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Resumen

Introduccion: Se desconoce si la seleccion de un tratamiento farmacolégico individualizado segun el subtipo de hipertension
arterial conduce a un mayor control de la presion arterial. Objetivo: Evaluar la asociacion entre la seleccion del tratamiento
farmacolégico segun el subtipo de hipertension y el control de la presion arterial. Materiales y método: Estudio de cohorte
del mundo real, que incluyé sujetos con un diagndstico de novo de hipertension arterial que recibieron tratamiento farmaco-
légico antihipertensivo siguiendo las guias actuales. De modo retrospectivo, los pacientes fueron clasificados por subtipos
de hipertension arterial segun el patron de predominio, sistélico o diastdlico. Ademas, se evalud la seleccion apropiada del
tratamiento farmacoldgico segun el subtipo de hipertension arterial y la hemodinamica subyacente de cada subtipo. El control
de la presion arterial en el seguimiento, dentro de las primeras doce semanas después del diagnéstico, se defini6 como
cifras de presion arterial < 140/90 mmHg. Resultados: Entre los sujetos incluidos en el estudio (n = 1397), el promedio de
edad fue 52.4 + 13.2. El inicio de un tratamiento farmacolégico antihipertensivo adecuado se asocié con mayor control de la
presion arterial (OR: 2.17; IC: 1.49-3.15; p < 0.001). Los pacientes que no alcanzaron el control de la presion arterial pre-
sentaron mayor frecuencia del subtipo de hipertensién sistélico-diastdlica divergente y mayores alteraciones hemodinamicas.
Conclusiones: La seleccion adecuada del tratamiento farmacologico segun el subtipo de hipertension arterial se asocia con
un mejor control de la presion arterial en pacientes con hipertension arterial de reciente diagnéstico.

Palabras clave: Presion arterial. Hipertension. Medicina personalizada. Resistencia vascular sistémica. Hemodinamica.

Abstract

Introduction: It is unknown whether the selection of individualized pharmacological treatment according to arterial hyperten-
sion (AH) subtype leads to greater blood pressure (BP) control. Objective: To evaluate the association between the selection
of pharmacological treatment based on AH subtype and BP control. Materials and method: This was a real-world cohort
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study that included subjects with a de novo diagnosis of AH who received anti-hypertensive pharmacological treatment fo-
llowing current guidelines. Retrospectively, patients were classified by AH subtype according to the pattern of systolic or
diastolic predominance of AH. Also, appropriateness of the pharmacological treatment was assessed based on AH subtype
and the underlying hemodynamics of each subtype. BP control at the follow-up, within the first 12 weeks after diagnosis, was
defined as < 140/90 mmHg. Results: Among the subjects included in the study (n = 1397), the mean age was 52.4 + 13.2.
Initiation of appropriate anti-hypertensive pharmacological treatment was associated with greater BP control (OR 2.17; Cl:
1.49-3.15; p < 0.001). The patients who did not reach BP control presented a higher frequency of divergent systolic-diastolic
hypertension subtype and greater hemodynamic alterations. Conclusions: Appropriate selection of pharmacological treatment
based on AH subtype is associated with better BP control in patients with newly diagnosed AH.

Keywords: Blood pressure. Hypertension. Personalized medicine. Systemic vascular resistance. Hemodynamics.

Introduccion

La hipertension arterial (HTA), definida como una pre-
sién arterial (PA) igual o mayor a 140/90 mmHg en el
consultorio, es el principal factor de riesgo prevenible de
morbilidad, discapacidad y muerte prematura en todo el
mundo’. La HTA se asocia a mayor riesgo de enferme-
dad arterial coronaria, enfermedad cerebrovascular, in-
suficiencia cardiaca, fibrilacion auricular y enfermedad
renal crénica®®. En los Ultimos veinte afios ha aumenta-
do la prevalencia de HTA y ha disminuido el control de
las cifras de PA de los hipertensos en los paises de
ingresos bajos y medios*®. Por tal razén, la Organiza-
cion Mundial de la Salud establecio estrategias para el
control de la PA con el fin de reducir la mortalidad pre-
matura asociada a las enfermedades crénicas®.

En la actualidad se sabe que sdlo el 24% de los
adultos hipertensos tienen las cifras de PA controladas,
menores de 130/80 mmHg, segun lo recomendado en
las guias actuales de tratamiento’. Tanto la eleccion del
esquema antihipertensivo como la adherencia al trata-
miento, se han identificado como factores que afectan
el control de la PA. Adicionalmente, la concomitancia
de habitos no saludables y ciertas ingestas reducen la
eficacia antihipertensiva®. Por tanto, aun persiste la
necesidad de implementar estrategias no farmacoldgi-
cas y farmacoldgicas efectivas con miras a lograr un
mayor control de la PA%'°,

Teniendo en cuenta la heterogeneidad de la respues-
ta al tratamiento antihipertensivo'’, algunos autores
han propuesto que la eleccién individualizada del tra-
tamiento segun ciertas diferencias clinicas o caracte-
risticas hemodindmicas, tales como la resistencia
vascular sistémica (RVS) y el gasto cardiaco, podrian
mejorar la eficacia antihipertensiva'®. En un estudio
de cohorte prospectivo, se encontré6 que la edad
(> 70 anos), el conocimiento de la hipertension, la mi-
croalbuminuria, la presion arterial sistélica (PAS) inicial
(> 160 mm Hg) vy el subtipo de hipertensién sistdlica

aislada (HSA) eran predictores del fracaso en alcanzar
las metas de PA en hipertensos'®. Adicionalmente, se
ha encontrado que algunos pacientes pueden mostrar
una respuesta mas favorable a tratamientos especifi-
cos, hallazgo que esta a favor de la individualizacion
del tratamiento'*'®, En varios estudios previos se de-
mostrd que la eleccion del tratamiento antihipertensivo,
guiada por el estado hemodinamico, logré un mejor
control de la PA en pacientes hipertensos''416.17,

En la practica clinica diaria, la seleccién del trata-
miento farmacoldgico antihipertensivo se realiza sin
tener en cuenta si existe hipertension sistélica o dias-
télica, o si ambas presiones estan elevadas; tampoco
se utiliza rutinariamente la evaluacion del fenotipo he-
modinamico de los pacientes'®. Todavia persiste la pre-
gunta de si la seleccion del tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo individualizado conduce a un mayor
control de la PA en el mundo real®. Por tal razén, el
objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre
la seleccion del tratamiento farmacoldgico segun los
subtipos de HTA y el control de la PA en pacientes con
HTA de reciente diagndstico.

Materiales y método

Diseno del estudio y participantes

Se realizd un estudio de cohorte, retrospectivo, que
incluyd pacientes latinoamericanos que acudieron a un
centro de consulta ambulatoria en la ciudad de Cali,
Colombia. Los participantes fueron seleccionados se-
gun los siguientes criterios de inclusién: a) mayores de
18 afos, b) diagnostico de HTA de novo, c) asistentes
a una cita de control dentro de las primeras doce se-
manas posteriores al diagndstico de HTA e inicio del
tratamiento farmacoldgico. Los participantes fueron ex-
cluidos si: a) tuvieron sus controles en centros externos
diferentes al sitio donde se hizo el diagndstico, b) requi-
rieron mas de cuatro antihipertensivos cuando se inicié
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el tratamiento, c) tenian datos faltantes, y d) presenta-
ban una frecuencia cardiaca en reposo mayor de 100
latidos por minuto 0 menor de 50 latidos por minuto.

Evaluacién de la presion arterial con el
método auscultatorio

En una visita inicial, uno de los médicos de la institu-
cion le midié a cada paciente la PA en el consultorio con
un esfigmomandmetro aneroide marca Welch Allyn®
7670 (Welch Allyn, Nueva York, USA) segun las reco-
mendaciones actuales'®. Conforme al protocolo institu-
cional, los manguitos se seleccionaron de acuerdo con
el didmetro del brazo dominante. La toma de la PA se
efectud con al menos cinco minutos de reposo, sin co-
mer o fumar en los treinta minutos previos, en posicion
sentada, sin cruzar las piernas y sin hablar. En caso de
una primera cifra de PA elevada, mayor a 140/90 mmHg,
se midié al menos una segunda vez y se tomo¢ el pro-
medio de ambas mediciones'®?*. Para aquellos pacien-
tes que fueron diagnosticados hipertensos, el médico de
atencion primaria inicié el tratamiento farmacoldgico re-
comendado segun las guias actuales®. Los pacientes
acudieron a un seguimiento en las siguientes doce se-
manas para evaluar el control de la PA.

Exposicion: tratamiento farmacolégico
seleccionado segun el subtipo de
hipertension arterial

De manera retrospectiva, los pacientes fueron clasifica-
dos segun el subtipo de HTA en el consultorio de acuerdo
con las siguientes definiciones: a) hipertension diastdli-
ca aislada (HDA) (presion arterial diastdlica [PAD]
> 90 mmHg y PAS < 140 mmHg); b) hipertensién sistd-
lica-diastolica no divergente (HSD-ND) (PAD = 90 mmHg,
PAS = 140 mmHg y presion de pulso [PP] < 50 mmHg);
¢) hipertension sistdlica-diastdlica divergente (HSD-D)
(PAD = 90 mmHg, PAS = 140 mmHgy PP > 50 mmHg);
y d) HSA (PAS = 140 mmHg y PAD < 90 mmHg).

Se consider6 una seleccion apropiada del tratamiento
farmacoldgico segun el subtipo de HTA basada en la
hemodindmica subyacente de cada subtipo, asi’®?’:
a) en pacientes con HSD-D, HSD-ND y HDA, donde
predomina una RVS elevada, si la seleccion fue un va-
sodilatador (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina [IECA], antagonistas del receptor de angio-
tensina Il [ARAII] o bloqueador de los canales de calcio
dihidropiridinico); b) para los grupos ya mencionados
(HSD-D, HSD-ND y HDA), cuando la frecuencia cardiaca
fue mayor o igual a 80 latidos por minuto, indicativa de

respuesta simpatica elevada®®?, si se incluyé un beta-
bloqueador en el tratamiento; y ¢) en pacientes con
HSD-D con frecuencia cardiaca menor de 80 latidos por
minuto, o en aquellos con HSA y mayores de 60 afos,
si el esquema de tratamiento era sin betabloqueador.

Desenlace: control de la presion arterial
en la segunda visita

El control de la PA en la segunda visita, dentro de
las siguientes doce semanas luego del diagndstico y
el inicio del tratamiento farmacoldgico, fue definido si
se encontraban cifras de PAD y PAS < 90 mmHg y
< 140 mmHg, respectivamente.

Estimacion de variables hemodinamicas

En una investigacion previa, desarrollamos y valida-
mos un método para estimar la compliance arterial total
y el gasto cardiaco sin un analisis de la forma de onda
de pulso, a través de un modelo Windkessel de dos
elementos (WK-2)?730, Brevemente, con este método,
se obtuvo la presion sistélica media (PSM) (volumen
transferido a la aorta en cada latido del corazén en
términos de presion) utilizando una aproximacion
geométrica del area de un trapezoide®”*°. La complian-
ce arterial total se defini6 como la relacién entre el
volumen sistdlico adrtico y la presion de pulso tedrica
(PPt) (es decir, el valor de presion adrtica que podria
alcanzarse si se hubiera evitado el flujo sistdlico peri-
férico durante la eyeccion adrtica). De manera experi-
mental, la PPt es la “verdadera” presién del pulso
adrtico necesaria para obtener la compliance arterial
total (relacion entre el volumen sistdlico adrtico y la
PPt). Para la evaluacion de la compliance arterial total,
se incorpord un modelo de regresién basado en el
WK-2 cambiando la aproximacién exponencial para la
constante de tiempo de caida de la presion diastdlica
() con una nueva estimacion basada en la razén de los
componentes continuo y pulsétil del flujo arterial>”*,

Donde, la compliance arterial total se estimé como:

C,__38 4.T, 3

ASC PPt 5 T 7

Con, C,, compliance arterial total; ASC, superficie
corporal; T,, tiempo diastélico; T, periodo cardiaco; PPt,
presion de pulso tedrica.

Luego, el volumen sistdlico se estimé como:

VS =C, [PP +PSM><LJ

T
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Con, VS, volumen sistdlico; C,, compliance arterial
total; PP, presiéon de pulso; PSM, presidn sistdlica
media; T, tiempo sistolico; 1, constante de tiempo de
caida de la presion diastdlica. Finalmente, el gasto
cardiaco y la RVS se obtuvieron a partir de férmulas
convencionales?’.

Informacion adicional

La informacidn de los sujetos se obtuvo a partir del
sistema informatico de la clinica y fue recolectada de
forma independiente por dos investigadores. Las varia-
bles sociodemograficas incluyeron edad, sexo y origen
étnico, mientras que las antropométricas abarcaron
peso, talla e indice de masa corporal (IMC).

El registro de los diagnosticos previos permitié con-
signar la informacion de catorce comorbilidades rele-
vantes. El nimero y el tipo de antihipertensivos recibidos
se captaron a partir del registro de las formulaciones
de medicamentos. Se identifico la fecha del diagndsti-
coy el tiempo de evolucién hasta la consulta de control
en las siguientes doce semanas.

Anaélisis estadistico

Inicialmente, se realiz6 un analisis exploratorio de los
datos para detectar errores en la codificacion de las
variables incluidas, posibles inconsistencias en los da-
tos, datos perdidos y valores atipicos. Este analisis
también permiti¢ identificar las caracteristicas basicas
de distribucion de las variables. Se verific el supuesto
de normalidad con métodos graficos (histograma) y la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se describieron las
caracteristicas sociodemograficas, antropométricas,
clinicas, hemodindmicas y farmacolégicas segun el
control de la PA. En las variables cuantitativas se pre-
sentan la media y la desviacion estandar o la mediana
y el rango intercuartilico segun el tipo de distribucion.
Las variables categdricas se describen con las fre-
cuencias absolutas y relativas.

Para evaluar la asociacién entre las variables cate-
géricas y el control de la PA se utilizé el chi cuadrado.
Para establecer si habia diferencias en la media o
mediana de las variables cuantitativas segun el control
de la PA, se utilizaron la t de Student o la U de Mann-
Whitney. Se realizaron cinco modelos de regresion
logistica binaria simple y multiple para evaluar la aso-
ciacion entre la eleccion de un tratamiento farmacold-
gico apropiado segun los subtipos de HTA y el control
de la PA: modelo 1 (crudo); modelo 2 (ajustado por
edad, sexo, origen étnico e IMC); modelo 3 (ajustado

por edad, sexo, origen étnico, IMC y comorbilidades);
modelo 4 (ajustado por edad, sexo, origen étnico, IMC,
comorbilidades, hemodinamica y subtipos de HTA) y
modelo 5 (ajustado por edad, sexo, origen étnico, IMC,
comorbilidades, hemodinamica, subtipos de HTA, evo-
lucion de la enfermedad, nimero de antihipertensivos
y cambio en el tratamiento). Para seleccionar las va-
riables que iban a ser incorporadas al modelo, se tu-
vieron en cuenta los criterios de plausibilidad biolégica
y el de Hosmer-Lemeshow. Para cada uno de los mo-
delos se evaluaron: desviacion, criterio de informacion
de Akaike, prueba de verosimilitud, prueba z de los
coeficientes, calculo de los OR, intervalos de confianza
al 95%, pseudo R? de McFadden, pruebas de bondad
de ajuste, area bajo la curva de la gréafica de las ca-
racteristicas operativas del receptor (COR), andlisis de
sensibilidad, colinealidad y grafico de los residuales
estandarizados de Pearson. Se considerd un error
alfa de 0.05; los analisis se realizaron con STATA®,
v.14.0 (StataCorp LLC, Texas, Estados Unidos) y
SPSS®, v.26.0 (IBM-SPSS, Inc., Chicago, Estados
Unidos).

Aspectos éticos

El estudio fue conducido de acuerdo con las normas
de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de la
Proteccion Social de Colombia y los principios de la
Declaracion de Helsinki en su ultima revision®'. El pro-
tocolo clinico fue aprobado por el Comité de Etica de
la Clinica Comfandi, formulario nimero ES-IT-0422, y
por el Comité de Investigaciones de la Universidad
Libre, Acta nimero 011 del 23 de febrero del 2023.

Resultados

Durante el periodo de tiempo establecido se diagnos-
ticaron 1502 pacientes con HTA de novo. Entre estos,
se excluyeron 105 (7%), por ser menores de 18 afios (n
= 2), no tener una cita de control dentro de las primeras
doce semanas posteriores al diagndstico (n = 62), fre-
cuencia cardiaca con valores extremos (n = 12) o por
pérdida de datos (n = 29). Entre los sujetos incluidos
en el estudio (n = 1397), se observo una mediana del
tiempo a la segunda visita luego del diagnéstico de 55
dias (RIQ: 32-89 dias); el 50.6% (n = 707) logré el con-
trol de la PA (< 140/90 mmHg) (Fig. 1). La descripcion
de las variables sociodemograficas, antropométricas,
clinicas, hemodinamicas y farmacoldgicas, segun el
control de la PA, se presenta en la tabla 1. Entre los
participantes, se encontré una media de edad de 52.4
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Pacientes diagnosticados con hipertension
arterial entre enero de 2016 y diciembre de
2021 (n = 1502)

Pacientes incluidos

Pacientes no incluidos

en el estudio
(n=105)

en el estudio
(n=1397)

No cumplieron

criterios de inclusion

(n=64)

- Menores de 18
afios (n = 2)

Con control de la

— presion arterial

(n =707) (50.6%)

- Sin una cita de
seguimiento en las
doce semanas

siguientes al

d!agnostlgg de Sin control de la
hlpeﬂen5|on L—  presion arterial
arterial (n = 62) (n =690) (49.4%)

Pacientes con

criterios de

exclusion (n = 41)

- Frecuencia cardiaca

— ] en valores extremos
(mayor de 100 o
menor de 50 Ipm)
(n=12)

- Datos perdidos
(n=29)

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra el proceso de
inclusion de los pacientes al estudio.

+ 13.2 afios e IMC de 28.8 + 4.9 kg/m?; la proporcidn
de mujeres fue del 56.7%. En las variables hemodina-
micas se encontré una media de frecuencia cardiaca
de 76.1 £ 7.4 latidos por minuto, PAS de 147 + 13.9 mmHg,
PAD de 86.4 + 11.2 mmHg, presion arterial media
(PAM) 108.0 + 9.5 mmHg, PP de 61.1 + 16.1 mmHg,
compliance arterial total de 0.77 = 0.27 ml/mmHg,
gasto cardiaco de 6.1 + 0.8 I/min y RVS de
1439 = 228 dinas*s/cm®. El subtipo de HTA mas fre-
cuente fue la HSA (47.3%), seguido de la HSD-D
(34.7%). La proporcion de personas con obesidad fue
del 34.7%, la de diabetes mellitus del 20.1% y la de
antecedente de infarto del miocardio del 2.6%. Con
relaciéon a los medicamentos prescritos, los ARAIl y
los IECA fueron los mas utilizados (60.2 y 28% de los
pacientes, respectivamente). Asi mismo, a la mayoria
se les prescribid sélo un medicamento (78.2%) y solo
el 7% requirié cambios en el tratamiento antes de la
segunda visita de control.

En la comparacion entre los pacientes que lograron
y no lograron el control de la PA (< 140/90 mmHg) en
la segunda visita, aquellos que no lograron el control

presentaron mayor frecuencia de HSD-D, menor tiem-
po de evolucion entre el diagndstico y la segunda visi-
ta, mayores cifras de PA, menor compliance arterial
total y mayor gasto cardiaco y RVS. Ademas, la pres-
cripcién de un unico farmaco fue mas frecuente en el
grupo sin control de la PA que en el grupo con control
de esta (83.3 vs. 73.3%) (Tabla 1). Las caracteristicas
sociodemograficas y antropométricas, asi como las
comorbilidades, fueron similares entre ambos grupos
(control vs. no control de la PA) (Tabla 1).

Al evaluar la asociacion entre la eleccion de un tra-
tamiento farmacoldgico apropiado segun los subtipos
de HTA y el control de la PA, se encontré un OR de
2.47 (IC 95%: 1.91-3.18) en el modelo crudo y de 2.17
(IC 95%: 1.49-3.15) en el modelo ajustado (Tabla 2). La
razon de disparidad de un tratamiento apropiado segun
los subtipos de HTA entre quienes lograron el control
de la PA, fue el doble en comparacion con aquellos
que no lo lograron, luego de ajustar por edad, sexo,
origen étnico, IMC, comorbilidades, caracteristicas he-
modinamicas, subtipos de HTA, evolucién de la enfer-
medad, nimero de antihipertensivos y cambio en el
tratamiento (Tabla 2 y Fig. 2).

Discusion

Se encontré que la seleccion del tratamiento farma-
coldgico segun los subtipos de HTA, se asocia con
mayor control de la PA en pacientes con HTA de re-
ciente diagnéstico. Asi mismo, el subtipo HSD-D fue
mas frecuente en aquellos pacientes que no lograron
el control de la PA; y finalmente, quienes no se contro-
laron tenian mayores cifras de PA, gasto cardiaco, RVS
y menor compliance arterial total.

Seleccion del tratamiento farmacoldégico
segun los subtipos de hipertension
arterial y control de la presién arterial

La seleccidn del tratamiento farmacoldgico antihiper-
tensivo en pacientes recién diagnosticados es una de-
cisién muy importante, no sélo para el control de la PA,
sino también para confirmar si el medicamento elegido
es el indicado para cambiar la historia natural de la
enfermedad y disminuir la presentacién de eventos
cardiovasculares®?.

En este estudio se utilizaron criterios clinicos para
definir la seleccién apropiada del tratamiento farmaco-
l6gico, de acuerdo con principios fisiopatoldgicos que
caracterizan a cada subtipo de HTA y que podrian in-
dividualizar la eleccion del tratamiento. La definicion en
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Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas, antropométricas, clinicas, hemodinamicas y
farmacoldgicas segun el control de la presion arterial de los pacientes incluidos en el estudio

Variables Control de la presion arterial

e [ e |

Sociodemogréficas

Sexo masculino, n (%) 291 +41.2 314 + 455 0.1012
Edad (afios), media + DE 52.9 + 13.1 51.8 + 13.4 0.154°
Origen étnico 0.4672
Mestizo, n (%) 677 + 95.8 656 + 95.1
Afrodescendiente, n (%) 29 + 4.1 34+49
Indigena, n (%) 1+£0.1 0+0.0
Antropométricas
indice de masa corporal (kg/m2), media + DE 28.7+49 28.9+5.0 0.383"
Antecedentes personales
Prediabetes, n (%) 247 + 349 225 + 32.6 0.368°
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 141 + 19.9 152 + 22.0 0.3382
Dislipidemia, n (%) 621 + 87.8 585 + 84.8 0.097°
Esteatosis hepatica, n (%) 19+27 21+3.0 0.690°
Insuficiencia cardiaca, n (%) 13+18 16 + 23 0.5292
Enfermedad arterial periférica, n (%) 6+08 3+04 0.3342
Fibrilacion auricular, n (%) 0+0.0 0+0.0 -
Infarto agudo de miocardio, n (%) 23+33 13+19 0.1052
Accidente cerebrovascular, n (%) 8+ 1.1 7+10 0.8322
Sobrepeso, n (%) 301 + 42.6 280 + 40.6 0.4502
Obesidad, n (%) 267 + 37.8 255 + 37.0 0.755°
Enfermedad renal cronica, n (%) 160 + 22.6 131 £ 19.0 0.093?
Sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio, n (%) 1217 15+22 0.518 @
Anemia, n (%) 76 + 10.7 86 + 12.5 0.3172
Clinicas
Evolucion de la enfermedad (dias) mediana (RIQ) 58 + 33-90 50 + 31-88 0.016¢
Subtipo de HTA < 0.0012
HDA, n (%) 113 £ 16.0 49+ 7.1
HSD-ND, n (%) 31+44 58 + 8.4
HSD-D, n (%) 163 + 23.0 322 + 46.7
HSA, n (%) 400 + 56.6 261 +£37.8
Hemodinamicas
Frecuencia cardiaca (latidos/min), media + DE 76.0 7.3 763 £7.5 0.503°
Presion arterial sistolica (mmHg), media + DE 142.7 + 11.0 152.7 + 14.8 < 0.001°
Presion arterial diastdlica (mmHg), media + DE 83.5+10.0 89.4+11.6 < 0.001°
Presion arterial media (nmHg), media + DE 103.2 + 7.4 110.5 + 10.2 < 0.001°
Presion de pulso (mmHg), media + DE 59.1 + 15.2 63.3 + 16.8 <0.001°
Compliance anterial total (ml/mmHg), media + DE 0.794 + 0.288 0.751 + 0.240 0.003°
Gasto cardiaco (ml/min), media + DE 6015.3 + 837.2 6187.8 + 802.2 < 0.001°
Resistencia vascular sistémica (dinas*s/cm®), media + DE 1412.1 + 218.8 1467.0 + 234.8 < 0.001°
Farmacoldgicas
IECA, n (%) 200 + 28.3 191 + 27.7 0.800°
ARAII, n (%) 431 £ 61.0 407 +59.0 0.6722
Betabloqueador, n (%) 59 + 8.3 64 +9.3 0.5402
Bloqueador de canales de calcio no dihidropiridinico, n (%) 10+14 16 + 2.3 0.2112
Bloqueador de canales de calcio dihidropiridinico, n (%) 69 + 9.8 51+74 0.114 2
Diurético tiazidico, n (%) 118 + 16.7 104 +15.1 0.4152
Diurético de ASA, n (%) 5+0.7 5+07 0.969°
Antagonista del receptor de mineralocorticoide, n (%) 10+14 10+14 0.9542
Bloqueador alfa, n (%) 4106 6+09 0.5012
Namero de antihipertensivos al diagndstico < 0.0012
1,n (%) 518 + 73.3 575 + 83.3
2,n (%) 186 + 26.3 115 £ 16.7
3, n (%) 3+04 0+0.0
Cambios en el tratamiento antes del control, n (%) 13+£18 86 + 12.5 < 0.0012

aPrueba chi cuadrado de independencia; "Prueba t de Student; °Prueba U de Mann-Whitney; HDA: hipertension diastdlica aislada; HSD-ND: hipertension sistélica-diastdlica
no divergente; HSD-D: hipertension sistdlica-diastolica divergente; HSA: hipertension sistélica aislada; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAII:
antagonista de los receptores de angiotensina Il.
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Tabla 2. Modelos de regresion logistica para evaluar la asociacion entre la seleccion de un tratamiento
farmacoldgico apropiado segun los subtipos de hipertension arterial y el control de la presion arterial

Modelos 1C 95%
Modelo 1

Crudo 247 1.91 3.18 < 0.001
Modelo 2

Ajustado por edad, sexo, origen étnico e IMC 2.46 1.90 3.18 < 0.001
Modelo 3

Ajustado por edad, sexo, origen étnico, IMC y comorbilidades 2.60 1.99 3.40 < 0.001
Modelo 4

Ajustado por edad, sexo, origen étnico, IMC, comorbilidades, 2.15 1.51 3.08 < 0.001

hemodindmica y subtipos de HTA
Modelo 5

Ajustado por edad, sexo, origen étnico, IMC, comorbilidades, 217 1.49 3.15 < 0.001

hemodinamica, subtipos de HTA, evolucion de la enfermedad,
nimero de antihipertensivos y cambio en el tratamiento

IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension arterial.

Tratamiento farmacologico apropiado segin sub-
tipos de hipertension arterial (n =1397)

Si (75.0%) No (25.0%)

o7

Control de la presion arterial

Figura 2. Distribucion del control de la presion arterial de acuerdo con el tratamiento farmacol6gico adecuado segln
subtipos de hipertension arterial.
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retrospectiva de estos criterios y el andlisis de la infor-
macion recopilada, reporto que una seleccién apropiada
del tratamiento farmacoldgico segun las caracteristicas
hemodinamicas de los subtipos hipertensivos, se asocia
con mayor control de la PA en pacientes diagnostica-
dos recientemente (OR: 2.17). Entre los 1042 pacientes
que fueron tratados de acuerdo con los criterios esta-
blecidos posteriormente, el 56.2% se controld, mien-
tras que, en los 355 pacientes restantes, quienes
fueron tratados inapropiadamente segun los mismos
criterios, sélo el 34.1% logrd la meta de PA (Fig. 2).
Estos hallazgos plantean la posibilidad de que elegir
grupos de medicamentos mas especificos, segun los
subtipos hipertensivos, podria aumentar la frecuencia
del control de la PA. Estos resultados son un hallazgo
novedoso que contrasta con lo reportado por otros
investigadores'®. No obstante, la evidencia derivada de
estudios de cohorte prospectivos y ensayos clinicos
aun es insuficiente'333-%,

Es importante tener en cuenta que, en toda la cohor-
te, el subtipo de HSA fue el més frecuente (47.3%).
Este resultado se puede explicar por el hecho que dos
tercios de la poblacion tenian mas de 47 afios. En un
analisis del estudio NHANES IlI, la HSA también fue el
subtipo més frecuente entre los mayores de cincuenta
anos®®y un estudio coreano mostrd lo mismo en adul-
tos mayores de sesenta afos'®. Estudios previos han
mostrado que con la edad se incrementa la rigidez
arterial de los grandes vasos; por esta razon, la HSA
es mas comuln en adultos mayores®®®. En nuestro
estudio, el subtipo de HSD-D fue el mas frecuente en-
tre quienes no se controlaron (46.7%), seguido por la
HSA (37.8%), en tanto que en la poblacién del estudio
NHANES Il y en la del trabajo coreano, el subtipo de
HSA se asocié mas comunmente con fracaso tera-
peltico'®. Recientemente, se describid en el estudio
Framingham Heart que tanto HSA como HSD tienen
un aumento en la prevalencia con la edad®®. Es posible
que diferencias relacionadas con los cambios del sis-
tema arterial con la edad y el perfil hemodinamico
como consecuencia de esto (incremento simultaneo de
la RVS y rigidez arterial en el subtipo de HSD-D) ex-
pliquen dichos hallazgos®"%.

Con relacién a la HDA, fue el subtipo menos comun
en toda la cohorte (11.5%). Se ha descrito que este sub-
tipo de HTA se presenta principalmente en personas
jovenes y se caracteriza por un aumento del gasto car-
diaco®5?":%, La HDA no se ha asociado con mortalidad
0 mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, contrario
alo observado para la HSD (HR: 1.66; IC 95%: 1.36-2.01)
y la HSA (HR: 1.57; IC 95%: 1.30-1.90)%. Es posible que

la baja frecuencia de HDA en nuestro estudio se deba a
las caracteristicas demogréficas de los pacientes inclui-
dos (sélo un tercio tenia menos de 47 anos).

Perfil hemodinamico de la hipertension y
control de la presién arterial

Se encontrd que aquellos pacientes que no lograron
un control de la PA tenian mayores cifras de PA; ade-
mas, frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y RVS eleva-
das y menor compliance arterial total antes del inicio
del tratamiento farmacoldgico. Estos hallazgos indican
que una mayor alteracion del perfil hemodinamico in-
terfirid con una mejor respuesta al tratamiento, lo cual
concuerda con lo reportado en la hipertension resis-
tente. En un ensayo clinico que incluy6 pacientes con
hipertension resistente o de dificil control, la terapia
antihipertensiva guiada por el estado hemodinamico
resulté ser mas efectiva para lograr el control de la
PA%. En estos individuos, la seleccién del tratamiento
farmacoldgico segun el perfil hemodinamico podria fa-
vorecer el control de la PA. No obstante, la cardiografia
de impedancia u otros métodos no invasivos o minima-
mente invasivos no siempre estan disponibles en el
contexto ambulatorio. Por tal razén, se requieren mé-
todos de estimacion de las variables hemodinamicas
de facil utilizacion, como el que aqui se propone?’.

Medicamentos antihipertensivos
prescritos y control de la presion arterial

En nuestro estudio encontramos que la prescripcion
de un sélo medicamento y el cambio en los tratamien-
tos fue mas frecuente en aquellos pacientes que no
lograron controlar la PA. Segun las guias actuales, a
falta de una indicacidn clinica convincente para la se-
leccion de un antihipertensivo especifico, el tratamien-
to farmacoldgico de la HTA inicial debe incluir la
combinacién de dos 0 mas medicamentos de primera
linea: a) IECA; b) ARAII; c) calcio-antagonistas; o d)
diuréticos?®. La guia americana (ACC/AHA) recomien-
da la terapia combinada especificamente en afroame-
ricanos y adultos con PAS/PAD = 20/10 mmHg por
encima del objetivo de tratamiento de la PA. Esta guia
también sugiere que el uso de “una sola pildora” (single
pill combination) mejora la adherencia; sin embargo,
“una sola pildora” puede contener dosis subdptimas
del diurético tiazidico®®. Por su parte, la guia europea
(ESC/ESH) sugiere el uso de combinaciones para la
mayoria de los pacientes hipertensos en “una sola pil-
dora” si no se logra el objetivo de PA%.
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Nuestros resultados son congruentes con la eviden-
cia actual reportada en diferentes estudios®“%4". Un
andlisis reciente de una cohorte multinacional muestra
que las combinaciones duales utilizadas son muy va-
riables en el mundo*’. Esto refleja que el escalona-
miento del tratamiento antihipertensivo se basa en un
enfoque de ensayo y error, y no en las caracteristicas
particulares de cada paciente. Aln se necesitan inves-
tigaciones que definan cuales combinaciones se aso-
cian a mejores resultados.

Por otro lado, los estudios de uso de “una sola pildora”
muestran que las combinaciones de estos medicamen-
tos son més eficaces que si se administran en multiples
pildoras*. Sin embargo, existen preocupaciones que
deben tenerse en cuenta: a) una proporcién de pacien-
tes se puede controlar con la dosis estandar o mas baja
de un medicamento antihipertensivo, b) muchos pacien-
tes se encuentran en un rango menor de 10 mmHg con
relacién a las metas antes del tratamiento, ¢) los adultos
mayores y personas fragiles estan mas predispuestos a
descensos excesivos de la PA, d) si se presentan efec-
tos adversos relevantes serd mas dificil identificar el
farmaco responsable de los sintomas, y €) aun no hay
suficiente evidencia sobre el efecto de “una sola pildora”
en comparacion con multipildoras en la reduccion de
eventos cardiovasculares y mortalidad*®“4. De esta ma-
nera, “una sola pildora” tiene un beneficio en la adhe-
rencia y disminucion de la inercia al tratamiento, pero
no resuelve por completo la falta de control de la HTA.

Finalmente, como se menciond antes, las guias ac-
tuales sugieren el uso de IECA, ARAII, calcio-antago-
nistas o diuréticos como farmacos iniciales en el
tratamiento de la HTA?®, En nuestra investigacion no
observamos diferencias en las familias de antihiperten-
sivos utilizados segun el control de la PA. Es importan-
te tener en cuenta que los criterios definidos para
establecer la seleccién apropiada de los medicamen-
tos segun los subtipos de HTA se fundamentaron en
principios fisiopatoldgicos y efectos farmacoldgicos. En
definitiva, muchos de los pacientes hipertensos se be-
nefician del uso de un vasodilatador; no obstante, en
quienes tienen una frecuencia cardiaca mayor o igual
a 80 latidos por minuto es necesaria la utilizacién de
un betabloqueador, preferiblemente con efecto vasodi-
latador. El incremento en la frecuencia cardiaca es un
indicio certero de una mayor actividad adrenérgica®®2?;
por tal razén, es recomendable usar un betabloquea-
dor para reducir el gasto cardiaco y la PA. Por el con-
trario, el uso de betabloqueadores en HSD-D puede
generar un efecto contrario, dado el incremento del
volumen latido inducido por la bradicardia.

De hecho, en el estudio de Smith et al.’®, se utilizaron
criterios similares a los definidos en nuestra investigacion,
para evaluar el efecto del tratamiento farmacoldgico para
la HTA guiado por cardiografia de impedancia en com-
paracion con el tratamiento estandar'®. Entre los princi-
pales resultados se encuentran que el grupo guiado por
cardiografia de impedancia tuvo un mayor uso de vaso-
dilatadores; ademas, la utilizacién de betabloqueadores,
si la frecuencia cardiaca era mayor a 80 latidos por mi-
nuto, llevé a una disminucion del indice cardiaco y mayor
control de la PA™. En el trabajo de Krzesinski et al.*> se
utilizd el mismo criterio de la frecuencia cardiaca para
indicar el uso de betabloqueadores. Esta investigacion
reportd resultados similares, a favor del grupo guiado por
parametros hemodindmicos*®. Teniendo en cuenta los
anteriores hallazgos, en los pacientes con HTA, se reco-
mienda el uso de un betabloqueador cuando la frecuen-
cia cardiaca es mayor a 80 latidos por minuto.

Fortalezas y limitaciones

Este estudio tienen algunas fortalezas como la inclu-
sion de pacientes en el mundo real cuya eleccion de
los medicamentos para el tratamiento de la HTA se hizo
de la forma habitual como se hace en la practica clinica;
la seleccidon apropiada o inapropiada del tratamiento
farmacoldgico segun el subtipo de HTA, la cual fue
definida teniendo en cuenta diferencias hemodindmicas
que favorecen un efecto farmacolégico®®; y la aplicacion
de un método practico basado en la estimacion de la
compliance arterial total para calcular variables hemo-
dinamicas a partir de la PA%’. No obstante, como limi-
taciones estan: a) se trata de un estudio de cohorte
retrospectivo, b) la toma de la PA se realizé por el mé-
todo auscultatorio, el cual implica variabilidad entre con-
sultas no atribuible a las caracteristicas del paciente?s;
por tanto, es mas propenso a error que las mediciones
del consultorio por el método oscilométrico o medicio-
nes ambulatorias automatizadas con MAPA o AMPA; y
¢) no se evalué la adherencia de los pacientes al trata-
miento farmacoldgico y no farmacoldgico prescrito.

Conclusiones

La seleccion apropiada del tratamiento farmacoldgico
segun los subtipos de HTA se asocia con un mejor control
de la PA en pacientes con HTA de reciente diagndstico.
Esta seleccion del tratamiento antihipertensivo puede ha-
cerse con criterios clinicos individualizados, durante la eva-
luacion en el consultorio, segun los cambios fisiopatoldgicos
existentes en cada subtipo de hipertension arterial.
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