244

MedicinaGeneral

ORIGINAL

studio de farmacoepidemiologia y
farmacovigilancia de farmacos antihipertensivos en
una consulta de Atencion Primaria
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bjetivo: Conocer el uso de farmacos antihi-

pertensivos en una poblacion adscrita a una
consulta de Atencion Primaria, aplicados segun los
distintos problemas y patologias concomitantes de los
usuarios hipertensos, mediante tratamientos individua-
lizados, asi como los efectos secundarios de estos far-
macos, llevando a cabo un estudio prospectivo de dos
afios de evolucion. Material y métodos: A partir de los
diferentes sistemas de registro empleados en una con-
sulta de Atencion Primaria, especialmente Historias
Clinicas, fichas de medicacion vy fichas epidemiol6gi-
cas. Segun algoritmo terapéutico de la JNC-VI (Joint
National Committee on Detection, Evaluation and Tre-
atment of High Blood Pressure) adaptado. Consulta
perteneciente al Centro de Salud de Sanabria, en Za-
mora. Resultados principales: Los farmacos mas utili-
zados son IECA y diuréticos seguidos a escasa distan-
cia de antagonistas del calcio. La asociacion mas
usada es IECA + antagonista del calcio. Mayor inci-
dencia de HTA en el grupo de mujeres y varones en-
tre 35 y 65 afios. Los factores de riesgo asociados mas
frecuentes son hipercolesterolemia y obesidad, y en

cuanto a los efectos secundarios mas llamativos desta-

can tos y rash cutaneo con el uso de IECA y edemas y
tos por consumo de calcioantagonistas. Conclusiones:
En comparacién con los otros estudios, también en el
nuestro son los IECA los farmacos mas usados para el
tratamiento de la HTA, aunque seguidos a menor dis-
tancia por el resto de antihipertensivos. Mayor presen-
cia en nuestro trabajo de pacientes controlados con
dieta y medidas higiénicas de vida. Menor incidencia
en nuestro estudio de la asociacion IECA + diurético.
Menor nimero de hipertensos en nuestra poblacion
tanto varones como mujeres en el grupo de edad en-
tre 65 y 74 afios. Menor incidencia de obesos que en
el resto de los estudios comparados y son los efectos
indeseables mas frecuentes ligados al uso de farmacos

tos, edemas, rash cutaneo y estreflimiento.

Pharmacology study and
pharmacovigilance of Antihypertensive
drugs to a Primary Health Care Clinic

jJective: Know the use of antihypertensive
drugs in a population affiliated to a Primary

Health Care Clinic applied according to the different
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problems and concomitant diseases of the hyperten-
sive drug users, by individualized treatments, as well
as by the side effects of these drugs, carrying out a
two year prospective study. Material and methods:
This is based on the different systems of registry used
in a Primary Health Care Clinic, especially the Clini-
cal Records, drug data sheets and epidemiology data
sheets according to the adjusted therapeutic algo-
rithm of the Joint National Committee on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure.
The out-patient clinic belongs to the Sanabria, Zamo-
ra Health Care Center. Principal results: The drugs
used most are the ACEls and Diuretics, closely follo-
wed by calcium antagonists. The most used combi-
nation is ACEl + calcium antagonist. The greatest in-
cidence of HBP is in the group of women and men
between 35 to 65 years of age. The most frequently
associated risk factors are hypercholesterolemia and
obesity and the most outstanding side effects are
cough and skin rash with the use of ACEls and ede-
mas and cough when Ca ++ antagonists are used.
Conclusions: In comparison with the other studies,
the ACEIs drugs were also used most for HPB treat-
ment in our study, although the distance between
them and remaining antihypertensive drugs was
short. There is a greater presence of patients contro-
lled by diet and daily hygienic measures in our
study. There are fewer hypertensive patients in our
population, both men and women, in the age group
ranging from 65 to 74 years and a lower incidence
of obese patients than in the remaining studies com-
pared. The most frequent undesirable effects linked
to the use of these drugs are cough, edemas, skin

rash and constipation.

ANTIHIPERTENSIVOS EN ATENCION PRIMARIA

INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HTA) esta reconocida
como uno de los mayores problemas de salud publi-
ca en los paises desarrollados. Actualmente existe un
amplio arsenal terapéutico para el adecuado trata-
miento de esta enfermedad.

El uso de este arsenal farmacolégico en Aten-
cion Primaria estd mediado basicamente por la efica-
cia del farmaco, teniendo en cuenta en pocas ocasio-
nes el precio del mismo; asi lo atestigua una encuesta
realizada durante el primer trimestre de 1996 a 2.036
médicos de Atencidn Primaria, de los cuales sélo el
2% tenian en cuenta el precio.

El tratamiento higiénico-dietético debe ser el
inicio de toda intervencion médica, por lo que es de
desear una reduccion del peso, una normalizacion de
las cifras de colesterol, triglicéridos y glucosa, afiadi-
do a la supresion del alcohol y del tabaco; sin em-
bargo, estas medidas no son suficientes a menudo pa-
ra controlar la presion arterial y debe iniciarse un
tratamiento farmacoldégico (1).

El beneficio obtenido por el tratamiento de la
HTA leve mediante medidas no farmacoldgicas ha si-
do con frecuencia objeto de discusion. lgualmente en
pacientes con grados moderados o graves de HTA, la
correccion de algunos habitos sanitario-dietéticos va
a ser de una gran ayuda como coadyuvante de los
farmacos antihipertensivos (2).

Cuando las medidas higiénico-dietéticas no son
suficientes para conseguir el control tensional debere-
mos recurrir al amplio arsenal terapéutico de farmacos

ALGORITMO TERAPEUTICO

Normas higiénico-dietéticas
(Modificacion d% estilo de vida)

Respuesta&\adecuada
Continuar modificavn del estilo de vida
Seleccion farrvcolbgica ideal
Respuesta inadecuada

Aumentos de dosis [¢} Sustituir por

otro farmaco

¢} Anadir un segundo
farmaco

Respuesta inadecuada

Anadir un segundo o tercer farmaco y/o diurético si no se ha prescrito previamente

Fig. 1. Algoritmo de tratamiento del JNC-VI adaptado (Joint Natio-
nal Committee on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure) (6).
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m TABLA |

Factores que influyen en la eleccién del tratamiento
antihipertensivo (6, 7)

— Repercusién visceral.

— Control de la TA durante las 24 horas.

— Proteccién organica de cada farmaco.

— Patologia asociada.

— Sencillez del cumplimiento terapéutico.

— Influencia del tratamiento sobre la calidad de vida.
— Perfil clinico y bioquimico del farmaco.

m TABLAII

Subgrupos de hipertension (6, 8, 9)

— Fisiopatologia.

— Factores estructurales.

— Factores funcionales y metabdlicos.

— Transporte anémalo de sodio, potasio, calcio o magnesio.
- Valores hemodinamicos.

— Factores de riesgo para érganos diana.

- Patologia concomitante.

— Raza, sexo, edad.

— Cooperacion del paciente.

— Coste total del tratamiento directo e indirecto.

m TABLA IlI

Clasificacion por edades de hipertensos

Edad Varones Mujeres

35-40
40-45
45-50
50-55
55-60
60-65
65-70
70-75
75-80
80-85
85-99

© N N 0

11
10
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antihipertensivos disponible en la actualidad. Ademaés
de los medicamentos de primera linea (diuréticos, beta-
blogueantes, calcioantagonistas, inhibidores de la enzi-
ma de conversién de la angiotensina, alfablogqueantes,
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il), ca-

da vez son més usadas las asociaciones farmacolégicas
basadas en la mejor tolerabilidad y la reduccion de los
efectos secundarios con dos medicamentos a dosis ba-
jas en lugar de uno solo en dosis altas (3-5).

OBIJETIVO

El riesgo de enfermedad cardiovascular que con-
lleva la HTA justifica el coste de la intervencién far-
macoldgica; hoy en dia puede tratarse a un individuo
normotenso en funcién del riesgo cardiovascular que
presente; este enfoque estd en abierta oposicién al en-
foque tradicional del tratamiento de la tension arterial.
En el pasado la eleccion de la medicacion se basaba
en gran medida en las tomas de tensién arterial reali-
zadas en la consulta y consideraba todos los pacientes
de forma similar; sin embargo, hoy en dia se tiende a
la individualizacion de este tratamiento; por ejemplo,
a veces se prescriben I[ECA a bajas dosis como medida
de seguridad en los ancianos y esto puede provocar
gue se repitan estas dosis bajas inadecuadamente en
hipertensos jovenes, fuertes y activos; es también fre-
cuente esto con los calcioantagonistas.

La hipertension debe dejar de ser tratada como
un problema aislado y pasar a considerar el trata-
miento individualizado con un objetivo primario de
reducir el dafio que pueda causar la hipertension ar-
terial en los 6rganos diana. Los expertos hablan de
“subgrupos de hipertensién” que supone que la enfer-
medad y mortalidad asociadas a la enfermedad coro-
naria exige una valoracion global del impacto del tra-
tamiento con antihipertensivos sobre los factores de
riesgo del paciente, ICC, HVI, IAM (Infarto Agudo de
Miocardio) y de la Insuficiencia Renal Crénica.

La reduccién de la TA conseguida con betablo-
queantes y diuréticos tiene una asociacion estadistica
significativa con la reduccion de la mortalidad y mor-
bilidad relacionadas con los ACV (Accidente Cerebro
Vascular) pero no sobre las complicaciones cardio-
vasculares y renales de la HTA; sin embargo, los IECA
también eliminan algunas consecuencias cardiovas-
culares y renales de la HTA (6).

Pautas terapéuticas

Aparte de los ya mencionados cambios en el estilo
de vida y a la correcta seleccion del tratamiento far-
macoldgico individualizado, debe considerarse también
gue el paciente o los planes sanitarios actuales puedan
permitirse el coste de un tratamiento aparte de considera-
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ciones especiales que puedan verse afectadas por la
eleccion del mismo. Por ejemplo, si un paciente es arrit-
mico las variaciones en el potasio y en el magnesio aso-
ciadas a diuréticos tiacidicos podrian tener efectos desfa-
vorables. Hay que tener cuidado en prescribir
betablogueantes a pacientes con disfuncion sistdlica, asi
como diuréticos y algunos vasodilatadores para la disfun-
cion diastdlica. En un paciente con enfermedad renal y
proteinuria hay evidencias de que podria estar contrain-
dicado el nifedipino, aunque esto podria ser o no cierto
con respecto a otras dihidropiridias. En un paciente con
angina tiene sentido el uso de betabloqueantes o blo-
queadores de los canales del calcio. Una diabetes tipo |
con proteinuria obliga casi al uso de un IECA, aunque
esta por ver con los diabéticos tipo II.

UTILIZACION DE
ANTIHIPERTENSIVOS EN UNA
CONSULTA DE ATENCION PRIMARIA

Caracteristicas de la poblacion

Consulta de Atenciéon Primaria, con nucleo central
de poblacion en Requejo de Sanabria, y dos municipios
mas que son San Martin de Terroso y Terroso, pertene-
ciente a la Zona Basica de Salud de Sanabria, en la pro-
vincia de Zamora; cuenta con 6.100 habitantes, cifra
muy variable en cuanto a pacientes desplazados en dife-
rentes épocas del afio, debido al caracter netamente tu-
ristico de la region; algunos de estos pacientes desplaza-
dos forman parte de este estudio, pues pasan en esta
poblacién varios periodos al afio.

Recursos humanos y poblacion estudiada
— Numero de médicos: 1.
— NUmero de ATS: 1.
— Poblacion sujeta a estudio: 505.
— NuUmero total de hipertensos: 117.
— NuUmero de varones hipertensos: 49.
— NUmero de mujeres hipertensas: 68.

RESULTADOS

Tratamiento efectuado
1. Medidas higiénico-dietéticas

Cuatro varones (de 43, 48, 53 y 68 afios) y 6
mujeres (con edades de 43, 47, 48, 53, 58 y 63 afios),
normalmente con cifras de TA en los limites de
140/90 mmHg; ocasionalmente subidas tensionales

ANTIHIPERTENSIVOS EN ATENCION PRIMARIA

controladas farmacoldgicamente, con regreso a los va-
lores de normotensién; 2 varones y 4 mujeres son
obesos. Cinco de estos pacientes mantienen cifras de
colesterol elevadas controladas mediante dieta.

2. Diuréticos
A) Hidroclorotiazidas

Seis varones (de 43, 54, 58, 74, 77 y 83 afios) y
7 mujeres (de 42, 53, 57, 58, 68, 73 y 83 afios); los
varones de 43 y 54 afios llevan como tratamiento co-
adyuvante bisoprolol a dosis de 5 mg.

En este grupo ningln paciente presenta trastor-
nos metabdlicos, diabéticos ni dislipemias ni hiperuri-
cemias. Hay dos obesos.

Efectos secundarios: ligera hipopotasemia en
varon de 58 afos.

Dosis: habitualmente 50-100 mg/dia.

B) Furosemida

Cinco varones (de 53, 57, 64, 66 y 83 afios) y 8
mujeres (de 48, 53, 55, 58, 59, 78, 84 y 88 afios).
Una mujer de 48 afios y un varén de 64 afios llevan
asociado por antigua patologia coronaria atenolol a
dosis de 10 mg.

También se ha tratado de evitar en este grupo
pacientes con trastornos metabélicos.

Efectos secundarios: todos ellos reciben control
periodico de las cifras de potasio. Un varon de 53
afos y una mujer de 58 analiticamente mostraron hi-
popotasemia, por lo que les fue aumentada la dosis
de potasio oral que ya consumian anteriormente.

Dosis: normalmente 40 mg/dia; en casos de pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y aparicion de ede-
mas se pasa a dosis de 60-80 mg/dia hasta la reabsor-
cion del edema.

C) Indapamida

Tratados con este farmaco un varon de 39 afios
y una mujer de 59 afos.

Efectos secundarios: sin interés.

Dosis: 2,5-5 mg/dia segun el paciente.

D) Amilorida

2 mujeres de 74 y 84 afios.

Controles periodicos de potasio y pruebas meta-
bélicas.

Dosis: 5 mg de amilorida en combinacién con
50 mg de hidroclorotiazida en el mismo comprimido.

3. Betabloqueantes

Un varon de 38 afios en tratamiento con carve-
dilol y una mujer de 39 afios con bisoprolol. Esta
mujer toma felodipino a dosis de 5 mg al dia.
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Efectos secundarios: Varon: frialdad en extremi-
dades; mujer: ligera bradicardia que desaparece a las
tres semanas de tratamiento.

Dosis: habitualmente 10 mg/dia.

4. Calcioantagonistas
A) Diltiazem

Tres varones (54, 58 y 63 afos) y 2 mujeres (de
53 y 58 afios).

Los cuatro pacientes tienen antecedentes de cardio-
patia isquémica. La mujer de 53 afios presenta ademas
taquiarritmia supraventricular. Dos hipercolesterolemias.

Efectos secundarios: un varén de 54 afios y una mu-
jer de 58 presentan episodios esporadicos de hipotension.

Dosis: habitualmente 60 mg/dia.

B) Verapamilo

Dos mujeres de 57 y 67 afios y 2 varones de 49
y 73 afos.

Una mujer de 67 afios y un varén de 73 presen-
tan taquiarritmia supraventricular; 2 varones de 49 y
73 afos presentan fibrilacién auricular crénica y uno
de los varones (el de 49 afios) padece ademas Enfer-
medad Pulmonar Obstructiva Cronica.

Efectos secundarios: controles periédicos sin
efectos secundarios importantes.

Dosis: entre 40-80 mg/dia segun el paciente.

C) Nifedipino

Seis varones (de 47, 53, 62, 64, 66 y 77 afos) y
5 mujeres (de 48, 58, 73, 78 y 82 afios). Tres varones
(de 47, 62 y 77 afios) y una mujer de 82 afios presen-
tan EPOC. La mujer de 58 afios combina la medica-
cion con perindopril de 4 mg. Tres son obesos. Otros
tres presentan elevaciones ligeras del colesterol.

Efectos secundarios: 2 varones de 53 y 66 afios
tos rebelde no productiva; este mismo varén de 66
afios cefalea. Un varon de 76 afios presentd rash cu-
tdneo y se le disminuyd la dosis, y 2 mujeres de 73 y
78 afos presentaron edema pretibial y en pies.

Dosis: 10-20 mg/dia, segun el paciente. En ur-
gencias hipertensivas: 20 mg por via sublingual.

D) Amlodipino

Cinco varones de 48, 49, 54, 58 y 67 afios y 3
mujeres de 45, 63 y 68 afios; 2 de estas mujeres y un
varon tienen insuficiencia cardiaca crénica y asocian
este tratamiento con el consumo de diuréticos de asa;
la otra mujer lo asocia con la toma de captopril de
25 mg. Cuatro tienen hipercolesterolemia.

Efectos secundarios: un varén de 54 afios pre-
sentd cefalea; una mujer de 63 afios, edema pretibial
y en pies, y una mujer de 68 afios estrefiimiento.

Dosis: en casos de insuficiencia cardiaca suele
ser suficiente una dosis de 5 mg/dia; la dosis habitual
en el resto de casos es de 10 mg/dia en toma Unica.
E) Felidipino

Dos varones de 57 y 77 afios y 2 mujeres de 58
y 67 afios. El varon de 57 afios padece EPOC vy el de
77 insuficiencia cardiaca cronica; la mujer de 58
afios también padece EPOC; un varén y una mujer
presentan sobrepeso y los dos colesterol elevado.

Efectos secundarios: un varén de 57 afios pre-
sento tos rebelde y la mujer de 67 afios estrefiimiento.

Dosis: por lo general 5 mg/dia.

5. Inhibidores de la enzima de conversion de la an-
giotensina 1l
A) Captopril

Ocho mujeres toman este farmaco y sus edades
son 43, 53, 59, 63, 64, 68, 78 y 83 afios; y 6 varones
de 48, 58, 64, 73, 77 y 86 afos.

Tres varones de 48, 64 y 73 afios y 3 mujeres
de 43, 53 y 64 son diabéticos insulino-dependientes;
un varon de 54 afos es diabético en tratamiento con
antidiabéticos orales; dos de estos pacientes padecen
ademas hipertrofia ventricular izquierda, un varén de
77 afos y una mujer de 68. Dos de ellos, uno DMID
(Diabetes Mellitus Insulino Dependiente) y el otro en
tratamiento con antidiabéticos orales, son moderada-
mente obesos y hay tres hipercolesterolemias.

Efectos secundarios: 2 varones y 2 mujeres pre-
sentaron tos rebelde; una de las mujeres de 73 afios,
ligero rash cuténeo.

Dosis: 25-50-100 mg/dia segun el paciente.

B) Enalapril

Dos varones de 48 y 68 afios y 2 mujeres de 68
y 73 afios consumen este farmaco; un varon de 68
afios presenta DMID; las dos mujeres son diabéticas
en tratamiento con antidiabéticos orales y una de
ellas ademas presenta hiperlipidemia y es obesa.

Efectos secundarios: un varén de 48 afios pre-
sentd tos rebelde y la mujer de 68 afios cefalea.

Dosis: 5 mg en los casos de insuficiencia cardia-
ca y 20 mg/dia en toma Unica en el resto.

C) Lisinopril

Dos varones de 48 y 72 afios y 5 mujeres de 53,
63, 64, 67 y 68 afios tratan su HTA con este compuesto;
uno de los varones padece DMNID asociada a hiperlipi-
demia; una mujer de 54 también presenta DMNID; asi-
mismo una mujer de 68 afios padece hiperlipidemia.
Dos de ellos estan medicados ademés con un calcio-
antagonista a dosis baja. Cuatro de ellos son obesos.
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Efectos secundarios: la mujer de 64 afos pre-
sento cefalea.

Dosis: entre 5-20 mg/dia segun patologia.
D) Perindopril

Un varén de 67 afios consume este farmaco, pre-
senta ademas DMNID y es obeso; 3 mujeres de 43, 48 y
74 afos también; la mujer de 74 afios presenta EPOC por
silicosis; dos de estos pacientes llevan asociado un diuré-
tico (indapamida), con estrictos controles metabdlicos.

Efectos secundarios: el varon de 67 afos presentd
edema pretibial y en pies, por lo que se cambi6 el farmaco.

Dosis: 4 mg/dia en toma Unica diaria.
E) Quinapril

Toman este farmaco 2 varones de 77 y 78 afios; am-
bos padecen ademas hiperlipidemia y uno de ellos obesi-
dad. También lo consumen 2 mujeres de 66 y 78 afios; la
mujer de 78 afos presenta insuficiencia renal y lleva trata-
miento asociado a furosemida. Ocho pacientes consumi-
dores de IECA han usado en algiin momento durante estos
dos afios de estudio conjuntamente tratamiento con anta-
gonistas del calcio; asimismo hemos usado terapia combi-
nada de IECA més diurético en cinco de estos pacientes.

Efectos secundarios: la mujer de 78 afos pre-
sentd estrefiimiento y ademas prurito probablemente
de origen urémico.

Dosis: por lo general 20 mg/dia en toma Unica.

Farmacos mas utilizados

ANTIHIPERTENSIVOS EN ATENCION PRIMARIA

6. Alfabloqueantes

Dos varones de 68 y 74 afios estan tratados con
doxazosina; los dos presentan a su vez adenoma
prostatico y el de 68 afios, hiperlipidemia y obesidad;
otro varén de 58 afios sigue tratamiento con prazo-
sin.

También consumen este farmaco dos mujeres de
64 y 73 afios, una de ellas con hipercolesterolemia. Es-
ta mujer presento intolerancia a los calcioantagonistas.

Efectos secundarios: sequedad de piel y muco-
sas y congestion nasal y conjuntival ocasionalmente;
ninguno presentd hipotensiones bruscas en la primera
toma nocturna del medicamento.

Dosis: 1-3-5 mg/dia segiin paciente.

7. Antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il (losartan, valsartan, candesartan)

Tres mujeres de 48, 53 y 55 afios; dos de ellas
tienen sobrepeso; estas dos pacientes tratadas con
valsartan (53 y 55 afios). La otra toma candesartan.

Efectos secundarios: ninguno.

Dosis: 80-160 mg/dia de valsartan; 16 mg/dia
de candesartan.

CONCLUSIONES (VER TABLAS)

Farmacos CS Casas Ibafiez CS Casas . Farm Clin. Nuestro Estudio
Albacete 1990 (10) 1995 (10) 1996 (11) 1998
Dieta 5% 1% - 11,7%
Diurético 44,1% 26,95% 30,6% 28%
Ca++Antagonistas 22,8% 39,65% 28% 25,64%
IECAS 27,98% 46,52% 43,30% 29,05%
 Blogueantes 12,99% 8,7% 10,8% 5,98%
Alfabloqueantes - - 0,6% 5,98%
Alfa Metil Dopa 1,34% 0,87% - -
Deriv. Rauwolfia - - 1,3% -

Asociaciones mas usadas (10)

Farmacos CS Casas Ibafiez CS Casas Ibafez Nuestro Estudio

1995 (10) 1998

1990 (10)

IECA + Diuréticos 6,83% 12,60% 7,70%
IECA + Ca++Antag. - 10,90% 13,41%
Diur. + Ca++Antag. 4,53% 3,91% 2,56%
B Blog. + Diurético 7,63% - 3,41%
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Sexo de los pacientes

Estudio Es-

SUMARIO

Nuestro
Estudio

Control HTA Framin-
Espafia (12) Ghan (13)
35-64 afios Varén 21,6%
Mujer 18,1%
64-74 afos Varén 22,7% 37,5%
Mujer 31,4% 48,3%
75-85 afios Varén 19,4%
Mujer 39,6%
Sup. 85 afios Varén
Mujer

Factores de riesgo asociado (12)

Cocés. (13)

22,2%
34,18%
10,25%
15,38%

8,54%

6,83%

0,85%

1,70%

47,2%
54,7%

Consenso HTA-Espafa (12) Nuestro Estudio

Hipercolesterolemia
Diabetes
Obesidad

Efectos secundarios mas frecuentes (9, 12, 13)

Tos
Diuréticos
Ca++Antag. 9%
IECA 15%
B Blog.
Alfa Blog.
Centrales
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