avanzada, uso de dosis
excesiva de diuréticos, perdidas extrarrenales
(vomitos, diarrea), insuficiencia cardiaca con bajo
gasto, isquemiarenal o compromiso de la arteria

renal por ateromatosis®.

En el caso de nuestro paciente se
presentaron la mayoria de estos factores. Asi, la
insuficiencia renal crénica, la diabetes y
ateromatosis de base, junto a la administracion de
IECA, los diuréticos y el cuadro diarreico
precipitaron el deterioro renal funcional e
hiperkaliemia.

El significado y tratamiento 6ptimo de la
estenosis renovascular ateromatosa en
pacientes con HTA e insuficiencia renal es motivo
de controversia entre nefrologos, cardiélogos y
radiélogos’. Muchas intervenciones con stent o
recanalizaciones no se han asociado a mejoria de
la funcion renal o del control de la HTA. Estos
resultados controvertidos han sido
probablemente porque en dichos estudios se han
excluido los pacientes que desarrollan deterioro
rapido en la funciéon renal con revascularizaciéon
urgente (como en nuestra paciente), HTA
maligna, edema agudo de pulmdn o insuficiencia
renal de base. En muchas ocasiones la
insuficiencia renal esta asociada a enfermedad
microvascular renal, con cifras de creatinina
basales elevadas. En estos casos la
recanalizacion mejora la enfermedad
macrovascular (arterias renales principales) pero
no la circulacion microvascular renal, causa de la
insuficiencia renal en muchos de los casos. No
obstante, en nuestra paciente la recanalizacion
de la arteria renal izquierda no fue satisfactoria
presentando ausencia de flujo en
angiorenograma de control. Por ello seria de
interés conocer aquellos factores que se asocian
a unos mejores resultados del tratamiento
endoluminal en la estenosis ateromatosa de la
arteria renal. Actualmente esta en marcha el
estudio CORAL que incluye mas de 1000
pacientes randomizados a recibir tratamiento
medico versus tratamiento percutaneo
endoluminal con stent”. Mientras tanto, los
nefrélogos deberan seleccionar cuidadosamente
aquellos pacientes susceptibles de tratamiento
urgente con recanalizacién de la arteriarenal.

Es importante pensar en el diagnostico de
la estenosis y oclusion de las arterias renales,
especialmente cuando el paciente presenta
anuria. Es preciso descartar las posibles causas
funcionales, asi como confirmar la presencia o
ausencia de flujo en las arterias renales mediante
ecodoppler o renograma isotopico. Si se detecta
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ausencia de flujo en la arteria renal y no se
sospecha que se trata de una oclusién de larga
evolucion, se debera intentar la recanalizacion lo
antes posible con el fin de preservar la funcion
renal. En algunos casos como el que
presentamos, se puede recuperar la funcion renal
manteniendo al paciente libre de necesidad de
terapia sustitutiva renal.

Una vez estable la paciente, se debera
valorar si la administracién de farmacos que
bloquean el sistema renina angiotensina
aldosterona se asocia a deterioros en la funcion
renal mayores del 25-30 %. En ese caso no
podran utilizarse esos farmacos, a pesar de los
estudios que demuestran el beneficio de dicha

actitud terapéutica, tanto en el remodelado
vascular, hipertrofia ventricular izquierda,
albuminuria como para endentecer la progresion
de la nefropatia. Para el control de la presion
arterial se utilizaran pues antagonistas del calcio,
diuréticos y alfabloqueantes. Pueden utilizarse
también betabloqueantes, aunque ejercen un
efecto inhibidor directo sobre la secrecién de la
renina, pero su efecto sobre la hemodinamica
glomerular es menor. No obstante, el tratamiento
debera completarse con otros farmacos que
actuan sobre la enfermedad ateromatosa y riesgo
cardiovascular como hipolipemiantes,
antiagregantes o anticoagulantes, si hay
indicacion establecida.
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Fig 1. Esquema evolucién
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Fig 2. Arteriografia selectiva de arterias renales, oclusion casi completa de la arterial
renal derecha con un segmento ocluido angiograficamente de 1cm, renal izquierda
totalmente ocluida
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Fig 3: Angiorenograma: ausencia completa de captacion en rifidn izquierdo, riién
derecho perfusion y funcién renal global normales.
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Trombosis venosa profunda como primera complicaciéon vascular en hipertensos de alto riesgo

vascular.
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INTRODUCCION

Ante un paciente con trombosis venosa
profunda (TVP) la primera pregunta que se
formula el clinico es si hay un factor
desencadenante. Esta simple cuestion es crucial
para decidir a qué enfermos se les hara un estudio
etioldgico, y la amplitud y caracteristicas de éste.
Desde un esquema simplista, cuando no hay
factor desencadenante se evalua a los pacientes:
a los mas jovenes para excluir un estado de
trombofilia o una alteracién anatomica que
predisponga a la trombosis; en los de mas edad la
cuestion de la neoplasia oculta siempre planea
sobre el pensamiento del clinico, sin que haya
unas directrices claras sobre la extension del
estudio que se debe realizar'.

Recientemente cada vez hay mas datos
que vinculan el riesgo de TVP con el riesgo
cardiovascular clasico. De este modo, los
principales factores de riesgo para la enfermedad
aterotromboética también se asocian con un
aumento del riesgo de TVP. Tras revisar los
resultados de estudios disponibles, no sélo se
confirma la asociacién entre obesidad y TVP, sino
gue también se confirma su asociacion con la
diabetes (DM), hipertension arterial (HTA),
tabaquismo y dislipemia (DLP)®.

DESCRIPCION

Analizamos tres casos clinicos de
pacientes remitidos a la Consulta de Alta
Resolucién para estudio y tratamiento de TVP,
tras su confirmacion con Eco Doppler.

Ninguno de estos pacientes habia tenido
ningun tipo de inmovilizacion o reposo prolongado

en cama, sino que llevaban vida laboral muy
activa. Tampoco habian sufrido ningun tipo de
traumatismo en extremidades inferiores, ni
existian antecedentes familiares de TVP. No
obstante, se evalud la existencia de trombofilia y
de neoplasia oculta, como posibles causas de
TVP. En cuanto a marcadores tumorales
realizamos PSA a todos ellos y fue normal. No
solicitamos indiscriminadamente los marcadores
tumorales porque ello puede generar confusion y
las guias no recomiendan el estudio sistematico
de marcadores tumorales en pacientes con TVP
sin factor desencadenante.

Caso 1: Varon de 60 afos. Obeso,
diabético, dislipidémico e hipertenso con
hiperuricemia. Nefrectomia a los 30 afios tras
accidente. Fumador hasta los 50 afios. Trabajaba
de portero en una comunidad grande, con
actividad fisica intensa. Ademas caminaba una
hora diaria.

Acudié a urgencias en febrero de 2007, por
presentar en las dos semanas previas dolor,
hinchazén y aumento de temperatura de miembro
inferior izquierdo. Se comenzd tratamiento con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
anticoagulante. La Eco Doppler mostro
trombosis venosa completa de vena poplitea
izquierda, y parcial de femoral superficial,
femoral comun y regién ileo femoral. La
exploracion fisica era anodina, excepto por la
referida tumefaccion y rubor hasta raiz de
miembro inferior izquierdo, por lo que no se podia
valorar si habia adenopatias inguinales. Dada la
extension de la TVP y ausencia de factor
precipitante, se solicité TAC abdominal y pélvico
que mostré un lipoma suprarrenal bilateral.
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La anticoagulacion oral se acompano de
disminucién de la hinchazéon y Eco Doppler de
control con repermeabilizacién de varios de los
territorios trombosados. A finales de 2007 seguia
con anticoagulacion oral, con dosis de 5-6 mg/dia
y empeord de la hinchazén y pesadez en esa
pierna. En la Eco Doppler de control de enero de
2008, se comprobdé trombosis mas extensa que
en la eco Doppler previa, con afectacion popliteay
safena externa. El paciente queddé con sindrome
postrombatico, que le ha impedido continuar con
su trabajo de conserje. Ha precisado jubilacion
anticipada. La retrombosis nos generé muchas
cuestiones, pues se acompafoé de un periodo en
el que a pesar de las dosis de 5-6 mg/dia de
Acenocumarol el INR se encontré en varias
ocasiones por debajo de 2. Cuando le indicamos
gue abandonase el consumo de unas plantas de
hoja verde que le habian recomendado con fines
terapéuticos, el ajuste del INR resultd6 mas
sencillo.

Tras explicar al paciente la cronicidad de
las lesiones de la pierna y que se trataba de una
recidiva de la inicial se le insisti6 en un control
estricto de los factores de riesgo cardiovascular
habitual y la necesidad de una anticoagulacion de
por vida. A los tres afos de ello el paciente no ha
presentado nuevos episodios trombaticos.

Caso 2: Varon de 57 afios con
antecedentes personales de HTA, dislipidemia,
tabaquismo activo de 37 paquetes/ano, obeso,
glaucoma, y EPOC tipo enfisema. Era técnico
superior y trabajaba de directivo en una
multinacional, con vida muy activa, sin viajes
prolongados en avién. En tratamiento previo con:
asociacion fija de enalapril 20 mas
hidroclorotiazida 12,5, atenolol 50, aspirina de
100 mg y sinvastatina 20 por las noches. Padre
fallecido a los 61 anos por neoplasia de colon (el
paciente se realizd colonoscopia el aio previo,
con resultado normal).

Acudié a urgencias por tumefaccién
dolorosa de la pantorrilla con dolor e impotencia
funcional que se confirmaron en la exploracion
fisica. En las exploraciones complementarias
destacaron un Dimero D de 3347 ng/ml
(positivo>500 ng/ml) vy la deteccidén en estudio
doppler incompetencia del cayado de safena
izquierda y de la femoral comun con trombosis de
las venas tibiales posteriores y de una vena
muscular en tercio medio de la pantorrilla. Se

pautd HBPM a dosis anticoagulantes.

El paciente evolucioné favorablemente de
la TVP, y en la Eco Doppler de control realizada a
los 6 meses no habia signos de trombosis. Ni la
anamnesis ni la exploracién aportaron datos que
hicieran pensar en una neoplasia oculta. Los
analisis no mostraron datos relevantes, y por su
tabaquismo inveterado se realizo TACAR de
pulmén que mostré un enfisema panlobular y
paraseptal bilateral, y calcificaciones aodrticas y
coronarias. Al paciente se le explicé que habia
sufrido una trombosis venosa sin factores
desencadenantes, se le mantuvo anticoagulacion
oral durante un ano, y se intensificé el control de
los FRCV. Abandond el tabaco, y tras dos afios
continua asintomatico.
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Figura 1: TACAR pulmén. Calcificacion arterias coronarias
(flechas).

Caso 3: Varén de 60 afos, obeso,
sometido veinte afos antes a cirugia bariatrica,
dislipidémico, hipertenso y fumador activo.

En julio de 2009 comenzo6 con hinchazén
en hueco popliteo derecho, que luego cambio de
color, haciéndose amoratado, seguido de
hinchazén en esa pierna. Se traté con HBPM
durante diez dias por su médico de Atencion
Primaria, y luego se suspendio el tratamiento.
Durante ese tiempo le aparecieron lesiones
induradas y calientes en esa pierna, por lo que
acudié al Servicio de Urgencias de nuestro
centro. A la exploracion mostraba edema con
févea en MID y una placa indurada a nivel de la
cara interna. En la Eco Doppler se observo
trombosis de vena poplitea y safena externa
derecha en sus dos tercios superiores. Se le
prescribié Amoxicilina/Clavulanico 2 g/12 h y
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HBPM a dosis anticoagulantes, con lo que
mejoro. Ni en los analisis habituales ni en la TAC
téraco-abdominal, se advirtieron datos
patolégicos.

El paciente ha evolucionado
favorablemente con anticoagulacién oral e
intensificacion del control de FRCV (ha perdido
pesoy presenta mejor control de presion arterial).

En resumen, se ha mostrado 3 casos
clinicos con diagnostico de TVP sin factor
desencadenante aparente en pacientes con
FRCV asociados. Los tres pacientes al finalizar el
tratamiento de la trombosis venosa, se han
remitido a la Consulta de Prevencién
Cardiovascular de nuestro centro, con objeto de
hacer mayor hincapié en el control de los FRCV,
aspecto que han comprendido los tres pacientes.

DM o
Caso Edad HTA Tabaco IMC DLP SM Otros
1 60 Si Exfumador | 32.4 Si DM Lipoma
suprarrenal
2 56 Si Si 33.2 Si SM Calcificacion
coronarias
3 60 Si Si 34.3 Si SM Cirugia
bariatrica

Tabla 1: Resumen casos clinicos. SM: Sindrome metabdlico, IMC: indice Masa Corporal

Considerando los FRCV, las lesiones de
organos diana y las enfermedades clinicas
asociadas para la estratificacion del riesgo
cardiovascular, segun las Guias Europeas,
observamos que estos pacientes son de alto y
muy alto RCV. Asi mismo, si aplicamos
Framingham, el paciente del caso 1 presenta un
48% de probabilidad de padecer un evento
cardiaco o cerebral en los proximos diez anos; el
caso 2 del 47% y el caso 3 del 53.5%. Hay que
sefalar que las tablas de Framingham valoran los
factores de riesgo mas relevantes (como la edad,
sexo, PAS, cifras de Colesterol, total y HDL,
consumo o no de tabaco, si estda 0 no medicado
para la HTA y el hecho de ser o no diabético)
obviando la obesidad, si presenta SM, lesion de
organo diana o enfermedad asociada.

Ante lo expuesto, jpodemos considerar que la
asociacion de riesgo cardiovascular altoy TVP es
fortuita o causal?

DISCUSION

Un meta-analisis publicado en 2008 ya
destaca la referida asociacion®. Se analizan los
riesgos relativos de TVP que suponen los FRCV
clasicos: la obesidad 2.3 (IC 95% 1.7- 3.2), laHTA
1.5(C95% 1.2-1.8),laDM 1.4 (IC 95% 1.1- 1.8),
el tabaco 1.2 (IC 95% 0.95- 1.5) y la

hipercolesterolemia 1.2 (IC 95% 0.67- 2.0). La
asociacion parte de la premisa de considerar que
el riesgo de trombosis arterial, en pacientes con
FRCV clasicos, esta mediado por la presencia de
un estado inflamatorio y de hipercoagulabilidad,
lo que también podria predisponer a desarrollar
fendmenos trombaticos en los territorios venosos.
Por otra parte, la reduccién farmacologica del
colesterol podria reducir el riesgo de TVP. Esto se
ha observado en un estudio prospectivo, con
poblacion sana, hombres y mujeres, en los que el
tratamiento con Rosuvastatina se asocié con una
reduccion significativa del riesgo de
tromboembolismo venoso®’. De forma
retrospectiva, en pacientes con tumores de
organos sélidos, aquellos que habian recibido
tratamiento con estatinas, tenian menos
posibilidades de desarrollar fendmenos
tromboembolicos venosos’. Las estatinas,
ademas del efecto reductor del colesterol,
presentan propiedades antiinflamatorias y
antitromboticas que podrian explicar este
beneficio’.

COMENTARIOS
Por lo que estamos observando, aunque

de un modo preliminar, las implicaciones clinicas
de estos hallazgos son potencialmente
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importantes, pues entre el 26 y 47%, de las TVP
se producen en ausencia de los factores de riesgo
principales (cancer, traumatismo, enfermedad
médica, cirugia, embarazo...). Si se demuestra
claramente que los FRCV también predisponen al
desarrollo de la enfermedad tromboembdlica
venosa, estas observaciones tendrian gran
trascendencia. Por una parte, aportaria luz a la
estrategia diagndstica de los pacientes con TVP, y
podria limitar la extension de los estudios, pues
habria una situacion de riesgo clara. Por otra,
identificar a los pacientes, como los tres casos
presentados, cuya primera complicacion vascular
fuese venosa, supondria una oportunidad para
reconocer a pacientes de alto riesgo arterial, a los
que habria que tratar como si fuesen de
prevencion secundaria arterial y aplicarles esos
objetivos con respecto a la correccién de los
FRCV.Asu vez ese planteamiento puede suponer
un nuevo enfoque de la prevencion secundaria de
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RESUMEN

Objetivos: La hipertension arterial (HTA)
es una enfermedad frecuente y con
complicaciones mortales si no se trata. Por su alta
prevalencia y por ser un factor de riesgo para
enfermedades cardiovasculares, la HTA es un
problema sanitario de primer orden, implica en su
abordaje a diversos estamentos sanitarios y
supone un importante gasto. Se estimaron los
costes socioeconomicos de la HTA,
desglosandolos en directos e indirectos.

Material y métodos: Estudio descriptivo
transversal de estimacién de costes
socioeconomicos, por el método del capital
humano.

Resultados: Se destinaron 21.451
millones de euros a la HTA. EI 84% del coste total,
cercade 17.700 millones, fueron ocasionados por
costes indirectos (Incapacidad Temporal (IT),
Incapacidad Permanente (IP), Reduccién de
Jornada Laboral (RJL), Afos de Vida Productiva
Perdidos (AVPP's)). A la IT se destin6 el 4% del
total, a la IP el 96% y el coste de la RJL y los
AVPP's fueron muy bajos. El 16% restante del
coste total se destiné a costes directos (Atencion
Primaria (AP), Atencion Especializada (AE),
Prestacion Farmacéutica (PF)) y supuso cerca de
3.800 millones de euros. EI 40% se atribuye a PF,
el 48% a AE y solo un 12% se destin6 a AP. Estos
costes son muy superiores a los presentados en
estudios previos.

Conclusiones: El mayor peso de los
costes totales recae sobre los costes indirectos,

especialmente IP. Un aumento de las inversiones
en prevencion, y una adecuada gestion de los
procesos hipertensivos, podria mejorar la salud
de nuestros ciudadanos y reducir los costes
socioeconomicos de la HTA.

Palabras Clave: hipertension, economia,
costes

INTRODUCCION

La patologia cardiovascular en general, y
la hipertensién arterial (HTA) en particular,
suponen, por su magnitud y trascendencia
socioecondémica, un problema de Salud Publica
de primer orden para el sistema sanitario de
nuestro pais" ?, alcanzando una prevalencia del
47%™*. Ademas la HTA genera grandes pérdidas
de productividad en términos de dias de baja
laboral, y afios de vida productiva perdidos’.

Los estudios econdmicos, y en especial los
de cuantificaciéon del coste de enfermedades,
tienen una clara utilidad para conocer el impacto
gue una patologia presenta sobre la colectividad,
saber como se distribuye el gasto y, por ultimo,
evaluar la capacidad de las distintas estrategias
terapéuticas®’.

El objetivo de este estudio es la estimacion
del coste socioecondmico, tanto directo como
indirecto, de la HTA en Espaia para el aino 2004 y
utilizarlo como instrumento para valorar la
distribucion de los recursos dedicados a la HTAy
mejorar su gestion.
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MATERIALY METODOS

Estudio descriptivo, transversal, de
estimacion de costes anuales de la HTA en
Espafia, considerando el periodo de Enero a
Diciembre de 2004. Para la obtencion de datos se
ha elaborado una encuesta disefiada
especificamente para este estudio sobre
situacion laboral actual, dias de absentismo
laboral en los ultimos tres meses, si se disfruta de
una reduccién de jornada laboral por motivos de
salud por HTA, si se sufre una incapacidad
permanente y desde cuando, y si han tenido
valores anormales de presion arterial en los
ultimos seis meses. También se recoge el
resultado de la anamnesis del ultimo medio afo,
en referencia a la frecuentacion de diferentes
servicios sanitarios publicos.

La estimacion de los costes totales (CT) se
ha obtenido de la suma de los costes directos
(CD) e indirectos (Cl), entendiendo por CD los
derivados del consumo de recursos del sistema
de atencion sanitaria, incluyendo en ellos los
correspondientes a la Atencion Especializada
(AE), la Atencion Primaria (AP) y la Prestacion
Farmacéutica (PF). Como CI se han considerado
los derivados de la disminucion o pérdida de
productividad por Afos de Vida Productiva
Perdidos (AVPP) debido a la mortalidad
prematura, la reduccién de jornada laboral (RJL)y
la incapacidad laboral atribuible a la enfermedad
hipertensiva (ILHTA).

Los Costes directos de AE se han estimado
a partir del numero de ingresos hospitalarios por
procesos relacionados con la enfermedad
hipertensiva, obtenidos de la Encuesta de
Morbilidad Hospitalaria 2004 del Instituto
Nacional de Estadistica (INE)’ y su posterior
transformacién a costes mediante los Grupos
Relacionados con el Diagnéstico (GRD)’. Para el
calculo de los costes de consultas externas,
ambulancias, Unidad de Hospitalizacion a
Domicilio (UHD) y urgencias se ha obtenido la
frecuencia con la que el paciente hipertenso
acude a estos servicios a partir de las encuestas
disefadas para el estudio, y se ajustan
posteriormente para cada una de las
Comunidades Autonomas (CCAA), segun la
morbilidad de dicha patologia y el numero de
habitantes. Su conversidon a costes se ha
realizado mediante el coste unitario de la consulta
obtenido de la publicacion de Mata™ y ajustado al

afio 2004 mediante el indice de Precios al
Consumo (IPC) general.

Los CD de AP se han calculado a partir de
los datos de frecuentacion (meédico y enfermeria)
generados a partir de las encuestas del estudio, y
ajustados para cada autonomia espafola segun
la morbilidad de la patologia. Su conversién a
costes se ha realizado a partir del coste unitario
de la consulta, obtenido de la publicacion de M.
Mata® y ajustado al afio 2004 mediante el IPC
general.

Los CD derivados de la PF se han
estimado a partir del computo del gasto generado
por el consumo de todos los principios activos
utilizados en el tratamiento de HTA durante el afio
2004 y para cada Comunidad Auténoma.

Los Cl se han calculado a partir de las
pérdidas por IT, IPy RJL, calculando estos a partir
de los dias de produccién perdidos al afio por el
paciente hipertenso por estos conceptos (datos
obtenidos a partir de la encuesta) y el salario
minimo interprofesional. A ello se han sumado las
pérdidas derivadas de la AVPP, que se han
calculado a partir de los afios de produccion
perdidos por el paciente hipertenso debido a su
fallecimiento antes de alcanzar los 65 afos de
edad y el salario minimo interprofesional. Para el
calculo y su conversion en unidades monetarias
se ha utilizado el método del capital humano".

Todos los costes han sido expresados en
euros, tanto en valores absolutos como referidos
a la poblacion total y la poblacion hipertensa a
nivel nacional y para cada autonomia.

RESULTADOS
Costes delaHTA en Espana

Los costes totales derivados de la HTA en
Espafna en el afno 2004 ascendieron a
21.451.944.369 euros, que se corresponde a una
media de 4.067,73 euros por paciente hipertenso
y 496,53 euros por habitante (Tabla 1). Del
montante total, el mayor porcentaje fue derivado
de los ClI, a los que correspondi6 el 84% de las
cifras anteriormente expresadas, siendo
llamativo el peso especifico que en este apartado
tuvolaIP (96%), en comparacion de los cuales los
debidos a RJL y AVPP fueron porcentualmente
insignificantes aunque supusieron costes totales
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absolutos de 38.668.442 y 26.893.877 euros
respectivamente. Los costes directos supusieron
un total de 3.770.563.012, siendo los
responsables fundamentales de este gasto el
derivado de las Consultas Externas de AE
(46,5%)ylaPF (40,0%).

Por niveles asistenciales el coste final
debido ala AE se concreta en 1.802 millones de
euros (342 euros por paciente) frente a los 460
millones atribuibles a AP (87 euros por paciente).
La mayoria del coste de laAE (96%) derivadela
asistencia en consultas externas con el 4%
restante del gasto directo de AE atribuible a
hospitalizaciones. El gasto de la AP deriva
fundamentalmente de la asistencia médica (386
millones de €, 84% del coste de AP), siendo
mucho menor el gasto originado por enfermeria
(16%). Como ya se ha comentado, los gastos
derivados de la PF supusieron el 40% de los CD,
lo que se tradujo en un coste de 285,85 euros por
paciente.

DISCUSION

Los costes totales de la HTA en Espana
para el afio 2004 han sido de 21.451.944.360 €,
que se corresponde a una media de 4.067,73 €
por paciente hipertenso y 496,53 € por habitante.
Del CT, por importancia, tenemos que los
principales derivan de la IP (79% del CT), seguida
muy de lejos por los costes de AE (8,4%) y PF
(7%), y a mucha mayor distancia IT (3%), AP
(2,1%), RJL (0,2%), AVPP (0,1%). Es este un
patron que se repite al considerar la distribucion
de costes entre CCAA.

Comparando con estos resultados vemos
que los escasos trabajos disponibles sobre el
tema® ™ observamos un progresivo incremento
de costes. En 1985 se estimaba que la HTA
costaba anualmente entre 571 y 751 millones de
euros, en 1997 1.232 millones’, y en el afio 2000
sobre los 1.502 millones®™. Diversos aspectos
diferenciales entre los estudios referenciados
explicarian esta progresién alcista. En el estudio
de Badia®, el calculo de la prevalencia de la HTA
se realizo a partir de la extrapolacion de los datos
de cuatro estudios de diferentes regiones
espafolas y la determinacion del riesgo relativo a
partir del estudio Framingham para el calculo de la
proporcion atribuible proporcional, que se aplico
tanto a las enfermedades asociadas como a la
morbilidad y mortalidad asociadas a la HTA,

suponiendo una cifra muy infravalorada,
especialmente en los grupos de edad mayores de
65 afios. En ninguno de los estudios previos se
tuvo en cuenta para la estimacién de los CI
aspectos como el coste por RJL o IT inferiores a
23 dias o entre 18 meses y 4 afios en el calculo de
los costes indirectos. Igualmente, no se
contemplé en el calculo de los CD la asistencia
médica especializada ambulatoria, el uso de
servicios sanitarios como el de urgencias, el
transporte en ambulancia o la UHD. Otros
aspectos de indole demografico como el
progresivo envejecimiento de la poblacion® °, la
epidemia de obesidad y el aumento de la
poblacion inmigrante no censada que acude a
nuestro paisy accede al SNS.

A favor de la validez de los datos
expuestos en el presente trabajo esta el que, si
bien es cierto que para 1985 Badia et al
encuentran unos valores para CD de tan sélo de
56,22 millones € en comparacion con los 3.770
millones calculados en este trabajo, hemos de
considerar que esa cifra se refieren
exclusivamente a la asistencia hospitalaria, cifra
muy similar a la obtenida en el presente trabajo
(67,97 millones €). Llama la atencion que si
ajustamos el valor obtenido por Badia et al. para
1.985", con el IPC general, obtenemos un valor
que incluso sobrepasa el obtenido en el presente
trabajo y por tanto se puede concluir que se ha
reducido el gasto de la asistencia hospitalaria a
favor de aumentar otros costes sanitarios como la
PF.

A favor del marcado papel del
envejecimiento en los CT de la HTA esta el hecho
el que con diferencia es la IP la partida mas
cuantiosa del coste sin que ello repercuta en
parametros como AVPP ni RJL, indicando una
afectacion primordial de poblacién mayor de 65
anos, un hecho universal como hemos
comentado a todas las CCAA (Tablas 2 y 3 sobre
CDyClporCCAA).

Llama la atencion que los elevados
costes por IP no se acomparfien de un impacto
paralelo en AVPP o en RJL, lo que nos hace
pensar que la HTA no destaca por una elevada
tasa de mortalidad, pero genera una sobrecarga
social marcada por incapacidades permanentes.
Son remarcables los escasos costes derivados
de AP, teniendo en cuenta que es en este nivel
asistencial donde deberia recaer el mayor peso
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del control poblacional de la HTA, evidenciando
una potencial mejora en la gestion de la patologia
que redundaria en un mejor manejo de la mismay
por tanto se evitarian episodios de hospitalizacion
Yy, por supuesto, incurrir en los costes indirectos
ocasionados porlamisma.

En relacion a los costes de PF cabe
sefalar un marcado incremento del coste
respecto de datos previos®”, atribuible a los
notables cambios en el tratamiento de la HTA en
Espafa en las ultimas décadas. Por otra parte, a
esta variacion de la pauta terapéutica se suma un
envejecimiento de la poblacion, el aumento de la
poblacion obesa y el aumento de la poblacién
desplazaday poblaciéninmigrante.

Las lagunas de informaciodn,
fundamentalmente epidemioldgica, han obligado
a estimar alguno de los parametros necesarios a
partir de datos parciales. Estas estimaciones son,
sin lugar a dudas, fuente de limitaciones que hay
que tener en cuenta a la hora de valorar la
precision de los resultados aqui presentados. De
este modo, los valores de morbilidad de HTA
utilizados para cada provincia corresponden a los
datos de morbilidad de su CCAA segun la
Encuesta Nacional de Salud 2003, dado que no
existen datos epidemiolégicos de morbilidad de la
HTAdisponibles del 2004, ni posteriores ni previos
al 2003. Los datos recogidos referentes a IT, IP,
RJL, frecuentacion de servicios de asistencia
sanitaria especializada ambulatoria vy
frecuentacion de AP se estimaron a partir de los
datos recogidos de una encuesta, posteriormente
fueron extrapolados y ajustados al resto del
territorio nacional. Este supuesto implica aceptar
que la HTA ocasiona un mismo patron de

incapacidad en todo el territorio espanol.

También existen limitaciones para estimar

los costes generados en diversos sectores del
sistema sanitario. La estimacion de los costes de
la PF se hizo en base al coste de medicamentos
incluidos en la financiacion por el SNS, sin tener
en consideracion el resto de farmacos que se
consumieron fuera de este sistema de
financiacion, el consumo privado o a cargo de
otras entidades aseguradoras, ni el consumo de
medicamentos sin receta o excluidos de la
financiacion del SNS. Ademas, en la fecha del
estudio, el SNS no estaba capacitado para
evaluar la prescripcion médica en funcion de la
patologia a la que se le asigna y por tanto no se
puede conocer con exactitud el porcentaje de
gasto que corresponde a la prescripcion para la
indicacion de HTA. Y por ultimo, en cuanto a
limitaciones se refiere, en este trabajo se han
valorado los costes directos intrinsecos al
sistema sanitario (AE, AP y PF), y se han excluido
los relacionados con actividades preventivas.
Estas actividades son las referentes a programas
de prevencién de Salud Publica, o desde las
oficinas de farmacia, y rehabilitacion, al igual que
en el resto de estudios publicados referentes al
estudio de costes directos debido a su dificil
cuantificacion.
Estas cifras comentadas, sobrepasan con creces
los resultados de estudios previos™ en los que se
estimaba que en 1985 en Esparia la HTA costaba
anualmente cerca de 300 millones € (menos de
47 € por hipertenso). Hoy dia, la mayoria de
costes provienen de la Incapacidad Permanente
(79 % del total de costes) seguido de recursos
dedicados a la Atencién Especializada (8,4 %) y
entercerlugaralaPF (7%).
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Costes CT (%) Por paciente Por habitante
IT 636.857.528 4,0 121,40
IP 16.978.961.510 96,0 3.218,74
“ RJL 38.668.442 0,0 7,37
AVPP 26.893.877 0,0 5,13
TOTAL CI 17.681.381.357 84,0 3352,64 409,31
IH 57.973.884 1,5 11,00
CE 1.744.458.551 46,5 330,82
P AP 460.616.519 12,0 87,42
PF 1.507.514.058 40,0 285,85
TOTAL CD 3.770.563.012 16,0 715,09 87,22

Tabla 1: Distribucion global de los costes (€) totales (CT), directos (CD) e indirectos (Cl) de
la hipertension arterial en Espana en el afio 2004.

CT: Costes Totales. Cl: Costes indirectos. CD: Costes directos. IT: Incapacidad Temporal.
IP: Incapacidad Permanente. RJL: Reduccion de Jornada Laboral. AVPP: Afios de Vida
Productiva Perdidos. IH: Ingresos Hospitalarios. CE: Consultas Externas. AP: Atencién
Primaria. PF: Prestacion Farmacéutica.

Costes Directos

(€/1.000 habitantes)

AE AP PF Total
Andalucia 34.606,84 9.039,91 33.692,17 77.338,92
Aragon 46.316,93 11.827,03 41.026,23 99.170,19
Asturias 45.102,44 11.206,40 22.514,09 78.822,93
Baleares 35.197,84 8.750,07 27.731,05 71.678,96
Canarias 45.676,07 11.687,16 33.753,09 91.116,32
Cantabria 40.464,57 10.306,03 19.539,18 70.309,78
Castilla-Ledn 44.461,50 11.241,36 36.697,31 92.400,17
Castilla-La Mancha 49.062,03 12.648,72 41.952,02 103.662,77
Cataluia 43.232,24 11.092,76 36.478,93 90.803,93
C. Valenciana 45.707,46 11.765,84 41.111,01 98.584,31
Extremadura 53.364,49 13.671,45 41.752,81 108.788,75
Galicia 56.718,44 14.344,53 42.603,42 113.666,39
Madrid 35.096,42 8.889,94 27.807,96 71.794,32
Murcia 49.754,16 12.814,79 38.062,31 100.631,26
Navarra 37.548,03 9.379,45 34.511,72 81.439,20
Pais Vasco 38.205,26 9.510,58 36.636,71 84.352,55
Rioja 50.960,01 12.736,13 36.241,65 99.937,79
Ceuta 24.767,23 5.760,59 18.850,26 49.378,08
Melilla 22.953,42 5.760,67 17.443,46 46.157,55

Tabla 2: Costes Directos de la HTA (€/1.000 habitantes) en el afio 2004. Distribucién por
Comunidades Autonomas (CCAA).
AE: Atencién Especializada. AP: Atencion Primaria. PF: Prestacion Farmacéutica.
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IT IP RJL AVPP Total
Andalucia 12.187,34 324.921,12 739,99 896,07 338.744,38
Aragon 16.423,78 437.864,51 997,21 0,00 455.287,62
Asturias 15.561,92 414.886,22 944,88 983,99 432.379,95
Baleares 12.150,92 323.947,55 737,77 2.814,16 339.652,97
Canarias 16.229,56 432.687,30 985,42 518,55 450.422,13
Cantabria 14.311,63 381.554,16 868,97 487,51 397.223,73
Castilla Leon 15.610,48 416.183,84 947,83 259,64 433.001,61
Castilla-La Mancha 17.564,82 468.289,40 1.066,49 196,78 487.115,61
Catalufia 15.404,12 410.681,57 935,30 567,80 427.589,23
C.Valenciana 16.338,80 435.601,64 992,05 525,61 453.457,72
Extremadura 18.985,06 506.153,27 1.152,73 435,09 526.724,70
Galicia 19.919,75 531.069,91 1.209,48 352,17 552.552,45
Madrid 12.345,14 329.127,69 749,57 439,74 342.662,59
Murcia 17.795,46 474.438,32 1.080,50 914,91 494.227,29
Navarra 13.024,92 347.249,85 790,84 463,46 361.530,43
Pais Vasco 13.207,00 352.105,23 801,90 1.102,80 367.217,31
Rioja 17.686,21 471.532,78 1.073,86 191,27 490.475,13
Ceuta 7.999,46 213.295,05 485,71 1.192,10 222.947,13
Melilla 7.999,46 213.272,86 485,71 1.304,73 223.059,75

Tabla 3: Costes Indirectos (Cl) de la HTA (€/1.000 habitantes) en el afio 2004. Distribucién
por Comunidades Autonomas (CCAA).

IT: Incapacidad Temporal. IP: Incapacidad Permanente. RJL: Reduccion de Jornada
Laboral. AVPP: Afos de Vida Productiva Perdidos.
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NORMAS PARA LA PUBLICACION DE TRABAJOS EN LAREVISTADE LA SOCIEDAD DE HTAY RCV

La revista HIPERTENSION ARTERIAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR publica articulos de interés clinico o
experimental relacionados con el campo de la hipertension.

Elenvio de un trabajo a la revista implica que se trata de un original y que de ser aceptado queda en propiedad de
la revista, debiendo autorizar su comité editorial su publicacién total o parcial. El consejo de redaccion se reserva
el derecho de introducir modificaciones de estilo o acortar los textos que lo precisen, comprometiéndose a
respetar el contenido del original

Los trabajos enviados deberan cumplir las siguientes caracteristicas:

« Mecanografiados sobre una carilla de la hoja (DIN-A4) y con margenes superior e inferior de 2.5 cm. y
derecho e izquierdo de 3 cm. Fuente Arial 12. Parrafos: interlineado de 1,5.

» Losresultados se expresaran en unidades del sistema métrico internacional.
« Todos los autores deben firmar la carta que acompafia el manuscrito.

- Enla primera pagina del manuscrito constara el titulo del trabajo, nombres de los autores y la institucion
donde trabajan. También se indicara la fuente de financiacion del trabajo si la hubiera y la direccion del
primer firmante, asi como un teléfono, fax o direccion electrénica de contacto.

- Bibliografia. Se presentara segun el orden de aparicion en el texto con numeracion correlativa, en
superindice. Enlos articulos ordinarios de revistas, se relacionaran todos los autores si son seis 0 menos;
si son siete 0 mas, relacionar los seis primeros y afiadir la expresion «et al» después de una coma. Los
nombres de las revistas deberan abreviarse de acuerdo con el Index Medicus/medline. Puede
consultarse en la pagina: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals&term=

» Lascitas deberan cumplirlas normas de Vancouver, disponibles en: http://www.icmje.org
» Deberan evitarse las citas de trabajos aun no publicados (en prensa) y personales.

- Tablas. Se identificaran con numeros arabigos segun el orden en que son mencionadas en el texto.
Llevaran el titulo informativo en la parte superior y las abreviaturas con su correspondiente definicién en
la inferior. Las tablas se pueden presentar en Word, pero cuando sean complejas se utilizara
preferentemente el programa Excel.

- Figuras. Las imagenes se enviaran en archivos fotograficos electrénicos con una resolucion
recomendada de 150 puntos por pulgada (archivos JPEG, no usar BMP ni GIF) con copias fotograficas
en papel brillo de tamario 10 x 13. Los esquemas y graficos se editaran con impresora laser o se enviara el
archivo electrénico.

e Deberan utilizarse los nombres genéricos de los farmacos, pudiendo no obstante insertar entre
paréntesis y a continuacion los nombres comerciales.

- Todos los textos, tablas y figuras se remitiran por duplicado a la Secretaria de la Sociedad Valenciana de
Hipertension.

- ElIComité Editorial de la revista comunicara al primer firmante la aceptacién o no de los trabajos.
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