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La Sociedad Latinoamericana de Hipertension
(LASH) fue creada en el afio 1993 por un grupo de
médicos e investigadores con el objetivo de promo-
very orientar el progreso del conocimiento en cien-
cias basicas, clinicas y epidemiolégicas en la region.

Desde entonces ha sido el norte el desarrollar acti-
vidades educacionales disefadas para el intercam-
bio de la informacién cientifica; y también el de
realizar investigacion cientifica en la regién, pero
de calidad y proyeccién global.

Los Congresos Latinoamericanos de Hipertension
han sido el espejo de estas actividades y han plas-
mado sus memorias en renombradas publicacio-
nes internacionales como por ejemplo, Journal of
Human Hypertension, American Journal of Thera-
peutics, Excerpta Medica, Monduzzi Editores, etc.
Muchos de los articulos alli presentados han tenido
importante impacto en el ambito no sélo regional
sino global. Esta orientacion ha sido exitosa y por
ello debera continuar en el futuro.

Sin embargo, ha llegado el momento de iniciarnos
en la publicacién de un 6érgano divulgativo y cien-
tifico en el campo de la hipertensiéon y enfermeda-
des relacionadas que hable el idioma y el sentir la-
tinoamericano, por ello surge este primer nimero
de la Revista Latinoamericana de Hipertension, la
cual sera el 6rgano oficial de la Sociedad Latinoa-
mericana de Hipertension; asi como, de cada una
de las Sociedades Nacionales de Hipertension que
asi lo deseen.

La Sociedad Venezolana de Hipertension ha acogi-
do esta idea y esta revista servira igualmente como
su 6rgano oficial.

La Revista Latinoamericana de Hipertensién cubri-
ra los aspectos basicos, clinicos, epidemiolégicos y
terapéuticos de la hipertension y las enfermedades
relacionadas con los factores de riesgo cardiovas-
cular, tanto en articulos originales como aquellos
de revision y difusion general.

Estard orientada a todos aquellos profesionales
gue tengan interés especial en la hipertension o
aquellos que manejen este importante problema
de salud publica en su practica diaria.

Nuestras expectativas es tener cuatro numeros
anuales e ir aumentando su frecuencia a medida
que la revista reciba mayores contribuciones de ca-
lidad. Con este primer nimero iniciamos esta im-
portante revista de Hipertension.

La LASH ha mantenido importante comunicacion
con diversas Sociedades de Hipertensién en el am-
bito nacional, regional e internacional y esperamos
de ellas y de los investigadores en forma individual,
el soporte y colaboraciéon en el mantenimiento de
esta idea editorial que redundara en el beneficio

del médico e investigador Latinoamericano.
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Alcance y Politica Editorial

La Revista de la Sociedad Latinoamericana de Hi-
pertension es una publicacion biomédica periddica,
arbitrada, de aparicion trimestral, destinada a pro-
mover la productividad cientifica de la comunidad
nacional e internacional en toda el area del Sistema
Cardiovascular; la divulgacion de articulos cientificos
y tecnoldgicos originales y articulos de revision por
invitacion del Comité Editorial.

Estd basada en la existencia de un Comité de Re-
daccion, consistente en Editores-en Jefe, Editores
asociados y Comité Editorial. Los manuscritos que
publica pueden ser de autores nacionales o extran-
jeros, residentes o no en Venezuela, en castellano
(con resumen en idioma inglés o en portugues y cas-
tellano) y deben ser remitidos a la Redaccion de la
Revista. Los manuscritos deben ser trabajos inéditos.
Su aceptacion por la Junta Directiva, implica que no
haya sido publicado ni esté en proceso de publica-
cion en otra revista, en forma parcial o total.

El manuscrito debe ir acompafiado de una carta so-
licitud firmada por el autor principal y el resto de
los autores responsables del mismo. En caso de ser
aceptado, la Junta Directiva no se hace responsable
con el contenido expresado en el trabajo publicado.
Aguellos gque no se acojan a las condiciones indica-
das, que sean rechazados por lo menos por dos ar-
bitros que dictaminen sobre su calidad y contenido,
y que no cumplan con las instrucciones a los autores
sefaladas en otro aparte, no seran publicados y de-
vueltos en consecuencia a los autores.

Forma de Preparacién de los Manuscritos

Para la publicacion de trabajos cientificos en la Revis-
ta de la Sociedad Latinoamericana de Hipertension,
los mismos estaran de acuerdo con los requisitos ori-
ginales para su publicacion en Revistas Biomédicas,
segun el Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Biomédicas (Arch. Intern. Med. 1997:126(36):1-
47). Ademas, los editores asumen que los autores de
los articulos conocen y han aplicado en sus estudios
la ética de experimentacion (Declaracion de Helsin-
ki). A tales efectos, los manuscritos deben seguir las
instrucciones siguientes:

1. Mecanografiar original a doble espacio en idioma
espafol, papel bond blanco, 216 x 279 mm (tama-
fio carta) con margenes por lo menos de 25 mm,
en una sola cara del papel. Usar doble espacio en
todo el original. Su longitud no debe exceder las 10
paginas, excluyendo el espacio destinado a figuras y
leyendas (4-5) y tablas (4-5).

2. Cada uno de los componentes del original debe-
ran comenzar en pagina aparte, en la secuencia si-
guiente:

a. Pagina del titulo.

b. Resumen y palabras claves.

c. Texto.

d. Agradecimientos.

e. Referencias.

f. Tablas: cada una de las tablas en paginas apartes,
completas, con titulo y llamadas al pie de la tabla.
g. Para la leyenda de las ilustraciones: use una hoja
de papel distinta para comenzar cada seccion. Enu-
mere las paginas correlativamente empezando por el
titulo. El nimero de la pagina debera colocarse en el
angulo superior izquierdo de la misma.

3. La pagina del titulo debera contener:

3.1. Titulo del articulo, conciso pero informativo.

a. Corto encabezamiento de pagina, no mayor de
cuarenta caracteres (contando letras y espacios)
como pie de pagina, en la pagina del titulo con su
respectiva identificacion.

b. Primer nombre de pila, segundo nombre de pila
y apellido (con una llamada para identificar al pie
de pagina el mas alto grado académico que ostenta
y lugar actual donde desempefa sus tareas el(los)
autores.

c. El nombre del departamento (s) o instituciones a
quienes se les atribuye el trabajo.

d. Renuncias, si fueran pertinentes.

e. Nombre y direccion electrénica del autor a quien
se le puede solicitar separatas o aclaratorias en rela-
cion con el manuscrito.

f. La fuente que ha permitido auspiciar con ayuda
econémica: equipos, medicamentos o todo el con-
junto.

g. Debe colocarse la fecha en la cual fue consignado
el manuscrito para la publicacion.

4. La segunda pdagina contiene un resumen en es-
panol y su version en inglés, cada uno de los cuales
tendrd un maximo de 150 palabras. En ambos textos
se condensan: propdsitos de la investigacion, estu-
dio, método empleado, resultados (datos especifi-
cos, significados estadisticos si fuese posible) y con-
clusiones. Favor hacer énfasis en los aspectos nuevos
e importantes del estudio o de las observaciones. In-
mediatamente después del resumen, proporcionar o
identificar como tales: 3-10 palabras claves o frases
cortas que ayuden a los indexadores en la construc-
cion de indices cruzados de su articulo y que puedan
publicarse con el resumen, utilice los términos del
encabezamiento tematico (Medical Subject Heading)
del Index Medicus, cuando sea posible.




5. En cuanto al texto, generalmente debe dividirse
en: introduccion, materiales y métodos, resultados
y discusion.

6. Agradecimientos, sélo a las personas que han he-
cho contribuciones reales al estudio.

7. Las referencias bibliograficas seran individualiza-
das por numeros arabicos, ordenados segun su apa-
ricién en el texto. La lista de referencias bibliografi-
cas llevara por titulo “Referencias Bibliograficas” y
su ordenamiento sera segun su orden de aparicion
en el texto.

Las citas de los trabajos consultados seguiran los re-
quisitos de uniformidad para manuscritos presenta-
dos a revistas Biomédicas, version publicada el 01
de Enero de 1997 en: Ann Intern M 1997; 126(36):
1-47. No se aceptaran trabajos que no se ajusten a
las normas.

8. Tablas: En hoja aparte cada tabla, mecanografia-
da a doble espacio; no presentar tablas fotograficas;
enumere las tablas correlativamente y proporcione
un titulo breve para cada una; dé a cada columna
un encabezamiento corto o abreviado; coloque ma-
terial explicativo en notas al pie de la tablay no en el
encabezamiento; explique en notas al pie de la tabla
las abreviaturas no estandarizadas usadas en cada
tabla; identifique claramente las medidas estadisti-
cas de las variables tales como desviaciéon estandar y
error estandar de la medida; no use lineas horizonta-
les ni verticales: citar cada tabla en orden correlativo
dentro del texto; citar la fuente de informacion al pie
de la tabla si ésta no es original.

9. llustraciones: Deben ser de buena calidad; entre-
garlas separadas; las fotos, en papel brillante con
fondo blanco, generalmente 9 x 12 cm. Las fotogra-
fias de especimenes anatémicos, o las de lesiones o
de personas, deberan tener suficiente nitidez como
para identificar claramente todos los detalles impor-
tantes. En caso de tratarse de fotos en colores, los
gastos de su impresion correran a cargo del autor(s)
del trabajo. Lo mismo sucedera con las figuras que
superen el nimero de cuatro.

Todas las figuras deberan llevar un rétulo engomado
en el reverso y en la parte superior de la ilustracion
indicando numero de la figura, apellidos y nombres
de los autores. No escribir en la parte posterior de la
figura. Si usa fotografia de personas, trate de que
ésta no sea identificable o acompafiarla de autoriza-
cion escrita de la misma. Las leyendas de las ilustra-
ciones deben ser mecanografiadas a doble espacio
en pagina aparte y usar el nimero que corresponde
a cada ilustracién. Cuando se usen simbolos y fe-
chas, numeros o letras para identificar partes en las
ilustraciones, identifiquelas y expliquelas claramente
cada una en la leyenda. Si se trata de microfotogra-
fia, explique la escala e identifique el método de co-
loracion.

10. Envie un original y dos copias impresas en un so-
bre de papel grueso, incluyendo copias fotogréaficas
y figuras entre cartones para evitar que se doblen,

simultdneamente envie una version electrénica en
disquete, indicando el programa de archivo. Las fo-
tografias deben venir en sobre aparte. Los originales
deben acompanfarse de una carta de presentacion
del autor en la que se responsabiliza de la correspon-
dencia en relacién a los originales. En ella debe de-
clarar que conoce los originales y han sido aprobados
por todos los autores; el tipo de articulo presentado,
informacién sobre la no publicacion anterior en otra
revista, congresos donde ha sido presentado y si se
ha usado como trabajo de ascenso.

Acuerdo de asumir los costos de su impresion en
caso de fotos a color, autorizacion para reproducir
el material ya publicado o ilustraciones que identifi-
quen a personas.

11. Los articulos a publicarse, pueden ser: originales,
revisiones, casos clinicos, y cartas al editor.

12. Cuando se refiere a originales, queda entendido
gue no se enviara articulo sobre un trabajo que haya
sido publicado o que haya sido aceptado para su pu-
blicacion en alguna parte.

13. Todos los trabajos seran consultados por lo me-
nos por dos arbitros en la especialidad respectiva.
14. La Revista de la Sociedad Latinoamericana de
Hipertension, no se hace solidaria con las opiniones
personales expresadas por los autores en sus traba-
jos, ni se responsabiliza por el estado en el que esta
redactado cada texto.

15. Todo pedido de separatas debera ser gestionado
por el autor(s) directamente con la empresa edito-
rial, quien autorizara a la editorial encargada de la
publicacién.

16. Todos los aspectos no previstos por el presente
reglamento seran resueltos por el Comité Editorial
de la Revista.

Comunicaciones, Informes Técnicos,
Correspondencias, Articulos de Revision,
Entrevistas a los Expertos, Notas Terapéuticas.
También son publicados, con las siguientes especifi-
caciones de formato de los Articulos de Revision, y
Casos Clinicos, con las siguientes especificaciones:
Editoriales: Seran escritos por el Editores en Jefe, o
por la persona designada por el Comité de Redac-
cion.

Articulos de Revisién: (6000 palabras o menos) son
solicitados directamente por el Comité Editorial a los
autores escogidos.

Casos Clinicos: (2000 palabras o menos) Deben ser
breves y organizados de la siguiente manera: Intro-
duccion, comentarios, conclusiones y referencias bi-
bliogréaficas.
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a hipertension en latinoameérica

esde comienzos de los afios 50 todos
los paises de Latinoamérica han expe-
rimentado cambios importantes en
varios indicadores de salud, en la demografia, en la
epidemiologia y en los perfiles socio-culturales.

Las enfermedades cardiovasculares son hoy en dia, la
principal causa de muerte en la mayoria de los paises
de Latinoamérica a medida que se han reducido las
enfermedades infecciosas y parasitarias.

Para el afio 2000 se calculaban en el mundo unos
1000 millones de pacientes con hipertensién arterial;
un tercio de ellos se encuentran en los paises desarro-
llados; mientras que las dos terceras partes se encuen-
tra en los paises en vias de desarrollo 6 emergentes.

Los diversos reportes de la prevalencia de la hiperten-
sion en adultos varia entre un 6 y un 43%, pero la
mayorfa se encuentran entre 20 y 30%, siendo esta
prevalencia equivalente a aquella reportada en el am-
bito mundial; sin embargo, existe una considerable
variacion entre paises y entre diversas ciudades de un
mismo pals, siendo importante la realizacion de estu-
dios con una metodologia validada y uniforme que
permita la comparacién entre paises.

El grado de conocimiento, tratamiento y control de
la hipertension es menor que en el mundo desarro-
llado, por tal motivo es urgente el establecimiento de
programas para atender este importante problema
de salud publica que cubra desde la prevencién y la
atencion primaria hasta los niveles méas elevados de
atencion integral del hipertenso y sus complicaciones
y secuelas.

Palabras Claves:
Hipertension
Epidemiologia
Prevalencia

ince 1950 all countries of the Latin-
American sub-continent have expe-
rienced very important changes in
several health indicators, in the demographic, epide-
miological, socio-cultural and way of living profiles.

Cardiovascular diseases are the main cause of death
in most of Latin-American countries at a similar rate
of the developed world. As infection diseases are
reduced, cardiovascular diseases take place as main
cause of death in Latin American countries.

For year 2000, about 1000 million of people suffer
from hypertension; a 1/3 living in developed coun-
tries; and 2/3 living in so called emergent or develo-
ping countries, including Latin America.

Prevalence of hypertension in different reports show
variations from 43 to 6% in the adult population,
but in average 20 to 30% of the adult population
have elevated blood pressure. This prevalence is si-
milar to a report in developed world. However there
is considerable variability in each country and re-
gions being important local studies, with validated
methodology which will allow making comparisons
between countries and regions.

The degree of awareness, treatment and control of
hypertension is lower that reported in developed
world, being urgent to establish programs to attend
this important public health problem, from preven-
tion to treatment, from primary care to higher levels
of attention.

Key Words:
Hypertension
Epidemiology
Prevalence
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esde los afhos 50, todos los paises del
sub-continente latinoamericano han
experimentado cambios muy impor-
tantes en los indicadores de salud: en la demografia,
epidemiologia de diferentes enfermedades, asi como,
en perfiles socio-culturales y formas de vida.

De la misma manera, las migraciones del area rural a
la urbana y la adopcion de habitos, propios del estilo
de vida de paises desarrollados han sido las principa-
les causas de los cambios observados en los ultimos
anos. La mortalidad ocasionada por infecciones, en-
fermedades tropicales y parasitarias; asi como, las de-
ficiencias nutricionales, se han visto reducidas cons-
tantemente en estos paises. La expectativa de vida y
el tamafio de la poblacién de edad avanzada se han
incrementado sustancialmente?.

Las enfermedades cardiovasculares representan un
25% de todas las muertes en el ambito mundial y re-
presenta la primera causa de mortalidad. En los paises
desarrollados alrededor del 50% de todas las muer-
tes son causadas por enfermedades cardiovasculares,
mientras que, en los paises en vias de desarrollo, ésta
proporcion esta cercana del 16%. Sin embargo, de
acuerdo con las estadisticas de la Organizacién Mun-
dial de la Salud?, el nimero absoluto de muertes
ocurridas en los paises en vias de desarrollo, corres-
ponde al 78% de todas las muertes y su tendencia es
a incrementarse.

En los Estados Unidos de América la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares ha sido reducida en
los Ultimos treinta afios3, pero, por otra parte, existe
una emergente epidemia de enfermedades cardio-
vasculares en los paises en desarrollo parcialmente
ocasionada por la proporcién de la poblacién con ma-
yores edades?. Asi en Latinoamérica 31 de 35 paises
tienen las enfermedades cardiovasculares como pri-
mera causa de muerte. Entre 1968 y 1987, la pobla-
cién de muertes anuales por esta causa se incrementé
del 20 al 27%, especialmente en hombres*>.

Las enfermedades cardiovasculares son las responsa-
bles de un tercio de las muertes a nivel mundial y ellas
son eminentemente previsibles, asi, para producirse
una reduccion significativa, se requiere estrategias
a nivel poblacional como: modificaciones en el esti-
lo de vida, las cuales deberia incluir: dieta saludable,
actividad fisica, disminucion del habito tabaquico, asi
como, manifestaciones intermedias propias del estilo
de vida como la hipertension, la diabetes y la hiperli-
pidemia®.

La hipertension arterial representa el principal factor
de riesgo en la enfermedad coronaria, los accidentes
cerebrovasculares y es el sequndo factor de impor-
tancia en la enfermedad renal terminal en el mundo
industrializado. La hipertension afecta a una cifra esti-
mada de 1000 millones de personas en el mundo y se
estima que produce 7.1 millones de muertes al afio,
ya que a medida que la poblacién envejece la preva-
lencia de hipertension se incrementa. Asi, la prevalen-
cia en muchos paises en vias de desarrollo, particular-
mente en sociedades urbanas, es tan alta como las
observadas en las ciudades de paises desarrollados’.

La OMS ha sefialado que Identificar la hipertension
es la mas importante medida preventiva de muerte
prematura por ello las guias internacionales para el
tratamiento y control de la hipertension se han avo-
cado a una estrategia mas agresiva de deteccion y
tratamiento de la enfermedads.

Recientes reportes del Framingham Heart Study, su-
gieren que individuos quienes son normotensos a la
edad de 55 anos tienen un riesgo del 90% de desa-
rrollar hipertension en el curso de su vida®. La relacion
entre presion arterial y eventos cardiovasculares es
continua, consistente e independiente de otros facto-
res de riesgo. A mayor cifras de presion arterial mayor
riesgo de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca,
accidentes cerebrovasculares y enfermedad renal.

Para individuos entre 40 y 70 afios de edad, cada
incremento de 20 mmHg en presién sistolica 6 10
mmHg en presién diastolica dobla el riesgo de even-
tos a partir de cifras tensionales de 115/75 mmHg a
185/115 mmHg'0. El estudio MRFIT, el cual estudio
hombres negros y blancos seguidos por 10 afos, en-
contré que la tasa de mortalidad era menor en ne-
gros gque en blancos con presion arterial diastélica por
arriba de 90 mmHg (riesgo relativo 0.84), pero la tasa
de mortalidad cerebrovascular era mucho mayor en
negros (riesgo relativo 2.0)!1, de alli la importancia
de determinar la prevalencia de los diversos factores
de riesgo cardiovascular en la poblacién de cada pais,
region y su componente étnico.
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La cuantificacion de la hipertension en cada region
permitira a las politicas de salud de cada pais asignar
suficientes recursos para el manejo y la prevencion de
la hipertension y sus complicaciones.

Ademas la hipertension es el principal factor etiol6gi-
co en el desarrollo de la enfermedad cerebrovascular,
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca y renal,
al tratar adecuadamente la hipertension se ha obser-
vado una reduccién del 40% en el riesgo de stroke y
una reduccion del 15% en el infarto de miocardio.

Para el ano 2000 se estimaron un total de adultos
con hipertension arterial de 972 millones de personas
(95% Cl 957-987), distribuidos 333 millones (95%
Cl 329-336) en paises desarrollados y 639 millones
(95% Cl 625-654) en los paises en vias de desarrollo
0 emergentes'2,

| diagnostico adecuado de la hiperten-

sion requiere de al menos, tres medicio-

nes hechas en diversas oportunidades.
La hipertension es luego caracterizada en varias ca-
tegorias o grados de acuerdo a las cifras de presion
arterial, como han sido definidas por las diversas
guias’3.14; sin embargo desde el punto de vista
epidemiolégico se acepta como validas mediciones
hechas en una oportunidad o visita, siempre que
se siga una metodologia rigurosa’®.

Los niveles para considerar una persona hipertensa
se han modificado con el tiempo tanto para estas
organizaciones como para otros comités locales.
Este hecho, por si solo, puede cambiar la inter-
pretacion de cada estudio realizado en diferen-
tes naciones a través del tiempo. La mayoria de
los estudios reportados en Latinoamérica han sido
realizados sin seguir estos lineamientos rigurosos y
uniformes y algunos de ellos han sido realizados en

areas publicas como mercados, calles, estaciones
de metro etc. o en areas de clinicas especializadas
u hospitales, realizando sélo una o dos mediciones
de presion arterial. Esta situacion induce importan-
tes bias para estimar apropiadamente la prevalen-
cia de la hipertensién en una comunidad y hace
dificil la comparacion entre paises o estudios.

Esta particularidad no es exclusiva de Latinoamé-
rica, de hecho, en muchos paises la informacién
sobre la prevalencia de la hipertension es escasa o
no existente®. Por otra parte, existen muy pocas
naciones con programas estructurados para estu-
diar la situacion de la hipertension arterial y otros
factores de riesgo cardiovasculares, tales como dia-
betes y dislipidemias, dado el costo de éstos para
los paises en vias de desarrollo.

A pesar de esta situacion, se han realizado algu-
nos estudios que permiten tener una aproximacion
bastante cercana a la realidad para determinar la
prevalencia de la hipertension como problema im-
portante de salud publica. Latinoamérica tiene una
importante mezcla étnica, provenientes de Europa
y Africa con el Amerindio, el cual ha sido definida
como “Hispanico”, existe una enorme diferencia
del grado de esta mezcla en los diferentes paises y
regiones dentro de un mismo pais.

Ademas co-existen importantes diferencias pobla-
cionales en habitos alimentarios, ingesta de sal y
alcohol entre las diversas poblaciones que influyen
en el grado y severidad de los factores de riesgo
cardiovascular y la hipertension en particular.

En la actualidad se encuentra en desarrollo el pri-
mer estudio realizado para comparar las prevalen-
cias de los diversos factores de riesgo cardiovascular
en comunidades urbanas de 7 paises Latinoameri-
canos, el cual incluird cerca de 12.000 individuos,
corresponde este al llamado estudio CARMELA
(Cardiovascular Risk Factors Multiple Evaluation in
Latin America)'” auspiciados por la Fundacién Inte-
ramericana del Corazén y la Sociedad Latinoameri-
cana de Hipertension; este estudio suministrara las
prevalencias de esos factores evaluados de manera
uniforme, lo cual permitird la comparacién de las
diferentes prevalencias entre las diversas ciudades
y en cierta medida, de los paises incluidos.



as caracteristicas de la poblacién de una
muestra de paises Latinoamericanos se
pueden apreciar en la tabla 1, junto con
la distribucién de edad y la mortalidad cardiovas-
cular como un porcentaje de la mortalidad total
para algunos paises. De los paises resefiados, Ve-
nezuela, Colombia, Brasil, Guyana, Trinidad y To-
bago, la proporcién de la poblacion por encima de
65 anos varia de 3.9 al 5.7% vy la poblacién joven
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| de 0 a 14 afios se encuentra entre 32.5% y 36.7%
5]l en los paises latinoamericanos.
("2}
41 En cuanto a la mortalidad cardiovascular Perd po-
._g see la menor cifra con 11.9% de la mortalidad to-
= tal; mientras que Cuba muestra la mayor mortali-
(Wl dad con un 43.5% de la mortalidad total, sequidos
'g por Argentina, Uruguay y Venezuela.
S
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= Tabla 1. Poblacion, grupos de edad y mortalidad cardiovascular en paises Latinoamericanos selectos:
Pais Poblaciéon | <15 afos% | 15-60 anos% | > 60 anos% | Mortalidad Cardiovascular
(millones) (% de Mortalidad total). afo 1995
Argentina 37.032 27.7 59.0 13.3 38.3
Brasil 170.693 28.8 63.4 7.8 27.4
Chile 15.211 28.5 61.3 10.2 29.0
Colombia 42.321 32.7 60.4 6.9 30.9
Costa Rica 4.023 32.4 60.1 7.5 30.7
Cuba 11.201 21.2 65.1 13.7 43.5
Ecuador 12.646 33.8 59.3 6.9 18.7
México 98.881 33.1 57.6 9.3 14.8
Nicaragua 5.074 42.7 52.7 4.6 22.4
Peru 25.662 33.4 594 7.2 11.9
Uruguay 3.337 24.8 58.0 17.2 37.9
Venezuela 24.170 34.0 59.4 6.6 31.2

Fuente: World Health Statistics Annual. World Health Organization, Geneva




La tabla 2 muestra diversos estudios realizados en
algunos paises de Latinoamérica, y se observa una
variabilidad importante en cuanto al grupo de edad
cubierto por cada estudio; asi como el tamafno de la
muestra. La prevalencia de hipertension en los diver-
sos paises de Latinoamérica se encuentran sefala-
dos en la tabla 2. Se reportan prevalencias tan bajas
como de un 6% en una muestra del estudio INCLEN
entre 200 adultos en Colombia®*, sin embargo, otros
reportes del mismo pais con una muestra superior
(n=1250) encuentra un 12.8% en el grupo de edad
de 15 a 64 ahos™®.

La mayor prevalencia reportada en estudios corres-
ponde a Cuba con un 44% en una muestra entre
1633 sujetos?®. Argentina muestra prevalencias entre
26y 32% vy Brasil entre 22 y 32.7%. Venezuela en-
tre 10.6% (en el grupo de edad de 6 a 15 anos) en
adultos la prevalencia varia entre 15.8 y 39.2% (18

y mas anos).
Tabla 2. Prevalencia de hipertensién arterial en paises selectos de Latinoamérica
Pais Grupo de Edad (aios) | Tamaino de la Muestra | Prevalencia % | Referencia
Argentina > 15 10415 26.0 18/19
18-85 6875 29.9 20
15-75 6386 32.7 21
Brasil 15-59 1479 22.3 22
> 15 1944 32.7 23
>18 1272 24.9 24
>18 2314 24.8 25
35-44 796 24 40
Chile > 14 10139 18.6 26
21-69 4827 17.0 27
Colombia 22 -88 200 6.0 34
15-64 1250 12.8 35
Cuba > 15 1633 44.0 28
Ecuador >18 10605 28.7 29
México >16 4031 215 30
35-64 2282 17.7 31
35-64 815 6.9 32
Uruguay >18 1392 29.2 33
Venezuela > 20 15000 23.6 36
>20 7424 39.2 37
15-65 3262 15.8 38
6-15 2809 10.6 39




Hernandez-Hernandez R et al, reporta el mayor es-
tudio realizado en la regién en una ciudad Venezo-
lana (Barquisimeto), entre 15.000 sujetos de 20 y
mas anos de edad, en visitas domiciliarias en dos
tomas de presion arterial en posicion sentado.

Para establecer el estado de hipertension, se con-
sider¢ tener valores de presion arterial sistolica
iguales o superiores a 140 mmHg o de presién ar-
terial diastolica iguales o superiores de 90 mmHg;
o conocer de su condicién de hipertension y estar
recibiendo o haber recibido tratamiento antihiper-
tensivo.

La prevalencia de hipertensién fue de 23.6%. La
prevalencia fue mayor en hombres (27.75%) que
en mujeres (21.39%), la prevalencia por grupos de
edad y sexo se puede observar en la figura 1. en
donde la elevaciéon de la presion arterial tiende a
ser mayor en el sexo masculino hasta la edad de 50
anos; en tanto que en las personas del sexo feme-
nino, la prevalencia tiende a ser mayor a partir de
esa edad.

En este estudio el 15.38% de los pacientes se en-
contraban controlados y el 38.69 % de los sujetos
no habian sido diagnosticados previamente.

Por otra parte, Sulbaran® en un estudio realizado
entre 7424 sujetos en la Ciudad de Maracaibo,
Venezuela, encuentra una prevalencia del 39.2%,
también con predominio en el sexo masculino
(45.2%), sobre el femenino (28.9%).

En este estudio el grado de control de los pacientes
con hipertension conocida sélo alcanzé el 4.5%. El
54.3% de los pacientes desconocian su enferme-
dad. Indicando variabilidad importante la prevalen-
cia, tratamiento y control de la hipertension, en un
mismo pais, entre sus regiones; de alli la importan-
cia de realizar estudios epidemioldgicos nacionales
bajo una metodologia estandar y adecuadamente
validada.

PORCENTAJE

¢ Hombres
Mujeres

T T T T T T T T
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80y mas

EDAD

Figura 1.

Prevalencia de la hipertension arterial por grupo de edad
y sexo, referencia 37
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a mayoria de los paises Latinoameri-

canos tiene una mortalidad cardiovas-

cular que representa entre el 11.6 y el
43.5% de la mortalidad general, siendo la primera
causa de muerte en la mayoria de ellos.

La prevalencia de hipertension arterial reportada
en los paises de Latinoamérica es variable pero la
mayoria se encuentra entre el 20 y 30% para la
poblaciéon adulta; esta prevalencia se incrementa
con la edad. Estos datos estan en concordancia
con aquellos reportados en estudios de paises de-
sarrollados.

El grado de conocimiento de la hipertension y su
control es bajo en la regién, siendo este un proble-
ma generalizado que es compartido con aquellos
paises considerados desarrollados.

La hipertension arterial representa un importante
problema de salud publica que sustenta la necesi-
dad de establecer programas de prevencion, detec-
cion, evaluacion y tratamiento de los mismos.

Se hacen necesario la realizacion de estudio planifi-
cados y ejecutados con una metodologia adecuada
y validada para permitir la comparacién entre las
diversas regiones de cada pais y entre paises con el
objeto de establecer las politicas de salud apropia-
das a cada pais y region.
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Abstract

Hypertension Program, Hospital de Clinicas José de San Martin,
Buenos Aires University School of Medicine, Buenos Aires, Argentina.

reatment of hypertension emergencies

Carlos A. Feldstein, M.D.Chief,

ypertensive emergencies are life-

threatening conditions because

their course is complicated with
acute target organ damage. They can be pre-
sented with neurological, renal, cardiovascular,
microangiopathic hemolytic anemia, and obstetric
complications. These patients present with a mean
arterial pressure >140 mm Hg and grade Ill to IV
retinopathy. After diagnosis, they require the im-
mediate reduction of Blood Pressure (BP) in less
than 1 hour, using intravenous drugs administered
at an intensive care unit. In these critical conditions
BP should be reduced about 10% during the first
hour and another 15% gradually over 2-3 more
hours to prevent cerebral hypoperfusion. The ex-
ception to this management strategy is aortic dis-
section, for which the target is systolic BP<120 mm
Hg after 20 minutes.

Once the patient is stabilized that happens after 6-
12 hours of parenteral therapy, oral antihyperten-
sive therapy can usually be instituted. Hyperten-
sive urgencies are severe elevations of BP without
evidences of acute and progressive dysfunction of
target organs. They demand adequate control of
BP within 24 hours to several days using orally ad-
ministered agents.

Key Words: Hypertension, Treatment, Hypertensive
emergencies.
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he majority of patients with severe

hypertension characterized by dia-

stolic BP higher than 120 mm Hg or
systolic BP higher than 180 mm Hg can be con-
trolled with drugs given per os. However, in some
patients hypertension is life threatening because
there are evidences of a rapid failure of vital organs
and require immediate reduction of BP in less than
1 hour, using intravenous drugs'®. These condi-
tions are called hypertensive emergencies, can oc-
cur at any age, and their more frequent causes are
in Table 1.

Although hypertensive emergencies have become
less common, it is estimated that about 1% of hy-
pertensives will develop a hypertensive crisis'?. It
has been estimated that hypertensive emergencies
account for more than 25 % of all patients visits
to a medical section of an emergency department,
with hypertensive emergencies accounting for
one-third of these cases’.

Most patients presenting with hypertensive emer-
gency have a previously inadequate controlled or
unknown chronic hypertension, although the disor-
der can present in previously normotensive individ-
uals particularly when associated with pre-eclamp-
sia or acute glomerulonephritis*’. Hypertensive
emergencies also may develop in the course of a
secondary hypertension, particularly renovascular
disease, pheochromocytoma and, less frequently
in primary aldosteronism.




Critically elevated BP without evidences of acute
and progressive dysfunction of target organs are
called hypertensive urgencies'®. They demand ad-
equate control of BP within 24 hours to several
days using orally administered agents in a closely
monitored outpatient setting. The purpose of this
review is to describe rational approach and appro-
priate therapy of hypertensive emergencies.

Table 1. Hypertensive Emergencies Causes

Uncontrolled essential hypertension

Renovascular hypertension

Burns

Cerebrovascular conditions
Hypertensive encephalopathy
Ischemic stroke

Intracerebral hemorrhage

Drug-induced hypertension

Cocaine

Ecstasy (MDMA)

Amphetamine

SSRI

MAOQI in combination with certain foods or drugs

Eclampsia, pre-eclampsia

Rebound hypertension:
Abrupt withdrawal of clonidine, ACEI or beta-blockers

Acute glomerulonephritis

Postoperative hypertension

Pheochromocytoma

Cushing syndrome

Aortic dissection

Renal malformations

Primary aldosteronism

Autonomic hyperactivity
(Guillain-Barré syndrome)

Aortic coarctation

After kidney transplantation

Vasculitis

Head injuries and CNS trauma

Renal crises from systemic sclerosis

Abbreviations: MDMA: 3,4 methylene dioxymethamphetamine, SSRI, Selective Serotonine
Re-uptake Inhibitors; ACEI, angiotensin-converting
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edical history directed to the
chief complaint should include
previous treatments (antihy-
pertensive agents and adherence), illicit drugs use
(cocaine and others); cardiovascular manifestations
(heart failure, angina, aortic disection), neurologic
symptoms (headache, blurring vision, changes in
mental status, nausea, vomiting, weakness, re-
nal symptoms as hematuria and, oliguria). Other
medical problems as thyroid diseases, Cushing
syndrome, systemic lupus, systemic sclerosis, ab-
dominal pain, dyspnea. In premenopausal women,
last menstruation date must be interrogated.

Physical exploration should be directed mainly to
cardiovascular and neurological systems. Measure-
ment of BP must be performed in both arms to
detect any significant differences, peripheral puls-
es exploration for absence or delay which suggest
aortic dissection, fundoscopy (searching for soft
exudates, hemorrhages and, papilledema), car-
diac and lung auscultation (S3, rales), assessment
of mental status, and focal or lateralizing neu-
rologic signs that are infrequent in hypertensive
encephalopathy and usually suggest some other
cerebrovascular disease (hemorrhage, embolism,
or atherosclerotic thrombosis). Laboratory studies
and EKG should be performed immediately after
presentation and may provide crucial clues to un-
derlying conditions. Imaging will be performed ac-
cording the presumptive diagnosis of the primary
cause of the hypertensive emergencies.

nertensive Emergencies Management

he distinction between hypertensive
emergencies and urgencies are often
ambiguous. It appears to be better
considering in all patients to institute immediate
antihypertensive treatment, leaving the decision
on the agent and the route of administration to
clinical criteria and available resources®.

The first consideration in BP management in the
setting of a life threatening condition is that BP
pressure level is not the most critical factor in de-
termining the existence of a hypertensive emergen-
cy. Prehospital treatment may include furosemide
when there is clear evidences of volume expansion
as in heart failure, or acute nephritis. However, use
of loop diuretics may worsen hypertension that is
secondary to increased renin production by cau-
sing further volume contraction.

Nitrates and oxygen administration may be used
in conditions where they are indicated. In hyper-
tensive emergencies sublingual or oral nifedipine
is absolutely contraindicated because produces a
nonpredictable reduction of BP accompanied by
heart and brain ischemia.

Clonidine is also contraindicated because it is a
strong sedative and causes hypertensive rebound
when it is discontinued. After hospital admission
the hypertensive emergency has to be managed
choosing according the etiology among the paren-
teral drugs enlisted in Table 2.

The main objective is to reverse end-organ damage
that is accomplished reducing mean arterial pres-
sure by up to 25 % over minutes to few hours.
Once the patient’s situation has stabilized, the pa-
tient may be switched to an oral medication and
the physician should discuss with the patient long
term follow up plans.

The following are the drugs of choice in hyperten-
sive emergencies treatment.




Table 2. Agents for Management of Hypertensive Crises

Drug Dose

Onset of Action

Duration of Action

Sodium
Nitroprusside

0.25 - 10 pg/kg/min as
|.V. Infusion.
Maximal dose for 10 min
only

Seconds-2 min after
beginning of Infusion

1-3 min.

Nitroglycerin 5-100 pg/min. As

[.V. Infusion

2-5 min 5-10 min

Fenoldopam 0.1-0.3 pg/kg/min. As

[.V. Infusion

5-15 min 30 min-4 hr

Enalaprilat 0.625-1.25mgas |.Vin
bolus during 5 min and

(preferably) Infusion

15 min-4 hr 6 hr

Nicardipine 5-15 mg/hr. As

[.V. Infusion

1-5 min. 15-120 min.

Hydralazine 10-20 mg. as |.V. Bolus or
|.M.; repeat every 4-6 hr.

(maximum dose: 40 mg)

10-20 min. 3-8 hr

Sodium Nitroprusside

It is a first-choice agent for the majority of hyper-
tensive emergencies'®'". This agent is a potent
arterial and venous vasodilator with a rapid rate
(within seconds of beginning an infusion) of ac-
tion, a very short duration of effect, and easily ti-
trable. It is administered as an I.V. infusion, with in-
tra-arterial line BP monitoring. It reduces preload,
afterload and oxygen myocardial requirements.
Because it is light—sensitive, container and tubing
must be light-resistant. Sodium nitroprusside dose
can be carefully adjusted for a controlled reduction
of BP. Its main indications are hypertensive emer-
gencies complicated with hypertensive encepha-
lopathy, heart failure, aortic dissection, and adren-
ergic crises. The most important adverse effect of
sodium nitroprusside is thiocyanate intoxication
that may occur when this agent is administered
for more than 48-72 hours, particularly in patients
with renal or liver dysfunction.

Thiocyanate intoxication presents with nausea,
vomiting, tinnitus, muscle cramps, hyperreflexia,
disorientation and psychosis'?. Treatment of cya-
nide toxicity includes hydroxycobalamin and so-
dium thiosulfate infusions, and in chronic renal
failure dialysis may be indicated. Nitroprusside in
high doses may increase intracranial pressure what
could limit its usefulness in patients with central
nervous system complications. Extravasation can
cause local tissue necrosis.

Nitroglycerin

It is a powerful venodilatador that reduces preload,
increases coronary blood flow through collateral
coronary vessels dilation, suppresses coronary va-
sospasm and decreases cardiac oxygen demands.
Higher doses are required to produce arteriolar
vasodilatation. Nitroglycerin is the best agent in
hypertensive emergencies that are complicated
with ischemic heart disease and, after coronary
bypass'®™. It has been demonstrated nitroglycerin



tolerance when administering continuously during
24-48 hours. Glass containers must be used be-
cause polyvinyl chloride containers and tubing may
absorpt it in unpredictable manner. This agent is
contraindicated in cerebral hemorrhage because it
may increase intracranial pressure, and in closed-
angle-glaucoma.

Nicardipine

It is a dihydropiridine type calcium antagonist with
intermediate beginning and duration of effects
and prolonged half-life, that has been used for the
control of perioperative hypertension in cardiac
surgery patients. Nicardipine also reduces cerebral
ischemia. Its adverse effects include reflex tachycar-
dia, headache, nausea, and vomiting. This agent
potentiates curare effects and has interaction with
inhalant anesthetics. Nicardipine contraindications
are heart block, acute myocardial infarction, and
renal failure 27.

Fenoldopam

It is a selective agonist of dopaminergic-1 recep-
tors, which produces arterial vasodilatation, in-
creasing renal blood flow and natriuresis what
is beneficial in patients with renal failure'. This
agent has a rapid onset of action and ease of BP
titration. Fenoldopam must be used as I.V. infu-
sion and not in bolus; the increments must not ex-
ceed 0.1 pg/kg/min at 20 min intervals, and total
dose has not to be higher than 1.7 pg/kg/min. It
does not cause rebound hypertension that allows
its discontinuation either tapered or abruptly. The
efficacy of fenoldopam is similar to nitroprusside
but it has the advantage of not requiring a line for
intra-arterial BP monitoring.

However, it is expensive and not readily available.
Its main indications are severe hypertension with
renal failure and, acute heart failure. This agent
is contraindicated in glaucoma. Side-effects in-
clude headache, flushing, dizziness, tachycardia or
bradychardia, hypokalemia, and local phlebitis.

Labetalol

It is @ non-selective beta- and alpha1- blocker (in
the ratio of 3-7:1) with a rapid onset of action, sus-
tained effect and low toxicity'>'. It reduces periph-
eral vascular resistance without reflex increasing
of systolic volume. Labetalol administration does
not require intra-arterial BP monitoring. Its main
indications are hypertensive encephalopathy and,
adrenergic crises. This agent is contraindicated in
heart failure, heart block, and chronic obstructive
pulmonary diseases (COPD).

Esmolol

It is an ultra-rapid and short acting beta-1 selective
blocker with no intrinsic sympathomimetic activity
that was approved by FDA only for perioperatives
hypertensive emergencies. Esmolol administration
requires a line for intra-arterial BP monitoring. It
may produce thrombophlebitis and, extravasation
of this agent results in local necrosis. It is contrain-
dicated in cocaine toxicity when using alone, heart
failure, COPD/asthma and, heart AV blokade.

Enalaprilat

It is the only ACE inhibitor available for parenteral
use and may be useful in treating hypertensive
emergencies in patients with heart failure. How-
ever, it may cause a precipitous reduction in BP
in those patients who are hypovolemic (patients
with heart failure, hyponatremia, those on high
dose diuretic therapy, renal dyalisis). Enalaprilat
may produce hyperkalemia, and angioedema. It
is contraindicated in pregnancy.

Hydralazine

It is a direct arterial vasodilator. It has also the
property of improving uterine blood flow. Ad-
verse effects include significant reflex sympathetic
stimulation, sodium and water retention, flushing,
headache and increase of intracranial pressure. It is
indicated only in pre-eclampsia and eclampsia and,
contraindicated in patients with coronary athero-
sclerosis'24.

Phentolamine

It is a competitive, non-selective alpha-blocker,
that is the drug-of-choice only for adrenergic cri-
ses (drug-induced or secondary to a pheocromocy-
toma). After administering a bolus I.V. injection of
5-10 mg BP decreases within several minutes®®.

Criteria for Agent Selection

Because there are no available comparisons of
the long-term outcome after the use of various
agents, the choice of treatment is based on rapid-
ity of action, ease of administration, and possible
side effects®.

Management of Specific

Hypertensive Emergencies

In general, BP should be reduced about 10% dur-
ing the first hour and another 15% gradually over
2-3 more hours. The exception is aortic dissection,
for which the target is systolic BP <120 mm Hg
after 20 minutes. In the elderly it should be used
lower doses of drugs and the objective is to reduce
BP less than in the youngest. As many patients
with hypertensive emergencies have a volume de-




pletion resulting from pressure-induced natriuresis
use of loop-diuretics should be avoided initially un-
less there is clear evidence of volume overload (as
occurs in heart failure). Because the same reason,
potent vasodilators like nitroprusside may cause a
sudden decrease of BP below a safe target level.
Oral antihypertensive therapy can usually be insti-
tuted after 6-12 hours of parenteral therapy™.

Hypertensive Encephalopathy

The main goal of treatment is to decrease Mean
Arterial Pressure (MAP) in 20% of Diastolic Blood
Pressure (DBP) to 100-110 mm Hg in the first hour.
In general, the drug of choice is sodium nitroprus-
side. Nevertheless, sometimes it may reduce cere-
bral blood flow in areas with a fixed arterial narrow-
ing and produce cerebral steal phenomenon and
focal ischemia. It has been proposed that labetalol
or nicardipine could be a better choice, because
they are less likely to decrease cerebral blood flow.
Failure in improving neurologic symptoms sug-
gests a stroke. Cerebral blood flow autoregulation
is disrupted in the setting of acute brain ischemia.
This is the result of a failure in the responsiveness
of cerebrovascular resistance to changes in the ce-
rebral perfusion pressure. When BP is suddenly re-
duced in these conditions cerebral blood flow may
be strongly decreased and neurologic deficits may
be worsen. There is consensus in that BP must not
be reduced in ischemic stroke patients unless they
are candidates for thrombolytics'®.

When thrombolytics are planned to be adminis-
tered in an ischemic stroke BP must be > 180/105
mm Hg. If this is the case, when BP is >220/120
it would be acceptable to gradually reduce it in
24-48 hours. When DBP is >140 mm Hg sodium
nitroprusside should be administered in order to
decrease DBP 10-15 % in 12-24 hours. There are
no evidences that hypertension increases intracere-
bral hemorrhage or the risk of a new hemorrhage.
Vasospasm and reduction of brain perfusion are
common in adjacent areas to an intracerebral
hematoma and, as well as in ischemic stroke the
sudden reduction of MAP may aggravate brain
ischemia. Hypertension appears to be a secondary
phenomenon and BP may spontaneously decrease
in a few hours.

Heart Failure

When the patient has pulmonary edema nitro-
glycerin or nitroprusside are the drugs of choice,
and the target is to reduce BP to normal or near-
normal levels. When there signs of fluid retention
(pulmonary edema, peripheral edema) furosemide
may be added.

Coronary Insufficiency

Nitroglycerin is the drug of choice and should be
rapidly titrated to effect. One alternative to I.V.
route is to administer 1.25 mg of isosorbide dini-
trate aerosol upon arrival'’. If BP does not decrease
with nitroglycerin it should be added nitroprusside.
Nevertheless, adverse reactions of nitroprusside
may include baroreflex activation, causing tachy-
cardia and, coronary steal phenomenon with isch-
emic worsening in areas with fixed coronary ste-
nosis. Other agents that can be used when there is
no concomitant heart failure are beta-blockers.

Aortic Dissection

When affecting the proximal ascending aorta com-
prise surgical emergencies and carry poor progno-
sis. Medical therapy in that context aims mainly to
stabilize the patients as much as possible before
transfer to the operating room when surgery is
feasible. When localized distal to the left subcla-
vian artery, such aneurysms may be treated with to
surgery (good surgical risk) or medical (poor surgi-
cal risk) therapy'®. In aortic dissection systolic BP
must be reduced to 100-120 mmHg as soon as
possible, using a combined treatment with sodium
nitroprusside and a beta-blocker (esmolol appears
to be more useful than propranolol). Beta-block-
ade must be established previously to begin nitro-
prusside infusion. An alternative agent is labetalol
that may be used as the only treatment because it
has beta- and alpha- blocking effects. Heart rate
must be maintained between 60-80 beats/min.

Adrenergic Crises

The drug of choice is phentolamine; another op-
tion is the association of sodium nitroprusside and
a beta-blocker. It has to be taken into account that
beta-blockers can exacerbate hypertension in pa-
tients with adrenergic crises and thus, should not
be used until adequate alpha-receptor blockade is
achieved. Labetalol is relatively contraindicated be-
cause it produces more beta than alpha blocking ef-
fects, allowing a paradoxical increase of BP caused
by the absence of opposition to the alpha effect
of catecholamines (or cocaine, amphetamines, or
tiramine in those receiving MAO inhibitors).

Pre-eclampsia

This condition either mild or severe, is managed
best with a policy of delivery at or beyond 37 and
34 weeks' gestation, respectively’. Even though
no single antihypertensive has been proven to be
better than another, hydralazine is probably the
initial intravenous agent of choice?®. The aim is
to decrease DBP to 80-100 mm Hg. Severe pre-ec-



References

lampsia should be treated with magnesium to pre-
vent progression to eclampsia. It must be recalled
that nitroprusside is relatively contraindicated in
pregnancy.

Hypertensive Emergencies

in The Perioperative Setting

The drugs of choice are esmolol, nitroglycerin (af-
ter coronary bypass surgery), nicardipine, nitro-
prusside and, fenoldopam.
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so de diuréticos en la hipertension

a monoterapia con diuréticos en el

tratamiento de la hipertensiéon arterial

controla los valores de presion arterial
en un importante porcentaje de pacientes, lo que
reduce la morbi-mortalidad cardiovascular. Los
diuréticos son efectivos en hipertensos adultos y
ancianos independientemente de su grupo étnico.
El tratamiento con dosis altas de diuréticos, tales
como 25 a 50 mg de Hidroclorotiazida una vez al
dia, eleva la actividad del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, disminuye los niveles plasmati-
cos de potasio y magnesio y produce cambios en
el metabolismo de los carbohidratos y de lipidos.

Estos cambios pudieran limitar la respuesta posi-
tiva de los diuréticos sobre el riesgo de desarrollar
complicaciones en el area cardiovascular. Por el
contrario el uso de bajas dosis de diuréticos redu-
ce favorablemente la presién arterial, sin producir
efectos desfavorables neuroendocrinos o metabé-
licos, en la mayoria de los pacientes hipertensos.

Los diuréticos tiazida, representan uno de los pri-
meros agentes antihipertensivos efectivos adminis-
trados por via oral, luego aparecieron en uso los
diuréticos del Asa de Henle con accién natriurética
mas efectiva, que se pueden utilizar en pacientes
con insuficiencia renal o cardiaca. El tercer grupo
de diuréticos son los diuréticos ahorradores de
potasio, usados mayormente en combinaciéon con
los diuréticos tiazida. Un cuarto grupo son los blo-
queadores selectivos del receptor de aldosterona.

Palabras Claves: Diuréticos, Hipertension, Blo-
gueadores del Receptor de Aldosterona.

ntihypertensive  monotherapy
with diuretics renders blood
pressure values in a large per-
centage of patients suffering essential hyperten-
sion and it reduces cardiovascular morbidity and
mortality. Diuretics are effective in adult and el-
derly hypertensive subjects, independently of
their ethnic group.

Treatments with high doses of antihypertensive di-
uretics, such as 25 to 50 mg hydrochlorothiazide
once daily, raise plasma renin activity, decrease
plasma levels of potassium and magnesium and
cause untoward changes in carbohydrate metabo-
lism and the plasma lipid profile. These changes
appear to limit the positive response on cardiovas-
cular prognosis to antihypertensive therapy with
classic diuretic doses. Lower doses of diuretics re-
duce high blood pressure to the extent in many
patients and they may not produce unfavorable
neuroendocrine and metabolic changes.

Thiazide diuretics constitute the first group of di-
uretics used to treat uncomplicated hypertension,
later appear drugs inhibiting the transportation of
sodium in the Helen’s loop with a more effective
natriuretic action and they can be used specially in
patients with renal insufficiency and heart failure.

The third groups of diuretics are represented by
potassium-sparing agents, usually given in combi-
nation with thiazyde diuretics. The fourth groups
of diuretics are the selective aldosterone receptor
blockers.

Key Word: Diuretics, Hypertension, Aldosterone
Receptor Blockers
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os diuréticos que mas se utilizan en

la terapia de la hipertension arterial

son las tiazidas o tiazida-similar; tales
como, hidrocloratiazida, bendrofluazida, clorta-
lidona. Estos diuréticos son comunmente usados
para tratar la hipertensién debido a su demostrada
eficacia, favorable perfil de seguridad, bajo costo
y su probada capacidad en reducir la morbilidad
y mortalidad relacionada con la reduccién de la
presion arterial, su utilidad reside en el hecho que
ellos tienen una larga duracion del efecto y pue-
den ser administrados una vez al dia’.

Los diuréticos del asa: furosemida, bumetanida y
acido etacrinico son agentes de accién corta no
son buenos agentes antihipertensivos, a menos
gue se prescriban dos o tres veces al dia?.

Una excepcion de estos es la torasemida, la cual
posee una accion prolongada, de mas de 12 ho-
ras, es Util en pacientes con insuficiencia renal, en
donde las tiazidas estan contraindicadas, cuando
se utiliza a dosis bajas es un buen agente antihi-
pertensivo con poco efecto natriurético y escasos
efectos adversos.

La indapamida es el primero de una clase de diuré-
ticos antihipertensivos conocidos como indolinas,
han sido descritas caracteristicas como la de es-
timular la producciéon de prostaciclina e inhibir el
tromboxano A-2, eliminar los radicales libres, por
lo tanto facilitar la accién del oxido nitrico; su ac-
cion antihipertensiva es similar a las tiazidas y man-
tiene su efecto antihipertensivo por 24 horas?.

La aldosterona, la hormona efectora del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), juega un
papel importante en el desarrollo y progresion de
ciertas enfermedades cardiovasculares, asf la aldos-
terona se ha relacionado con una serie de entida-
des clinicas, entre ellas la hipertension arterial, hi-
pertrofia ventricular izquierda; hipertrofia y fibrosis
vascular; asi como, arritmias cardiacas*>.

La espironolactona, un antagonista no selectivo del
receptor de aldosterona, ha sido tradicionalmente
utilizada como un diurético ahorrador de potasioy
magnesio en el tratamiento de la hipertension y en
la insuficiencia cardiaca congestiva®’.

Aunque la importancia clinica de los antagonistas
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del receptor de aldosterona en el tratamiento de la
hipertension y la insuficiencia cardiaca ha sido clara-
mente demostrada con el uso de espironolactona,
su uso se ha limitado por la presencia de efectos
adversos progestacionales y antiandrogénicos.

La eplerrenona, un nuevo antagonista del receptor
de aldosterona, difiere de la espironolactona en
ser altamente selectivo por el receptor de aldoste-
rona y tener una baja afinidad por los receptores
progestacionales y androgénicosé.

| efecto antihipertensivo y desfavorable

de los diuréticos aumenta en funciéon de

la dosis, sin embargo el maximo efecto
antihipertensivo de los diuréticos ocurre con dosis
menores que con las que se presentan los efectos
adversos. Asi, dosis superiores a las necesarias en
términos de reduccién efectiva de presion arterial,
producen cambios neuroendocrinos y metabdlicos
indeseables mas importantes, por lo que reduciria
el efecto beneficioso que la reduccion de la pre-
sion arterial tendria sobre el riesgo cardiovascular
asociado a la hipertension®.

Dosis altas de diuréticos incrementan la natriuresis
en mas del 40% en respuesta a una dosis Unica en
ciertas circunstancias experimentales, este incre-
mento a los pocos dias retorna a su nivel normal
debido a la accién de los cambios reactivos que
tienden a preservar el sodio corporal', algunos de
los procesos que intervienen en la conservacion
corporal del sodio son el incremento de la activi-
dad del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
el incremento de la excrecion renal de potasio lo
gue conlleva a la reduccién plasmatica de potasio,
ésta hipokalemia contrarresta el beneficio cardio-
vascular conferido por la reduccién en la presion
arterial producido por los diuréticos'.

La expresion dosis bajas, como usualmente se aplica
a la cantidad o a la formulacién de diurético que
usualmente es Util como monoterapia antihiper-
tensiva comprende también a la dosis muy baja de
diurético. Las formulaciones de dosis bajas de diu-
réticos incrementa la eliminacion renal de sodio o
natriuresis en un valor menor del 40%, ya que estas
dosis no producen elevacion de la actividad del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona ni tampoco
incrementan la eliminacién renal de potasio, esto
es, tienden a no producir hipokalemia™. Las formu-
laciones de dosis muy bajas de diuréticos no modi-
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fican la natriuresis y practicamente no tienen efecto
sobre la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y no producen cambios en la excrecion
renal de cloro, potasio, magnesio o zinc'2.

De tal manera que, el tratamiento antihipertensivo
con bajas dosis de diuréticos tiene pocos efectos so-
bre los valores séricos de potasio, magnesio, gluco-
sa o lipidos, la Unica variable bioquimica que se ve
afectada por la mayoria de los tratamientos antihi-
pertensivos con diuréticos independiente de la do-
sis es la concentracion de &cido Urico, el cual se ve
ligeramente aumentado aun a dosis bajas'?, de im-
portancia en el paciente con hiperuricemia o gota.
La dosis diaria recomendada de diuréticos tiazida
ha ido progresivamente en descenso, en los afos
sesenta se recomendaban dosis de hasta 200 mg
de hidroclorotiazida o dosis equivalentes de otras
tiazidas. Hoy en dia se recomiendan dosis tan bajas
de hidroclorotiazida como 12.5mg 6 6.25 mg. El
rango de dosis antihipertensiva es de 12.5 mg a
50 mg de hidroclorotiazida o sus equivalentes a
1.25 mg a 2.5 mg de bendrofluazida ¢ 0.625 a
1.5 mg de indapamida. Pero en combinacién con
otros agentes pueden incluso usarse dosis meno-
res a estas'.

En el estudio SHEP: Systolic Hypertension in the
Elderly Program™ 12.5 mg de clortalidona fue la
dosis de comienzo adecuada en brindar una re-
duccion significativa de la presion  arterial sistolica
en casi el 50% de los pacientes.

as drogas que reducen la presion arte-
rial hacen posible controlarla en casi la
mitad de los pacientes cuando se utili-
zan como monoterapia; ésta fraccion de pacientes
con presion arterial normal puede incrementarse
marcadamente combinando drogas con mecanis-
mos diferentes. Asi, cuando se combinan drogas
antihipertensivas, dosis bajas de cada agente pue-
den ser suficiente para obtener un buen control;
esto ayuda a minimizar los efectos colaterales y a
un mejor cumplimiento de la terapia con el trata-
miento a largo plazo’®.

Los diuréticos pueden ser utilizados como mono-
terapia o combinados con otras drogas. La mono-
terapia con diuréticos ha sido recomendada por el
sexto y séptimo Comité Nacional Conjunto sobre
Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la presion

arterial'"'8, como tratamiento inicial de preferencia
en la hipertension arterial. El tratamiento antihiper-
tensivo se puede comenzar con un diurético en pa-
cientes con hipertension arterial ligera 0 moderada
no complicada. Algunos diuréticos usados como
antihipertensivo y las dosis a las cuales ellos pueden
ser utilizados en el tratamiento de la hipertension se
encuentran listados en la tabla 1.

Existen circunstancias en las cuales la terapia diu-
rética se utiliza combinada en el tratamiento de la
hipertension. La primera involucra el uso de tiazi-
das con otra clase de diuréticos como los diuréticos
ahorradores de potasio, esta seleccién se realiza por
la capacidad que posee esta clase de diuréticos en
reducir la excrecion de potasio y minimizar el desa-
rrollo de efectos como la hipokalemia: la combina-
cion mas frecuente es la de dosis fijas de hidroclo-
rotiazida y triamtereno, lo cual restaura el potasio
e incrementa el magnesio a nivel normal; aunque
con el uso de dosis bajas de diurético, la mayoria
de los trabajos concuerdan que el desarrollo de hi-
pokalemia es baja'. Igualmente la combinacién de
hidroclorotiazida y amilorida o hidroclorotiazida y
espironolactona.

Las combinaciones de dosis fijas de diuréticos tiazi-
das con diuréticos ahorradores de potasio, deben
ser administrados con cautela en mujeres ancianas
hipertensas, ya que su uso se ha relacionado con
una alta incidencia de hiponatremia®.

AUn cuando se observa un significativo efecto an-
tihipertensivo con dosis bajas de diuréticos tiazida,
estas drogas pueden afadirse a otras drogas para
mejorar la eficacia antihipertensiva y reducir la in-
cidencia de efectos colaterales, como la asociacion
con beta bloqueadores, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de la
angiotensina Il (ARA 1I), antagonistas del calcio,
mezclados en la misma presentacion, o prescritos
en forma separada?'~2-%3,

Cuando los diuréticos se afaden a otras drogas su
eficacia antihipertensiva mejora, asi la combina-
cion de dosis fijas de un diurético con un beta blo-
gueador como el bisoprolol (2.5, 5.0 6 10 mg) con
6.25mg de hidroclorotiazida o la combinacién de
un IECA y 12.5mg de hidroclorotiazida (captopril,
enalapril, fosinopril)?4%>, o la combinacion del IECA
perindopril 2 mg con 0.625 de indapamida también
constituyen un ejemplo adecuado de combinacion
a dosis fijas, ya que la combinacién reduce efecti-
vamente las cifras de presion arterial’®. La combi-
nacion de los ARA I, losartan, valsartan, Irbesartan,
candesartan con 12.5 mg de hidroclorotiazida; son
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Tabla 1: Dosis de los diuréticos en la hipertension

Agente Rango de Dosis Diaria (mg)
Tiazidas
Bendroflumethiazida 25-5
Benzthiazida 12.5-50
Clorothiazida 125 - 500
Hydrochlorothiazida 12.5-50
Hydroflumethiazida 12.5-50
Indapamida 1.25-2.5
Methylclorothiazida 25-5
Metolazona 25-5
Polythiazida 1-4
Diuréticos de Asa
Bumetanida 05-5
Acido Etacrinico 25-100
Furosemida 20-320
Torasemida 2.5-20
Ahorradores de Potasio
Amilorida 5-10
Triamtereno 50 - 150
Antagonistas de Aldosterona
Spironolactona 25-100
Eplerenona 50 - 400

os diuréticos y los beta bloqueadores son

los grupos de agentes antihipertensivos

con mayor cantidad de estudios clinicos
a largo plazo que han demostrado reducir la morbi-
mortalidad cardiovascular'’. Ensayos clinicos a largo
plazo han demostrado que tratar la hipertension
leve a moderada, reduce la incidencia de eventos
coronarios en 14 a 16% vy los accidentes cerebro
vasculares en un 40%%.

Aunque la incidencia de accidentes cerebro vascu-
lares se redujo en forma importante, no ocurre en
la misma proporciéon con los eventos coronarios.
Muchas hipotesis han tratado de explicar esta dis-
crepancia, incluyendo la posibilidad que los efectos
adversos metabolicos de los diuréticos y de algunos
blogueadores beta comprometan el efecto benefi-

cioso de reducir la presion arterial. Sin embargo, es
posible, que el seguimiento de los pacientes no fuera
lo suficientemente largo como para lograr demostrar
una mayor reduccion de estos eventos®; ya que estos
estudios han sido llevados a cabo en la mayoria de los
casos con 2 a 4 afhos de seguimiento. En ensayos clini-
cos de mas larga duracion, tales como, Hypertension
Detection and Follow-Up Program (HDFP) y el Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) de 8.5y 10.5
anos de duracion, demuestran una mayor reduccion
de los eventos coronarios®'2. The Systolic Hyperten-
sion in the Elderly Program (SHEP) demostré una re-
duccion del 27% en eventos coronarios fatales y no
fatales en pacientes tratados con diuréticos'.

La rama diurética del estudio Medical Research
Council Trial (MRC) en el anciano, demostré una
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reducciéon del 47% en mortalidad coronaria®. Un
metanalisis de todos los ensayos clinicos en pacien-
tes ancianos hipertensos, demostraron una reduc-
cion cercana al 30% en mortalidad coronaria con el
uso de diuréticos a dosis bajas®t. Psaty et al®* realizé
un metandlisis de los resultados de varias terapias
antihipertensivas usadas como agentes de primera
linea en el tratamiento de la hipertension arterial y
confirmaron que bajas dosis de diuréticos fue supe-
rior que placebo en todos los puntos finales com-
parados, mientras que las otras estrategias de tra-
tamientos comparados fueron superior al placebo
en algunos puntos y ninguno de los tratamientos
de primera linea usados como terapia antihiperten-
siva, tales como, bloqueadores beta, inhibidores de
la ECA, antagonistas de los canales de calcio, blo-
gueadores alfa o bloqueadores del receptor AT-1 de
angiotensina I, fueron significativamente mejores
que dosis bajas de diuréticos para reducir eventos
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B ffect of cigarette smoking

on the oxidation/antioxidation balance
in healthy subjects

Abstract
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Background and Purpose

Cigarette smoking has been associated with the
development of cardiovascular disease and cancer.
Even though the molecular mechanism is not clear
yet, it has been related to the oxygen free radicals.
Thus, the main objective of this study was to es-
tablish the changes in the oxidation/antioxidation
balance induced by cigarette smoking.

Methods

30 healthy subjects (15 smokers and 15 non
smokers) of both genders were studied. The
smokers group had smoked a mean of 14 cigaret-
tes per day during 4.5 years. Fasting serum levels
of malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO), re-
duced glutathione (GSH) and vitamin C (ascorbic
and dehydroascorbic acid) were measured.

Results

Fasting NO concentration was significantly hig-
her in smokers (51.3 + 5.3 pM) than non-smokers
(35.2 £ 4.8 uM, p<0.05). Smokers group showed
significant high serum dehydroascorbic acid levels
(2.4 + 0.5 mg/dl, p<0.03) compared with non-
smokers (1.08 + 0.08 mg/dl). No significant diffe-
rences were observed in ascorbic acids, MDA and
GSH levels between both groups.

Conclusions

Our results suggest that exposure to cigarette in-
creases the NO synthesis in response to cigarettes,
so it may act in a compensatory way as an inhibitor
of lipidic peroxidation; likewise, it activates other
antioxidative mechanisms such as vitamin C.

The two systems seem to be enough to avoid oxi-
dative damage and the accumulation of its pro-
ducts like MDA.
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Cigarette smoking, Malondialdehyde, Nitric Oxide,
Vitamin C, Glutathione.
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igarette smoking increases the risk

of several types of cancer especially

cancer of the lung'?, mouth, larynx,
esophagus, bladder, kidney, pancreas, and uterine
cervix. Smoking also increases the risk of cardio-
vascular disease®, strokes and chronic lung dis-
ease. However, the mechanisms by which cigarette
smoking contributes to vascular disease and can-
cer are not yet completely understood, although it
has been related to oxygen free radicals*. Reactive
oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species
(RNS) are now thought to play an important role in
the onset of various vascular pathologies.

Collectively, ROS refers to free radicals and oxi-
dants derived from one-electron reduction of mo-
lecular oxygen. These radicals are the following:
superoxide (O,e-), hydrogen peroxide (H,0,), hy-
droxyl radicals (¢OH), lipid peroxyl radical (LOQO®),
lipid hydroperoxides (LOOH), and aldehydes such
as 4-hydroxynonenal (4-HNE)®.

Superoxide (O,e-), the primary oxygen free radi-
cal produced by mitochondria, can be converted
within the cell to hydrogen peroxide (H,0,) by the
superoxide dismutases (SOD1, SOD2, and SOD3).
H,O, can react with reduced transition metals to
produce the highly reactive hydroxyl radical (¢OH),
a far more damaging molecule to the cell. O e~
can also react with nitric oxide (NO) to generate
cytotoxic peroxynitrite anions (ONOO-) which can
lead to protein damage via the formation of nitro-
tyrosine and lipid oxidation®.

Cigarette smoke contains high amounts of free
radicals and other oxygen-derived species’. The
toxic products resulting from both the direct and
secondary reactions with cigarette smoke are
thought to activate inflammatory immune respons-
es, which may themselves be altered by cigarette
smoke constituents and play an influential role in
smoking-related oxidative tissue damage®.

To help detoxify ROS, biological antioxidants, in-
cluding glutathione, -tocopherol (vitamin E), ca-
rotenoids, and ascorbic acid, will react with most
oxidants. In addition, the antioxidant enzymes cat-
alase and glutathione peroxidase detoxify H,O, by
converting it to O, and H,O. However, when ROS
levels exceed the antioxidant capacity of a cell, a
deleterious condition known as oxidative stress oc-
curs®. Thus, the purpose of this study was to deter-

mine malondialdehyde, NO, Vitamin C and reduced
glutathione serum levels in smokers and non-smok-
ers in order to evaluate changes in the oxidation/an-
tioxidation balance induced by cigarette.

Subjects

Thirty healthy volunteers (13 men and 17 women)
were allocated to two groups: non-smoking (n=15,
mean age 26.2 + 2.2 years) and smoking (n=15,
mean age 32.8 + 2.2 years). Smoking status was
ascertained by asking participants whether they
were current smokers at the time of the interview
and if they had smoked more than 100 cigarettes
in their lifetime. Participants were classified as cur-
rent smokers if they answered “yes” to both ques-
tions, Participants who answered “no” to smok-
ing more than 100 cigarettes in their lifetime were
classified as never smokers. These questions and
classifications were identical to a smoking status
measure used in a national survey®. The smokers
had smoked a mean of 14 cigarettes per day dur-
ing 4.5 years. Distribution with regard to age, sex,
weight was similar in both groups. Medical histo-
ries were recorded. Exclusion criteria included use
of antioxidants (vitamin C, vitamin E, a-lipoic acid,
B-carotene, probucol, carvedilol, and iron chela-
tors) or prooxidants (primaquine and iron) within
the last 3 months, asthma, respiratory infection
within the 2 weeks preceding the study, BMI (Mass
Body Index) <18,5 or >30 Kg/m2, diabetes, hyper-
tension, cardiovascular disease, stroke, transient
ischemic attack, or chronic diseases involving the
central nervous system and pregnancy.

Laboratory Methods

Metabolic parameters were evaluated in venous
blood drawn after a 12-h over-night fast. Serum
was obtained by centrifugation at 1,500g at room
temperature for 10 min. Fasting glucose, triglycer-
ides, total cholesterol, HDL cholesterol, MDA, NO,
ascorbic and dehydroascorbic acids and reduced
glutathione were measured. Glucose, total choles-
terol and triglyceride levels were determined using
an enzymatic colorimetric assay. The LDL and VLDL
cholesterol concentrations were calculated using
the Friedewald formula'. HDL cholesterol was
quantified using a commercial kit (Human Gesell-
schaft fir Biochemica und Diagnostica mbH).

Markers of Oxidative Stress

MDA levels were measured through the forma-
tion of thiobarbituric acid-reactive substances
(TBARS)'". NO levels were measure using a colori-
metric assay for determination of total nitrites'2.



Results

Ascorbic and dehydroascorbic acids levels were
measured using Schwarz and Williams' method'?
and reduced glutathione was determined with a
colorimetric commercial kit (GSH-400 Assay'™,
Oxis International Inc, Missouri, USA)*.

he demographic and laboratory data

of the smokers and non-smokers

groups are shown in Table 1. There
were no significant differences among these groups
with respect to mean age, BMI, systolic and diastol-
ic blood pressure, fasting plasma glucose and lipid
profile. As shown in Figure 1, there was no signifi-
cant difference between MDA serum concentration
in smokers (1.75 + 0.33 M) and non-smokers (1.03
+ 0.16 M).

Nitric oxide concentration was significantly higher (p<
0.05) in smokers (51.3 = 5.3 M) when compared to
non-smokers (35.2 + 4.8 M) (Figure 2). As shown in
Figure 3, a no significant difference was found in re-
duced glutathione concentrations between non-smok-
ers (293.0 £ 9.0 yg/ml) and smokers (309.1 + 6.2
ug/ml).  Smokers group showed significant high
serum dehydroascorbic acid levels (2.4 + 0.5 mg/dl,
p< 0.03) compared with non-smokers (1.08 + 0.08

Statistical Analysis

All results are expressed as means + SE. Results
of the subjects were analyzed using Students't
test and analysis of variance. Statistical analysis
was performed using SPSS software for Windows
version 12.0. Results were considered significant
when the corresponding P value was <0.05.

mg/dl) whereas there was no significant difference
in ascorbic acid levels (smokers 0.9 + 0.2 mg/dl and
non-smokers 0.8 + 0.1 mg/dl) (Figure 4).

2.57

2.0

0.5

Smokers

Non-smokers

Figure 1. Basal serum malondialdehyde concentration
in Smokers and non-smokers. NS: no significant difference

Table 1. Baseline Characteristics of Smokers and Non-Smokers Subjects

Non-smokers Smokers
Age (years) 263+2.2 32.8+2.4
N (men/women) 15 (9/6) 15 (8/7)
Weight, Kg 62.8+2.2 65.4 + 2.8
Height (cm) 167.6+£2.9 169.3+34
Fasting glucose, mg/d| 81.1+2.0 87.6 +3.0
Total Cholesterol, mg/dl 172.2 £5.4 1749 £ 6.0
Triglycerides, mg/dl 87976 106.7 £ 12.0
HDL-C, mg/dl 442 + 1.8 426 +£2.5
LDL-C, mg/dl 103.0+ 7.1 110.2+7.3
VLDL-C, mg/dl 19.4+2.0 240+ 3.3

Values are mean =+ SE
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Figure 2. Basal serum nitric oxide concentration
in smokers and non-smokers p < 0.05
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Figure 3. Basal Glutathione Levels in smokers
and non-smokers NS: no significant difference
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Figure 4. Basal serum ascorbic and dehydroascorbic levels in smokers
and non-smokers. White columns represent non-smokers; black columns represent
smokers. NS: no significant difference p <0.03

ur results suggest that in order to

avoid the toxic effects of cigarette

smoking, the organism activates
some antioxidative defense mechanisms, demon-
strated by an NO increase and the depletion of Vi-
tamin C (evidenced by an increase of its oxidized
form). These mechanisms prevent the accumula-
tion of cigarette free radicals and lipidic peroxida-
tion, and therefore the production of oxidative
agents like MDA. Cigarette smoke is an exoge-
nous source of free radicals. There is evidence that
proves that the polyphenols of cigarette smoke
particulate phase are the main source of super-
oxide anion and hydrogen peroxide. In the other
hand, the vapor phase contained a factor which
produced ¢OH from H,O, which was identified as
carbonyl sulfide.

Nevertheless, cigarette increases NO synthesis, as
demonstrated through cell culture studies that re-
port the presence of peroxynitrite, the product of
the NO and O, reaction''”. NO synthesis can act
on the isoforms of the inducible NO synthase, ex-
pressed in a wide variety of cell types in response
to stimulation, including macrophages, monocytes,
platelets, respiratory tract epithelial cells, among
others. Cigarette acts as inductive stimuli mainly
of the NOS 2 isoform of the NO synthase located
in the epithelium of the air ways and in bronchoal-
veolar macrophages, probably in response to the
amount of free radicals present, including O, p™.
Nitric oxide is an unstable free radical that plays
a critical role in the regulation of lipidic oxidation
induced by reactive oxygen species (superoxide,
hydrogen peroxide, peroxyl and hydroxyl radicals).
NO in some cases stimulates lipidic oxidation and
in other conditions mediates reactions that protect
the membrane from oxidizing and inhibits lipidic
peroxidation induced by O, pand peroxynitrite.
This last reaction requires a higher rate of NO
production. In other words, NO stimulates lipidic
peroxidation when its production rate is lower or
equivalent to superoxide production rate'20-21,

When NO production rate exceeds superoxide
production rate, lipidic peroxidation is inhibited
and, thus, the formation of reactive products with
thiobarbituric acid, such as MDA. NO can act in a
similar way to Vitamin E, as a possible inhibitor of
free radical chain propagation reactions through a
radical-radical reaction with cytotoxic species like
peroxyl and alcohoxyl radicals.



References

Also, there is an extensive group of mechanisms
that protect the organism in different places and
against different types of free radicals. One of
them is Vitamin C, a hydrosoluble vitamin and the
first line of antioxidant defense in plasma, which is
oxidized in the first 60 minutes of exposure to free
radicals from exogenous sources, like cigarette,
avoiding lipidic peroxidation??. Vitamin C is oxi-
dized first to ascorbyl radical and then to dehydro-
ascorbate, scavenging free radicals and preventing
radical-induced damage of lipoproteins and other
macromolecules. Since ascorbate is used during its
antioxidative action and inhibits the initiation of
peroxidation, it is considered a sacrificial and pre-
ventive antioxidant, respectively?>23.

Glutathione (GSH), another important antioxidant, is
a defense mechanism against oxygen-derived toxic
products that in presence of a selenium-dependent
peroxidase, reduces H,O,. As a result, GSH is oxi-
dized to GSSG, which is rapidly reduced to GSH by
an NADPH dependent reductase, creating a closed
system?4. However, in this study no significant modi-
fication of GSH levels was found in smokers.

1. Alberg AJ, Samet JM. Epidemiology of Lung Cancer.
Chest 2003;123:215-49S.

2. Ahsan H, Thomas DC. Lung cancer etiology: Inde-
pendent and joint effects of genetics, tobacco, and ar-
senic. JAMA 2004; 292:3026-3029.

3. Ford CA, Zlabek JA. Nicotine replacement therapy and
cardiovascular disease. Mayo Clin Proc 2005;80:652-
656.

4. Rahman I, MacNee W. Oxidant/antioxidant imbalan-
ce in smokers and chronic obstructive pulmonary disea-
se. Thorax 1996;51:348-350.

5. Kalyanaraman B, Gutterman D. Prologue: Vascular
effects of free radicals. Am J Physiol Heart Circ Physiol
2003;285:2253-2254.

6. Klein JA, Ackerman SL. Oxidative stress, cell cycle, and
neurodegeneration. J Clin Invest 2003;111:785-793.

7. Pryor WA, Stone K. Oxidants in cigarette smoke: ra-
dicals, hydrogen peroxide, peroxynitrate and peroxyni-
trite. Ann N'Y Acad Sci 1993;686:12-27.

8. Eiserich JP, van der Vliet A, Handelman GJ, et al. Die-
tary antioxidants and cigarette smoke—induced biomo-

lecular damage: a complex interaction. Am J Clin Nutr
1995;62:1490S-1500S.

9. Cigarette smoking among adults-United States,
2002. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2004;53:427-
431.

10. Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation
of the concentration of low-density lipoprotein choles-
terol in plasma, without use of the preparative ultracen-
trifuge. Clin Chem 1972;18:499-502,

11. Draper H, Squires E, Mahmmoodi H, et al. A compa-
rative evaluation of thiobarbituric acid methods for de-
termination of malondialdehyde in biological materials.
Free Radic Biol Med 1993;15:353-363.

12. Archer S. Measurement of nitric oxide in biological
models. FASEB J 1993;7:340-360.

13. Trout DL. Vitamin C and cardiovascular risk factors.
Am J Clin Nutr 1991;53; 3225-325S.

14. OXIS International, Inc. GSH-400 Assaytm Gluta-
thione, 1997.

15. Kodama M, Kaneko M, Aida M, et al. Free radical
chemistry of cigarette smoke and its implication in hu-
man cancer. Anticancer Res 1997;17:433-437.

16. Koppenol WH, Moreno J, Pryor WE, et al. Peroxyni-
trite, a cloaked oxidant formed by nitric oxide and supe-
roxide. Chem Res Toxicol 1992;5:834-842.

17. Muller T, Gebel S. The cellular stress response indu-
ced by aqueous extracts of cigarette smoke is critically
depend on the intracellular glutathione concentration.
Carcinogenesis 1998;19:797-801.

18. MacMicking J, Xie QW, Nathan C. Nitric oxide and
macrophage function. Annu RevImmunol 1997;15:323-
350.

19. Comhair SA, Erzurum SC. Antioxidant responses to
oxidant-mediated lung diseases. Am J Physiol Lung Cell
Mol Physiol 2002;283:1.246-L255.

20. Turko IV, Murad F. Protein nitration in cardiovascu-
lar diseases. Pharmacol Rev 2002;54,619-634,

21. Radi R, Beckman JS, Bush KM, et al. Peroxynitri-
te-induced membrane lipid peroxidation: The cytotoxic
potential of superoxide and nitric oxide. Arch Biochem
Biophys 1991,288:481-487.

22. Premkumar K, Bowlus CL. Ascorbic acid does not
increase the oxidative stress induced by dietary iron in
C3H mice. J Nutr 2004;134:435-438.

23. Padayatty J, Katz A, Wang Y, et al. Vitamin C as an
antioxidant: Evaluation of its role in disease prevention.
J Am Coll Nutr 2003;22:18-35.

24. Wang W, Ballatori N. Endogenous glutathione con-
jugates: Occurrence and biological functions. Pharma-
col Rev 1998;50:335-354.




¢Qué Es Un Lipotropico Con Silima-
rina y Complejo B?

Es una combinacién oral en capsulas de
Silimarina Lipotrépicos y Vitaminas del
complejo B con potente accion desin-
toxicante, removedor de grasas del hi-
gado, regenerador y estimulante del
tejido y la funcién hepatica.

COMPOSICION: Cada capsula contiene:

FACTOR ANTITOXICO-ANTIOXIDANTE:
Silimarina (Milk Thistle extract) 75 mg

FACTOR  LIPOTROPICO-REMOVEDOR
DE LAS GRASAS:

Lecitinas 50 mg

Inositol 100 mg

Colina 100 mg

Cerbonato de Calcio 50 mg

Oxido de Magnesio 50 mg

FACTOR VITAMINICO:

Vitamina- Bi (Tiamina) 15 mg
Vitamina-B2 (Riboflavina) 15 mg
Vitamina-B6 (Piridoxina) 15 mg
Vitamina-B12 (Cianocobalamina) 3.0 mcg
Nicotinamida 15 mg

¢Cémo Actua Un Lipotrépico Con Si-
limarina y Complejo B?

1.FACTOR ANTITOXICO-ANTIOXIDANTE
SILIMARINA: (MILK THISTLE EXTRACT)
La SILIMARINA es una planta medicinal
Cardo Mariano) originaria del centro
de Europa y conocida desde hace 2000
anos. Desde que su principio activo fue
aislado en 959 ha estado asociada a
los tratamientos de las enfermedades
del higado por su potente accion an-
tioxidante. Los dafos en el higado por
alcohol, drogas u otros quimicos son

Notas Terapéuticas

ipotrépico con silimarina y complejo B

causados primariamente por toxinas que
crean radicales libres en las células hepa-
ticas. Estos radicales libres son el resulta-
do final de las oxidaciones bioldgicas y
causan reacciones quimicas que dafan
las células y su funcion. La SILIMARINA
contiene uno de los antioxidantes mas
potentes conocidos, esta accion evita la
formacion de radicales libres y previene
notablemente los téxicos causantes de
enfermedades agudas o crénicas en el
tejido y en la funciéon hepatica.

La versiéon alemana del FDA (BGA) ha
publicado importantes estudios de la SI-
LIMARINA y sus usos clinicos en el trata-
miento de los desordenes inflamatorios
cronicos del higado y los resultados no-
tables en la prevenciéon de intoxicacio-
nes por alcoholismo, hepatitis cronica y
condiciones de cirrosis.

La SILIMARINA es también un eficaz es-
timulante de la sintesis de proteinas lo
que permite al higado realizar sus fun-
ciones a toda capacidad.

2. FACTOR LIPOTROPICO-REMOVEDOR
DE LAS GRASAS:

Los elementos Lipotropicos de la férmu-
la de HE1 (Lecitinas, Inositol y Colina) se
adhieren a las moléculas de grasa y las
transforman en formas transportables
mas accequibles agilizando su remocion
del higado. Esto evita los acumulos adi-
posos causantes de obstrucciones que
conducen con el tiempo a condicio-
nes inflamatorias y a un higado graso.
El Oxido de Magnesio y el Carbonato

de Calcio interrumpen el ciclo normal:
Excresién-Reabsorcién Reexcresion del
Colesterol Hepético. El Colesterol es
excretado normalmente en la bilis en
forma de Acido Cdlico, cuando la bi-
lis penetra al intestino el Acido Célico
Soluble es absorbido hacia el torrente
sanguineo, es llevado por la sangre de
regreso al higado y nuevamente excre-
tado con bilis al intestino y reabsorbido
hasta completar CICLO TRAS CICLO.

El Oxido de Magnesio y el Carbonato
de Calcio se combinan con este Acido
Colico Soluble para dar una forma in-
soluble de derivado el cual no puede
ser absorbido en el intestino y es total-
mente excretado con las heces. De esta
manera consigue en forma fisioldgica y
sin efectos secundarios una reduccién
dréstica en las cantidades de grasas en
el higado y los niveles del colesterol en la
sangre. Debido a que las cantidades de
grasas no absorbidas son considerables,
muchas personas que usan capsulas de
Silimarina Lipotrépicos y Vitaminas del
complejo B con regularidad logran per-
der entre 4 y 6 libras de peso por mes
y mucho mas si mantienen un régimen
de ejercicios constante. La eliminacion
de las grasas por los Lipotropicos y el
poder alcalinizante del Magnesio y el
Calcio agregan a las capsulas de Silima-
rina Lipotrépicos y Vitaminas del com-
plejo B una refrescante de accion diges-
tiva y antiacida, sobre todo si se ingiere
después de cada comida.

3. FACTOR VITAMINICO: (COMPLEJO-B)
La pérdida de la capacidad de almace-
namiento del higado conduce casi siem-
pre a una disminucién en las vitaminas
del Complejo-B. Estas vitaminas poseen
una accion protectora del higado y es-
timulante de la funcién desintoxicante.
La concentracion de vitaminas del Com-
plejo B asegura un aporte completo
para compensar las cantidades requeri-
das por un higado deficiente y con una
actividad metabodlica reducida.



a dialisis y el trasplante renal pueden

evitarse si se controla la presién arterial

Entrevista con los Expertos

Afirma la nefréloga Onelia Orance

Uun cuando todas las mediciones
sucesivas de presion arterial corro-
boren el descenso de una primera
medicién cuyos resultados arrojaron en su momento
cifras discretamente elevadas, la persona objeto de
la evaluacion debe someterse a tratamiento farma-
cologico, dieta 'y un plan de ejercicios ya que si anti-
guamente este fenémeno conocido como hiperten-
sion de “bata blanca” no ameritaba mayor atencion,
hoy en dia es motivo suficiente para la aplicacion de
dichas medidas.

Tal aseveracion corresponde a la reconocida nefro-
loga Onelia Orence quien advirtié que una primera
elevacion de la presion arterial podria ser indicio de
la presencia del gen de la hipertension por lo que su
seguimiento se hace necesario.

_Claro esta que hay que tomar en cuenta también
otros elementos como los antecedentes familiares de
hipertension, la edad, la raza, si la persona es obesa,
hace vida sedentaria, el tipo de dieta con la que se
alimenta y la presencia de alteraciones en los niveles
de colesterol y de triglicéridos, entre muchos facto-
res mas, pero en todo caso, lo primero que se debe
hacer es comprobar si esas cifras elevadas de presion
arterial se mantienen, ya que de ser asf se establece-
ria de inmediato el diagndstico de hipertension.

Senala la doctora Orence como paso siguiente, la bus-
queda del origen de la enfermedad debido a que en unos
casos responde a la existencia de otros trastornos.

_También hay que determinar la progresion, si el dano
se ha extendido a los rifones, al corazon, al cerebro o
a los ojos. Igualmente hay que explorar por signos y
sintomas, ademés de antecedentes familiares de enfer-
medad hipertensiva intermitente o por crisis, que nos
orienten a plantear la existencia o no de Feocromocito-
ma, lo cual es un tumor de la glandula suprarenal que
provoca hipertension arterial secundaria, caracterizada
por crisis 0 aumento de la presion arterial con periodos
de normalizacién de la misma.

Apuntd que sélo un 25% de la poblacion hipertensa
podria ser advertida sobre la presencia del trastorno
gracias a sintomas como mareos, cefaleas, zumbidos
en los oidos, vision tipo “estrellitas”, cansancio facil
ante el ejercicio y palpitaciones por lo que su deteccién
precoz depende de la propia iniciativa que tenga cada
individuo a la hora de efectuar mediciones periédicas
de su presion arterial y de la evaluaciéon que incluya su
medicién en toda exploracion clinica, independiente-
mente del motivo que haya tenido el paciente para
acudir a la consulta. El registro de la presion arterial
debe obtenerse en distintas posiciones y en los dife-
rentes miembros, tanto superiores como inferiores y
no debe tomarse en cuenta la edad como factor ex-
cluyente para la medicion puesto que la hipertension
en la infancia o adolescencia también debe detectar-
se o descartarse, mucho mas si consideramos el alto
riesgo que tienen los hijos de padres hipertensos en
desarrollar la enfermedad.



Es menester sefialar que, segun los nuevos criterios,
las cifras tensionales deben estar por debajo de 120
la méaxima y 80 la minima, en tanto que el pulso debe
estar por debajo de 100 y si es posible, cerca de 60.

_Loideal es evitar el dafio a los 6érganos ya sefalados
pues ello nos permitiria realizar profilaxis y no tratar
una afeccion ya establecida por hipertensién la cual
va a influir sobre la morbimortalidad del paciente ya
gue puede conllevar a un accidente cerebrovascular
gue lo incapacite o le provoque la muerte, aunque el
paciente no haya conocido hasta entonces su condi-
cién de hipertenso, en virtud de que como ya dije,
s6lo en una minoria produce sintomas. Igualmente
puede generar una pérdida de la funciéon renal que
lo obligue a dialisis o trasplante renal; asi como otra
serie de complicaciones que inciden de manera de-
terminante en la disminucién progresiva de la cali-
dad de vida.

La especialista argumenté que en la actualidad, no
solo la falta de un diagnostico oportuno contribuye al
progreso de la hipertensién, sino también la carencia
de fidelidad al tratamiento por parte del paciente ya
gue Unicamente doce de cada cien son controlados
por la medicacion, dada la inexistencia de recursos
econémicos en muchos casos, la limitada cobertura
de seguridad social que no garantiza a sus asegura-
dos un tratamiento antihipertensivo a largo plazo, los
efectos colaterales que algunos de los medicamentos
causan y la poca conciencia que sobre la enfermedad
existe por parte de muchos.

_Y es que es indispensable que los pacientes hiper-
tensos se sometan a tratamiento para normalizar la
presion arterial y evitar el dano a los érganos blanco
e, incluso, protegerlos como ocurre con los farmacos
con poder nefroprotector que son capaces de rever-
tir la microalbuminuria o la hipertrofia ventricular
causada por la hipertension.

Explicé que al igual que en el corazon, la hipertension
arterial provoca a nivel renal diversas alteraciones
tanto funcionales como estructurales ya que cuando
se presenta un aumento de la presion arterial sis-
témica, se producen en los riflones ciertos cambios
hemodinamicos, los cuales son protectores fisiol6gi-
cos que impiden que esas altas presiones sistémicas
se trasmitan a las nefronas y penetren al glomérulo,
pero que si las cifras de presion arterial se mantienen
elevadas, estos mecanismos de proteccidon ceden,
dejando su libre paso hacia el rifdn con lo que se
establece el dafo.

Como se sabe, la funcion principal de los rifones es
filtrar los productos metabdlicos de desecho al igual
gue el exceso de sodio y de agua de la sangre, faci-
litar su eliminacién del organismo y ayudar a regular
la presion arterial; asi como a la produccion de glé-
bulos rojos, en razéon de lo cual cada rifdn contiene

alrededor de un millén de unidades encargadas de
la filtracion, denominadas nefronas, cada una de las
cuales esta constituida por una estructura redonda y
hueca llamada capsula de Bowman la que a su vez
contiene una red de vasos sanguineos que recibe el
nombre de glomérulo.

_Es asi como esas altas presiones en el rifidon condu-
cen a hipertension intraglomerular lo que provoca
hiperfiltraciéon y microalbuminuria, etapas que son
totalmente reversible con el adecuado control de la
presion arterial sistémica, pero que en caso contra-
rio, de persistir la hipertensién glomerular, la microa-
lbuminuria avanza, produciéndose entonces lo que
se conoce como esclerosis glomerular que no es mas
que la pérdida de la nefrona.

Anadié que toda esclerosis glomerular genera mas
esclerosis, lo que significa mas pérdida de nefronas
y mayor actividad para las nefronas que inicialmente
no fueron afectadas debido a que éstas deben reali-
zar el trabajo de las ya perdidas originandose de esta
forma hiperfiltracion y mas esclerosis.

_Se trata de un circulo vicioso que genera la evolu-
cion de etapas avanzadas de enfermedad renal con
lo que el paciente se ve sometido a didlisis o tras-
plante para sobrevivir, todo lo cual podria evitarse si
se controla la presion arterial. De alli la necesidad de
someterse a tratamiento antihipertensivo cuyo efecto
vasodilatador, antioxidativo y antiinflamatorio garan-
tizan una mayor calidad de vida.

Asegur6 la doctora Orence que los medicamentos
conocidos como inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECAs) son los que mas efi-
ciencia han demostrado hasta ahora, especialmente,
en lo que respecta a la homeostasis.

_Los I[ECAs ayudan a mantener la homeostasis, espe-
cialmente la del sodio y la del agua ya que al actuar
en la inhibicion del sistema renina- angiotensina, tan-
to circulante como tisular, impiden que se reabsorba
sodio y agua; cuyo buen control favorece un mejor
manejo de las cifras de presién arterial, sobre todo en
los pacientes con dafo renal.

En este sentido, dijo que los mejores beneficios re-
portados han sido con estudios que han utilizado IE-
CAs de alta afinidad tisular como Fosinopril.

Estos son medicamentos excelentes, pero siempre ha
de tenerse en cuenta que lo ideal sigue siendo preve-
nir. De alli el que caminar todos los dias por mas de
treinta minutos, alimentarse fundamentalmente con
pescado gris, no ingerir bebidas alcohdlicas en exce-
S0 y monitorear regularmente la presion arterial, siga
siendo lo idealmente indicado.





