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RESUMEN

INTRODUCCION: La hipertension arterial y obesidad son factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares cada vez méas frecuente en atencion primaria. Los
farmacos antihipertensivos se usan para controlar la presion arterial, sin embargo, se debe

considerar los efectos metabdlicos y los beneficios a largo plazo.

OBJETIVO: Analizar el tratamiento farmacolégico antihipertensivo mas adecuado para

pacientes hipertensos con obesidad a nivel de atencién primaria en salud.

MATERIALES Y METODOS: Se realiz6 una revision en base de datos PubMed, Cochrane
y Trip Database, seleccionando articulos indexados de los udltimos cinco afios que

contribuyen al desarrollo de esta tematica.

RESULTADOS: Se encontraron 15 articulos que investigaron los principales grupos
farmacologicos usados en la hipertension arterial en pacientes obesos. En la mayor parte
de la literatura se recomienda como primera linea los bloqueadores del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) por sus beneficios. Se hall6 que los blogueadores de
canales de calcio tienen efectos metabdlicos neutros. Se recomiendan los tiazidicos en los
casos con expansion de volumen y retencidén de sodio. Finalmente, los beta-bloqueadores
de primera y segunda generacién no aportan beneficios metabdlicos, mientras que los de
tercera generacion (vasodilatadores) manifiestan efectos metabdlicos neutros y

favorecedores.

CONCLUSION: Las revisiones sistematicas en el manejo de la hipertension arterial en
pacientes obesos recomiendan el uso de los bloqueadores SRAA como primera opcién
terapéutica ya que, por sus indicaciones y efectos adversos, pueden ser aplicados en todos
los niveles de atencion primaria de salud (considerando comorbilidades, presencia de dafio

organico, factores de riesgo y respuesta al tratamiento).

PALABRAS CLAVE

Hipertension arterial, obesidad, antihipertensivos, farmacoterapia, adultos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: High blood pressure and obesity are risk factors for cardiovascular
diseases that are increasingly common in primary care. Antihypertensive drugs are used to
control blood pressure however, metabolic effects and long-term benefits should be
considered.

OBJECTIVE: To analyze the most appropriate antihypertensive drug treatment for
hypertensive patients with obesity at the level of primary health care.

MATERIALS AND METHODS: A review was carried out in PubMed, Cochrane and Trip
Database, selecting indexed articles from the last five years that contribute to the

development of this theme.

RESULTS: We found 15 articles that investigated the main pharmacological groups used in
hypertension in obese patients. In most of the literature, blockers of the renin angiotensin
aldosterone (SRAA) system are recommended as a first line because of their benefits. It
was found that calcium channel blockers have neutral metabolic effects. Thiazides are
recommended in cases with volume expansion and sodium retention. Finally, the first- and
second-generation beta-blockers do not provide metabolic benefits, while the third

generation (vasodilators) manifest neutral and favorable metabolic effects.

CONCLUSION: Systematic reviews in the management of hypertension in obese patients
recommend the use of SRAA blockers as the first therapeutic option since, due to their
indications and adverse effects, they can be applied at all levels of primary health care
(considering comorbidities, presence of organic damage, risk factors and response to

treatment).

KEYWORDS

Hypertension, obesity, antihypertensives, pharmacotherapy, adults.
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1. INTRODUCCION

Segun datos internacionales la prevalencia mundial de hipertension arterial en adultos en
adultos de 18 afios 0 mas se situd en un 22% en el 2014%, las tasas de tratamiento y control
de la hipertension arterial son del 50% y 20% respectivamente?. La hipertension arterial es
la causa de por lo menos el 45% de las muertes por cardiopatias y el 51% de las muertes

por accidente cerebrovascular?,

La hipertension arterial esté fuertemente vinculada con la obesidad; se estima que el 75%
de la incidencia de hipertension arterial esta directamente asociada con sobrepeso y
obesidad, por lo cual se convierte en un problema comdn que generalmente se maneja en

un entorno de atencién primaria®®.

La OMS considera la elevacion de presién arterial como el factor de riesgo mas importante
de muerte y discapacidad en todo el mundo; que afecta a mas de mil millones de personas

y causa aproximadamente 9,4 millones de muertes cada afio®.

En los ultimos 33 afos, 1769 estudios indicaron que la proporcion de adultos con indice de
masa corporal (IMC) igual o mayor a 25 kg/m? aumenté entre 1980 y 2013 del 28% al 37%
en hombresy del 29% al 38% en mujeres’.En 2014, se estimé que 1.900 millones de adultos
en todo el mundo tenian sobrepeso (26.38% de la poblacion mundial) y 600 millones eran

obesos (8.3%); la prevalencia mundial de obesidad se duplicé de 1980 a 20144,

La hipertensién arterial en personas no obesas a menudo proviene del aumento de la
resistencia vascular sistémica, mientras que la hipertension arterial relacionada con la
obesidad es multifactorial e involucra predominantemente perturbaciones en el sistema
nervioso simpatico, homeostasis del volumen y alteraciones metabdlicas; siendo causa

preeminente de morbilidad y mortalidad cardiovascular®.

Considerando el hecho de que el 30% de los hipertensos no estan diagnosticados, el 40%
aln no se han tratado y de los tratados, el 65% no cumple con el objetivo de la presion
arterial normal®; se justifica un régimen antihipertensivo que abarque los mecanismos
subyacentes involucrados para lograr disminuir la presion arterial en pacientes obesos. Del
mismo modo, es imprescindible que el tratamiento antihipertensivo no sea retrasado (hecho

el diagnéstico) para lograr reducir el riesgo cardiovascular®.



En los ultimos afios, muchas clases de medicamentos antihipertensivos se han utilizado
para controlar la presion arterial en pacientes obesos sin tener en cuenta los efectos
metabdlicos de estos antihipertensivos; los farmacos deben ser considerados con miras a
mejorar el prondstico a largo plazo y deben ofrecer beneficios no solo de control diario de

la presion sanguinea sino evitar los efectos adversos®.

Los indices alarmantes en la poblacion obesa que cursa con hipertension arterial generan
altas tasas de morbimortalidad a nivel mundial lo que me ha permitido indagar para poder
aplicar dichos conocimientos en la resolucion de la enfermedad. Por ende, el objetivo de
este articulo es analizar el tratamiento farmacolégico antihipertensivo mas adecuado para

pacientes hipertensos con obesidad a nivel de atencién primaria en salud.



2. DESARROLLO

2.1 ASPECTOS GENERALES DE LA HIPERTENSION ARTERIAL, OBESIDAD Y
FISIOPATOLOGIA

2.1.1 Hipertension arterial y obesidad

La Revista Espafiola de Cardiologia, Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad
Europea de Hipertension, define la hipertension arterial como una presion arterial sistolica
2140 mmHg y/o una presion arterial diastélica 290 mmHg medidas en la consulta médica®.
La hipertension relacionada con la obesidad se refiere a la condicion clinica frecuentemente
detectada en la practica diaria caracterizada por la presencia de valores clinicos de presion

arterial = 140/90 mmHg en pacientes con un indice de masa corporal superior a 30 kg/m?!%,

El indice de masa corporal (IMC), el marcador de adiposidad mas comunmente utilizado
esta fuertemente relacionado con la presion arterial; y los estudios de aleatorizacién
mendeliana y los ensayos de intervencion aleatoria de pérdida de peso sugieren que esta

relacion es causal*?.

2.1.2 Fisiopatologia

La evidencia acumulada sugiere que, las respuestas inmunes e inflamatorias innatas y
adaptativas disfuncionales contribuyen a la disfuncién vascular y la patogénesis de la

hipertension®®. (Anexo 1).

Los cambios metabdlicos en el tejido adiposo conducen a una secrecion alterada de
moléculas y hormonas bioactivas denominadas colectivamente adipocinas tales como
angiotensinégeno, factor estimulante de aldosterona, dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4),
leptina, resistina, factor de necrosis tumoral, interleucina 6, adiponectina. Estos factores
pueden contribuir a la resistencia a la insulina asociada a la obesidad e hipertensién®. La
hiperinsulinemia produce un aumento de la reabsorcion del sodio y de la actividad del
sistema nervioso simpatico (SNS) y, por lo tanto, contribuye al aumento de la prension

arterial*®.



La relacion entre la obesidad y la actividad anormal del eje renina-angiotensina-aldosterona
se puede entender basandose en varios estudios que afirman que los adipocitos son una
fuente local de angiotensindgeno y angiotensina Il, esta Ultima que actia como regulador
de la norepinefrina'®.La aldosterona activa la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato-
oxidasa (NADPH), la cual promueve el estrés oxidativo y disminuye el 6xido nitrico (NO),
este Ultimo encargado de la tonicidad vascular y vasodilatacién®3.

Se han sugerido varios factores para promover la hipertensién asociada a la obesidad
mediante la activacion del sistema SNS incluyendo hiperinsulinemia, hiperleptinemia y
activacion del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) a través de angiotensina l,

disfuncién barorrefleja y apnea obstructiva del suefio (AOS)*3.

La hiperinsulinemia, la activacion inapropiada de SRAA y SNS también contribuyen al
aumento de la reabsorcién de sodio. La remodelacion vascular renal y la inflamacion
tubulointersticial debida a una respuesta inmune e inflamatoria sistémica, niveles elevados
de acido urico, células inmunes proinflamatorias circulantes, inflamacion aumentada, estrés
oxidativo y fibrosis contribuyen colectivamente al dafio renal*®. Ademas, también se produce
un aumento del gasto cardiaco que puede ser el resultado de la activacion simpatica y la

expansion del volumen plasmatico debido a la retencion de sodio®®.

2.2 DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

2.2.1 Hipertension Arterial

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de Hipertension
(ESC/ESH) establece valores de presion arterial sistélica (PAS) 2140 y/o presion arterial
diastolica (PAD) 290 mmHg tomada repetidamente en la consulta o una sola toma cuando

el estadio de la hipertension arterial sea grado 31916,

El uso de MAPA (monitorizacion ambulatoria de la presion arterial) o AMPA (automedicion
de la presién arterial) se recomienda como una estrategia alternativa para confirmar la
hipertension arterial (HTA), siempre que sea logistica y econédmicamente viable ya que

proporciona informacion clinica adicional en la deteccién de HTA de bata blanca.



La clasificacibn de la Sociedad Europea de Cardiologia / Sociedad Europea de

Hipertension®®,

222

Optimo si PAS <120 mm Hg y la PAD <80 mm Hg normal.

Normal si PAS 120-129 mm Hg y / o PAD 80-84 mm Hg.

Normal alto si PAS 130-139 mm Hg y/ o PAD 85-89 mm Hg.

Hipertension de grado 1 si PAS 140-159 mm Hg y / o PAD 90-99 mm Hg.
Hipertension de grado 2 si PAS 160-179 mm Hg y/ o PAD 100-109 mm Hg.
Hipertension de grado 3 si PAS =2 180 mm Hg y /o PAD = 110 mm Hg.

Obesidad

Todos los pacientes adultos deben someterse a pruebas de deteccion de sobrepeso y

obesidad midiendo la altura, el peso y calculando el IMC como parte del examen fisico de

rutina. Ademas, se sugiere medir la circunferencia de la cintura en aguellos con IMC entre

25y 35 kg/m2, ya que la adiposidad abdominal (y el riesgo asociado: diabetes, hipertension,

enfermedad cardiaca) puede no capturarse en este rango de IMC”.

La obesidad generalmente se clasifica por el IMC, se calcula como el peso corporal en

kilogramos dividido por la altura en metros cuadrados (kg / m2). También se han utilizado

otros métodos como la circunferencia de la cintura, la grasa central y periférica, pero

actualmente se sigue utilizando el IMC para clasificarlo’.

De acuerdo con el indice de masa corporal; los individuos se asignan a cinco categorias

diferentes como:

Rango normal :18.5-24.9 kg/m2.
Sobrepeso: 25-29.9 kg/m2.

Obesidad clase 1: 30—-34.9 kg/m2.
Obesidad clase 2: 35—-39.9 kg/m2.
Obesidad clase 3: igual o mayor a 40 kg/m2.

La obesidad moérbida se considera obesidad de grado 3 u obesidad de grado 2 mas

comorbilidades significativas relacionadas con la obesidad’.



2.3 FARMACOTERAPIA

2.3.1 Objetivo de tratamiento antihipertensivo

Guia de la ESC / ESH:

El primer objetivo es reducir la PA (presion arterial) a <140/90 mmHg en todos los pacientes
si se tolera bien; la PA tratada debe conseguir el objetivo = 130/80 mmHg en la mayoria de
los pacientes. En menores de 65 afios deben lograr un objetivo de PAS de 120-129 mmHg.
Para los pacientes mayores de 65 afios que reciben tratamiento antihipertensivo se
recomienda un objetivo de PAS de 130-139 mmHg para cualquier nivel riesgo
cardiovascular (CV) y con enfermedad cardiovascular (ECV). Se debe establecer un
objetivo de PAD <80 mmHg para todos los pacientes hipertensos, independientemente del

nivel de riesgo y las comorbilidades™®.

2.3.2 Inicio de tratamiento farmacoldgico antihipertensivo

e Los antihipertensivos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (ARA 1), bloqueador de los canales
de calcio (BCC) y diuréticos han demostrado ser efectivos para disminuir la PA y los
eventos cardiovasculares en estudios clinicos controlados y por ello se indican como
farmacos de base para el tratamiento antihipertensivo®¢,

e EI tratamiento combinado estd recomendado en pacientes con PA a mas de 20/10
mmHg por encima de la meta. Unicamente considerar la monoterapia en HTA grado 1
de bajo riesgo o en pacientes muy ancianos (80 afios) o mas fragiles®.

e La combinacién de farmacos de eleccion debe incluir un blogueador del SRAA mas un
BCC o un diurético®.

e Se debe combinar beta-bloqueantes (BB) con otro de los 5 farmaco principales cuando
hay indicacion clinica especifica como insuficiencia cardiaca:°.

¢ No se recomienda la combinacién de 2 blogueadores del SRAA,

e Se considera empezar inmediatamente de tratamiento antihipertensivo en pacientes
con HTA de grado 2 o 3 o que presenten riesgo CV*. (Anexo 2).

e En pacientes mayores de 80 aflos con HTA administrar tratamiento farmacoldgico vy

cambios en el estilo de vida si la PAS es 2 160 mmHg™.



o EnlaHTAde grado 1 se debe empezar con cambios en el estilo de vida para normalizar
la PA. Si presenta riesgo bajo-moderado y sin dafio organico, se debe considerar iniciar
antihipertensivo si no logra alcanzar una PA normal después de una etapa de cambios
en el estilo de vida!®. Si presenta riesgo alto o evidencia de dafio organico, se debe
empezar inmediatamente tratamiento farmacolégico antihipertensivo?®,

o Pacientes > 65 afos, pero no > 80 afios y presenten HTA grado 1, se recomienda
tratamiento farmacolégico y cambios en el estilo de vida, siempre que se tolere el
tratamiento®.

e Para los pacientes con PA normal-alta (130-139/85-89 mmHg) empezar con
modificaciones del estilo de vida, en caso de presentar un riesgo cardiovascular elevado

0 ECV establecida considerar terapia farmacologica®®.

2.3.3 Farmacos Antihipertensivos

2.3.3.1 Diuréticos Tiazidicos

Se ha demostrado que los diuréticos tipo tiazida, particularmente la clortalidona, por su
accion prolongada puede otorgar una opcion 6ptima en el primer paso de la terapia
antihipertensiva para la prevencion de todos los tipos de morbimortalidad cardiovascular y

de la insuficiencia cardiaca segiin metanalisis y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)"1°,

La evidencia utilizada para favorecer esta recomendacion del agente antihipertensivo inicial
se observé en el ensayo Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack (ALLHAT), el mismo que obtuvo criticas significativas por el gran subgrupo de

pacientes con y obesidad®18,

En un investigacién Post hoc a la publicacién inicial de ALLHAT, examinaron el efecto de
clortalidona, lisinopril o amlodipino en relacion a la glucosa en funcién de su peso corporal
(IMC: <25, 25-29,> 30 kg / m 2); curiosamente se encontré que la glucosa en ayunas (GA)
aumentaba en los tres grupos, aunque el mayor aumento se observé con la clortalidona,
con un aumento en GA de 8.5 mg / dl, en comparacion con un 5.5 mg / dl en amlodipino, y
3.5 mg / dl de GA en lisinopril®1°,

Cabe destacar que no hubo aumento de la enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular, eventos cardiovasculares, mortalidad total o enfermedad renal terminal

asociada con el aumento de GA en el grupo de clortalidona en 2 afios de seguimiento®.



Los hallazgos llevan a los autores a concluir que a pesar de que puede haber una mayor
incidencia de la diabetes en desarrollo después de la terapia con clortalidona, esto no

parece llevar a un aumento del riesgo cardiovascular o renal®.

La combinacién de diuréticos tiazidicos con diuréticos ahorradores de potasio o la
administraciéon conjunta de suplementos de potasio parece mitigar el efecto hiperglucémico,
lo mismo podria aplicarse a la combinacién de diuréticos tiazidicos con bloqueantes del

sistema renina-angiotensina®®.

En un subanalisis de la encuesta Treat to Target (Alemania), en participantes hipertensos
con sindrome metabdlico, en el que un grupo recibi6 irbesartdn como monoterapia y otro
grupo recibié una combinacién de irbesartan con hidroclorotiazida (HCTZ), se evaluaron los
siguientes componentes (HDL, TG, circunferencia de la cintura, glucosa en ayunas), y se
observo que hubo resultados positivos en ambos grupos, por lo que se presume que el ARA
Il (irbesartan) ejerce un efecto protector contra los efectos metabdlicos negativos de los

diuréticos tiazidicos*®.

En el estudio espafiol OLAS (olmesartan mas amlodipinoy olmesartan mas
hidroclorotiazida en el sindrome metabdlico), hubo 120 pacientes con sindrome metabdlico
e HTA en Etapa | y Etapa Il que fueron aleatorizados para recibir olmesartan mas
amlodipino u olmesartdn mas hidroclorotiazida con un seguimiento finalizado en 78
semanas. Al final del estudio se encontré que, con el mismo nivel de disminucion de la PA,
la combinacién de olmesartdn mas amlodipino tuvo un mayor efecto beneficioso en algunos
parAmetros metabdlicos (medidos como el indice de resistencia a la insulina) que la
combinacion de olmesartan mas hidroclorotiazida. Ademas la resistencia a la insulina
disminuyd, los niveles de adiponectina aumentaron y hubo una menor ocurrencia de nuevos
casos de diabetes mellitus, en pacientes que recibieron la combinacion de antagonista de

calcio en comparacion con la combinacion de hidroclorotiazida?.

En comparacién con la HCTZ, la clortalidona tiene una vida media mas larga y es algo mas
efectiva en la disminucion de la PA. La clortalidona reduce significativamente el riesgo de
resultados cardiovasculares, pero es mas probable que se asocie con consecuencias
metabdlicas adversas. Sobre la base de estas observaciones, algunos sugieren dosis bajas
a moderadas de clortalidona como el diurético de eleccion. En ausencia de insuficiencia
cardiaca congestiva manifiesta e insuficiencia renal se prefieren los diuréticos tiazidicos

sobre los diuréticos de asa®.



Segun la Revision sistematica de ATOM (Treatment efficacy of anti-hypertensive drugs in
monotherapy or combination) y metanalisis de ensayos clinicos que evaluo la reduccion de
la PA en las principales clases de farmacos antihipertensivos en monoterapia, la mayoria
de los medicamentos lograron reducciones medias de la PAS entre 10 y 15 mm Hg y la
reduccion de la PAD produjeron una disminucion de 5 a 10 mm Hg; sin embargo en terapia
combinada el olmesartdn/HCTZ y valsartan/HCTZ lograron una disminucion de PAS mayor
de 20 mm Hg Y PAD fue de menos 12.8%%.

2.3.3.2 Bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona

Se espera que el bloqueo del SRAA tenga un efecto positivo no sélo en el tratamiento de la
HTA sino también sobre el metabolismo de la glucosa, por lo que se han propuesto como

el tratamiento antihipertensivo preferido en este grupo de pacientes®'s.

Los pacientes hipertensos con obesidad frecuentemente requieren terapia de combinacion
antihipertensiva. Un enfoque general ampliamente aceptado es combinar IECA o ARA I
con un bloqueador de los canales de calcio (BCC) y / o un diurético®. Hay evidencia del
Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) y Captopril Prevention Project (CAPPP) de

que los IECA pueden prevenir o retardar el desarrollo de diabetes de tipo 24,

Los inhibidores SRAA (IECA y ARA-II) son efectivos para la prevencion o la regresion del
dafio organico causado por HTA como la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI); con una
disminucion similar de la PA. Los IECA y ARA Il también estan indicados para pacientes
gue presentaron infarto al miocardio (IM) e insuficiencia cardiaca. Los IECA se relaciona
con edema angioneurético, especialmente en afrodescendientes y para estos pacientes es

preferible el uso de ARA 111914,

Los IECA y ARA Il reducen el riesgo de albuminuria y retarda la progresion de la
enfermedad renal crénica (ERC).° Por ello, puede ser razonable recomendar IECA y ARA

Il como tratamiento de primera linea para la HTA relacionada con la obesidad®*.

Un metanalisis reciente que compar6 telmisartan con otros ARA Il, en términos de control
de la PA y metabolismo de la glucosa, condujo a una mejora significativa en la resistencia
a la insulina; mientras que las reducciones en la PA no fueron significativamente diferentes

entre telmisartan y otros ARA 11%°.



En un estudio prospectivo aleatorizado en pacientes con HTA e intolerancia a la glucosa se
comparé el telmisartan frente al candesartan. Se observé que el telmisartdn disminuyé el
peso corporal y aumento los niveles séricos de adiponectina en comparacién con el
candesartan, esto sugiere al telmisartin como un ARA Il preferido en el manejo la
hipertension relacionado a la obesidad®.

En el estudio Treatment in Obese Patients with Hypertension (TROPHY) prospectivo,
multicéntrico y doble ciego, los pacientes hipertensos obesos fueron aleatorizados para
recibir dosis crecientes de hidroclorotiazida (12.5, 25 y 50 mg) o lisinopril (10, 20 y 40 mg),
con el objetivo de una PA diastélica <90 mmHg. En este estudio, el 60% de los pacientes
obesos que recibieron monoterapia con lisinopril habian alcanzado la meta de PA, en
comparacion con sélo el 43% de los pacientes que tomaron HCTZ (p <0.05). Ademas, los
pacientes que recibieron HCTZ tenian glucosa en plasma significativamente mas alta y una
disminucion significativa de potasio en plasma en comparacion con el grupo de lisinopril lo
gue sugiere un efecto de clase mas favorable con los inhibidores de la ECA en la poblacién

obesa®.

2.3.3.3Bloqueadores de los canales de calcio (BCC)

Los bloqueadores de los canales de calcio tienen efectos neutros sobre el metabolismo
lipidico y resistencia a la insulina y son preferidos por muchos para la terapia inicial o cuando

se utiliza como terapia de combinacion con un IECA o ARA 1187,

Los BCC se compararon con los beta bloqueadores en cuanto a la disminucién de
progresion de la aterosclerosis, hipertrofia del ventriculo izquierdo y proteinuria, se

demostro que los BCC fueron mas efectivos®.

Asi mismo, se ha demostrado previamente que los BCC puede afectar la funcién endotelial
no solo a través de una disminucion en la concentracion de Ca2+, sino también a través de
un aumento en la produccién de NO (que es un poderoso factor de relajacién vascular). El
mecanismo de su accion es la dilatacion de las arteriolas periféricas lo que reduce la

resistencia vascular periférica y la PA?2,

Un estudio que analiz6 los beneficios adicionales de la terapia antihipertensiva combinada
con BCC y ARA 1l (lacidipino y candesartan) en pacientes hipertensos con sobrepeso y
obesidad, encontraron una mejora de la funcién endotelial debido al menor nivel de estrés

oxidativo y una disminucién significativa de citocinas proinflamatorias??.



Se ha demostrado que el tratamiento combinado de BCC con los inhibidores de SRAA es
eficiente en hipertensos con obesidad. El estudio realizado en pacientes diabéticos con un
IMC>30 kg/m2 e hipertensién, no controlada con enalapril en monoterapia, comparo
lercanidipino con enalapril y lercanidipino con HCTZ después de un seguimiento de 20
semanas, la reduccion de la PA <130/85 mmHg, fue mayor en el grupo lercanidipino
/enalapril que en lercanidipino/HCTZ. Mas importante aun, las anormalidades en la
microcirculacion retiniana, asi como el aumento anormal de la rigidez arterial mejoraron solo
con lercanidipino/enalapril. Por lo tanto, parece que esta combinacion de drogas ejerce
efectos cardiovasculares aditivos al favorecer una regresion de las alteraciones
estructurales vasculares detectables en la hipertension a nivel de macrocirculacion y
microcirculacion. Es probable que estos efectos, también conocidos como "propiedades
auxiliares" de un determinado farmaco antihipertensivo o combinaciéon de farmacos,
dependan de la accién antioxidante y antiinflamatoria del lercanidipino a nivel
endotelial*'.Con respecto a la etnia, se recomienda el uso de diuréticos o BCC en pacientes
afrodescendientes. Se ha informado una respuesta menor de estos pacientes a los
betabloqueantes y a los IECA/ARA I, asi como una mayor reduccion de la PA con diuréticos
y BCC®%,

2.3.3.4Bloqueadores Beta

Los betabloqueantes convencionales se han empleado por mas de cuarenta afios para el
tratamiento de la HTA, sin embargo, su aplicacion en pacientes con sobrepeso y obesidad
es materia de controversia pues provocan efectos desfavorables sobre el peso, frecuencia
cardiaca y metabolismo de los lipidos y glucosa. Estos efectos pueden provocar
alteraciones en la tolerancia a la glucosa, disminucién de HDL y aumento de triglicéridos y
VLDL. También al reducir la frecuencia cardiaca predispone a estos pacientes al

sedentarismo convirtiéndose en factor de riesgo para la ganancia de peso y obesidad®.

En cuanto a su mecanismo de accién los betabloqueantes tradicionales, de primera y
segunda generacioén, ejercen dos efectos: son selectivos Unicamente para receptores beta-
1 (atenolol, metoprolol) 0 no son selectivos y antagonizan los receptores adrenérgicos beta-
1 y beta-2 (propanolol). Este mecanismo provoca un blogueo simpatico incompleto y a
pesar de que ejerce una reduccion de la PA por reduccion del gasto cardiaco, no causa
efecto alguno o probablemente empeora la resistencia vascular como consecuencia de no

lograr un bloqueo de los receptores alfa®.



En el caso del carvedilol y el nebivolol (bloqueadores B de tercera generacion) actian como
vasodilatadores con bloqueo a, la situacion cambia y se recomiendan en pacientes en el
contexto de obesidad e HTA, pues favorecen la eliminacion periférica de glucosa y parecen
carecer de efectos metabdlicos negativos incluido el aumento de peso °°.

El estudio de efectos glucémicos del Carvedilol y Metoprolol (GEMINI), en el que
participaron 1235 participantes quienes utilizaban un inhibidor del SRAA, fueron
seleccionados al azar para reemplazarlo por carvedilol o metoprolol por 5 meses. Quienes
usaron carvedilol evidenciaron mejor sensibilidad a la insulina y progresion mas lenta a la
microalbuminuria, el HDL no se fue afectado, mientras que el colesterol total y triglicéridos
mostraron valores mas bajos. Sin embargo, el grupo de metoprolol mostré6 en general

resultados contrarios®®.

El estudio prospectivo YESTONO en el que participaron 2838 pacientes con HTA y diabetes
mellitus tipo 2 compararon Nebivolol frente al metoprolol, el grupo que uso nebivolol mostré
mejoria en casi todos los parametros metabdlicos que incluyeron: HDL, LDL, triglicéridos,
GA, HbAlc y microalbuminuria luego de 3 meses de tratamiento en comparaciéon con
metoprolol. Después de 6 meses de tratamiento se observé ademas reduccién de la
resistencia a la insulina y estrés oxidativo en el grupo de nebivolol en contraste con

metoprolol*®.

En un ensayo clinico con 80 pacientes, se dividieron dos grupos uno con carvedilol y otro
con nebivolol. Se realizé un seguimiento por cuatro meses y se tomaron en cuenta las
variables de glucosa plasmatica en ayunas, valor de insulina, perfil lipidico (HDL, LDL,
colesterol total triglicéridos, apolipoproteina Al y apolipoproteina B) y el indice de resistencia
a la insulina. Estas variables fueron comparadas antes y cuatro meses después del
tratamiento. Se observé que la PA 'y la frecuencia cardiaca disminuyeron significativamente
en ambos farmacos en comparacion con los antihipertensivos que usaban anteriormente
(ambos P<.001). La glucosa en suero (P <.001), insulina (P <.01), la resistencia a la insulina
(P <.01), HDL (P <.001), LDL (P <.001), colesterol total (P <.001) y los niveles de
apolipoproteina B (P <.05) disminuyeron de manera similar en los grupos de carvedilol y
nebivolol después del tratamiento en comparacion con los anteriores. Los niveles séricos
de triglicéridos y apolipoproteina A1 no cambiaron después del tratamiento con ambos
farmacos?. La combinacion de los bloqueadores beta-adrenérgicos tradicionales con BCC

no dihidropiridinico provoca mayor riesgo de bradicardia y / o blogueo atrio-ventricular®.



2.3.4 Recomendaciones y estrategias para el manejo de pacientes hipertensos
obesos

Se deberian considerar los inhibidores de SRAA como farmacos de primera linea para estos
pacientes. Para los IECA, las comorbilidades que favorecen su indicacion son la diabetes
mellitus, cardiomiopatia congestiva y post infarto al miocardio. Mientras que para los ARAII
son la diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva con disminucion de la fraccion de
eyeccion y en caso de intolerancia a los IECA. La Guia ESC/ESH indica como
contraindicaciones absolutas para ambos grupos el embarazo, hiperpotasemia (>5,5
mmol/l), estenosis de la arteria renal bilateral y en los IECA ademéas el edema

angioneurdtico previo®*.

Los BCC estan indicados sobre todo en pacientes con angina de pecho, post infarto de
miocardio y proteinuria. Las dihidropiridinas ha sido preferidas por su eficacia y porque solo
se informan contraindicaciones relativas: taquiarritmia, insuficiencia cardiaca (NYHA Il1-1V)

y antecedente de edema grave en las extremidades inferiores segin la Guia ESC/ESH >1°,

El uso de diuréticos como tiazidas, diuréticos de asa y diuréticos ahorradores de potasio en
estos pacientes esta justificado en casos de expansion de volumen y retencién de sodio®.
La Guia ACC/AHA indica los diuréticos tiazidas, como la clortalidona, de preferencia por su
vida media prolongada y la reduccibn comprobada de ECV, también recomienda
monitorizacién para detectar hipocalemia, hiponatremia y los niveles de &cido arico y calcio.
En pacientes con antecedentes de gota aguda se deben usar con precaucion a menos que
estén en tratamiento para reducir el acido urico. Los diuréticos de asa se prefieren, en lugar
de las tiazidas, para pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica o con insuficiencia
renal crénica moderada a grave. Los diuréticos ahorradores de potasio son minimamente
efectivos como antihipertensivos, sin embargo, combinados con una tiazida pueden
considerarse en pacientes con hipocalemia. Se recomienda tener especial consideracion o

evitar el uso de diuréticos en pacientes con alteracion renal o hepatica® *’.

Los bloqueadores beta de primera y segunda generacion no se recomiendan en pacientes
hipertensos obesos. La Guia ACC/AHA recomienda su uso cuando esté justificado en
enfermedad cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca, angina de pecho, taquicardia y post
infarto de miocardio. La Guia ESC/ESH indica como contraindicaciones relativas el
sindrome metabdlico (provoca una ganancia de peso 0.5 — 3.5 kg), intolerancia a la glucosa

y en atletas y pacientes fisicamente activos (por bradicardia) >’



Las contraindicaciones absolutas de los beta bloqueadores son: el asma, cualquier grado
de blogueo AV o sinoauricular y bradicardia (< 60 latidos por minuto)!®’. En cuanto a la
tercera generacion de bloqueadores beta vasodilatadores (nebivolol, carvedilol), por sus
aparentes efectos metabdlicos neutros y favorables, deberian preferirse sobre los
betabloqueantes anteriores en el mismo contexto clinico. El carvedilol se recomienda en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida. Es importante evitar

el cese abrupto con este grupo de farmacos®8*’,

2.3.4.1 Consideraciones de la farmacoterapia contra la obesidad en pacientes
hipertensos

La dieta, el ejercicio y los cambios conductuales del estilo de vida se deben incluir en todos
los enfoques para el manejo de pacientes con IMC 225 kg/m ?y que otras herramientas
como la farmacoterapia (en IMC 2 27 kg/m 2 con comorbilidad o IMC més de 30 kg/ m 2) y
cirugia bariatrica (en IMC = 35 kg/m 2 con comorbilidad o IMC superior a 40 kg/m 2?) se
utilicen como complementos terapéuticos. Los pacientes con historial de incapacidad para
perder o mantener con éxito el peso y que presenten factores de riesgos cardiovasculares

son candidatos a tratamiento farmacoldgico o quirrgico?*.

Actualmente la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) ha aprobado varios
medicamentos anti-obesidad, la farmacoterapia puede ayudar a perder peso si la
modificacion del estilo de vida no es suficiente. Sin embargo, su uso debe considerarse
cuidadosamente en pacientes obesos con HTA por sus caracteristicas clinicas. 4. La
pérdida de peso esta mediada por la accion farmacolégica sobre el apetito, aumento de

saciedad y disminucion del hambre??,

Empezado el tratamiento farmacoldgico se debe evaluar su seguridad y eficacia al menos
una vez al mes los primeros tres meses y luego cada tres meses en todos los pacientes®.
Se considera una respuesta efectiva al medicamento cuando existe una pérdida = 5% del
peso corporal a los tres meses, si se alcanza este objetivo se puede continuar con el mismo
esquema terapéutico. Una respuesta ineficaz se establece si la pérdida de peso es <6% a
los tres meses o si existe intolerancia en cualquier momento en este caso se recomienda

suspender el medicamento y considerar otras opciones farmacolégicas?”.



La fentermina (agonista adrenérgico) induce la pérdida de peso al activar el SNS para
aumentar el gasto de energia en reposo. Ya sea sola o combinada con topiramato, es util
en pacientes obesos jovenes para ayudar a suprimir el apetito®. La fentermina y el
dietilpropién estan asociados a elevacion de la PA 'y el pulso, por lo que no se recomiendan
en pacientes con antecedentes de ECV y se sugiere precaucion y un monitoreo cuidadoso
en pacientes con antecedentes de HTA, arritmia cardiaca o convulsiones. La lorcaserina
(agonista del receptor de serotonina) o el orlistat (inhibidor de la lipasa géstrica y

pancreatica) son una mejor opcion terapéutica para estos pacientes?*,

La combinacién naltrexona / bupropién se usa para tratar la obesidad en pacientes con
antojos concomitantes o conductas adictivas relacionadas con alimentos, tabaquismo,
alcohol y/o pacientes con depresion concomitante. Se debe evitar en pacientes con
hipertensién no controlada. Si no se consigue una pérdida del 5% del peso corporal a las

doce semanas, se debe suspender esta combinacion®24,

Los agentes antidiabéticos agonistas del receptor GLP-1, como la liraglutida (pérdida de
peso de 5.5 a 8 kg) no presentan efectos sobre la PA, por ello parecen ser Utiles para estos
pacientes. Ademas, segun estudios ha demostrado disminuir el riesgo cardiovascular. Otro
grupo de antidiabéticos, los inhibidores de SGLT-2, como la empagliflozina (pérdida de 1 a
3 kg) reducen la PA en pacientes con DM2; un efecto que puede contribuir a mejores
resultados cardiovasculares. La metformina como agente de primera linea para DM2 y
obesidad se asocia con una reduccién de peso de 2.9 a 3.4 kg. Se recomienda que los
pacientes con DM2 deben probar uno o mas farmacos antidiabéticos antes de considerarse

medicamentos especificos para la pérdida de peso®.

3 CONCLUSION

Las consideraciones terapéuticas deben personalizarse en funcién de la causa, la
comorbilidad asociada, presencia o ausencia de dafio a érgano diana, la respuesta al
tratamiento y otros factores de riesgo que definen el prondstico y el tratamiento orientador.
Aunque la modificacion del estilo de vida con dieta y ejercicio deberia ser la estrategia de
manejo inicial, la mayoria de los sujetos no logran alcanzar el peso 6ptimo para normalizar
la PA. Plantear la terapéutica adecuada en esta poblacién de pacientes puede ser un

desafio.



Los blogueadores SRAA parecen la opcion de primera linea mas adecuada, con menores
efectos metabdlicos negativos y beneficios a largo plazo pues actian de manera
beneficiosa sobre el estado inflamatorio, el estrés oxidativo, homeostasis de la glucosa,
proteccion metabdlica, cardiovascular, renal y ademas un grado muy elevado de
tolerabilidad; tomando en cuenta las contraindicaciones para este grupo de farmacos.

Los BCC son una buena opcion terapéutica por sus efectos metabdlicos neutros, sin
embargo, pueden ser menos efectivos en sujetos gravemente obesos debido a la excitacion
simpatica y retencion de liquidos asociada (edema maleolar). Son de eleccién en

afrodescendientes.

Aunque existe precaucion con respecto al uso de diuréticos tiazidicos en pacientes
hipertensos con obesidad dado su efecto de resistencia a la insulina, dislipidemias,
hiperuricemia y fomentar la incidencia a diabetes; sin embargo, previene todos los tipos de
morbimortalidad cardiovascular y de insuficiencia cardiaca por encima de los otros grupos
farmacoldgicos y se lo deberia considerar si presenta retencion de sodio o expansion de

volumen.

Los bloqueadores-beta tradicionales de primera y segunda generacion (propanolol,
atenolol, metoprolol) no se deberian usar por sus efectos metabélicos negativos a menos
gue presente indicacion por cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca. Los beta-
bloqueadores alfa adrenérgicos de tercera generacion (nebivolol, carvedilol) son
favorecedores en cuanto a sus efectos secundarios metabolicos como la disminucion la
glucosa, resistencia a la insulina, aumento de HDL, disminucién del LDL, colesterol total,
efectos neutros en los triglicéridos y apolipoproteina Al, por lo que se pueden considerar a

sobre las generaciones anteriores para esta poblacion de pacientes.
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5. ANEXOS

Anexo 1. Mecanismo fisiopatoldgico de la hipertensién en la obesidad.

Environmental factors (diet, sedentary or lifestyle),
genetic and epigenetic factors, maternal obesity and sex
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Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4308954/
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Anexo 2: Guia ESC/ESH. Inicio del tratamiento antihipertensivo en distintos niveles de la

PA basal

PA normal-alta

Intervenciones en el estilo d vida

:

PA 130-139/85-89 mmHg

HTA de grado 1
PA 140-159/90-99 mmHg

Intervenciones en el estilo de vida

:

Considere tratamiento
farmacoldgico para pacientes
con riesgo muy alto y ECV,
especialmente EC

€ Tratamiento farmacolagico |

inmediato para los pacientes con
riesgo alto o muy afto y ECV,

enfermedad renal o dafo organico,

l

Tratamiento farmacologico para \

los pacientes con riesgo
bajo-moderado sin ECV.
enfermedad renal o dafio
organico, tras 3-6 meses
de intervenciones en el estilo

_de vida si no se controla la PA

HTA de grado 2
PA 160-179/100-109 mmHg

Intervenciones en el estilo de vida

l

HTA de grado 3
PA = 180/110 mmHg

Intervenciongs en el estilo de vida

;

' Tratamiento farmacolégico
inmediato para todos
los pacientes

l

Objetivo: control de la PA
en los primeros 3 meses

~ Tratamiento farmacoldgico |

inmediato para todos
los pacientes

l

Objetivo: control de la PA
en los primeros 3 meses

Fuente: https://www.revespcardiol.org/es-guia-esc-esh-2018-sobre-el-articulo-S0300893218306791
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