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La aparici n de los f rmacos que bloguean al
sistema renina-angiotensina (SRA) ha sido uno
de los avances m s importante de la medicina
en los Itimos 100 a 0s. Su uso comenz en
1981 cuando el primer inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), captopril,
fue aprobado para el tratamiento de la hiper-
tensi n arterial. En 1995, la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) de EE.UU. aprob el primer
“sart n”, que fue el losart n, como tratamiento
antihipertensivo.

Durante m s de 20 a os, han sido muchos
los trabajos realizados experimentalmente con
losart n en varios modelos de hipertensi n,
diabetes, enfermedad renal, enfermedad car-
diovascular, envejecimiento y otros. Nuestro
grupo evalu en detalle tejidos como coraz n,
coronarias, ri ones, cerebro, m sculo estriado,
piel, ojos, intestino delgado, pene, h gado, aor-
ta y arterias varias, tejido adiposo, bazo y timo.
Luego de haber estudiado diferentes v as y me-
canismos donde estos agentes farmacol gicos
participan, hemos podido conocer los detalles
que posibilitan entender por qu este f rmaco
ocupa el lugar de privilegio que ha tenido, y
mantiene, en los Itimos 15 a os. Hoy se usa
no solamente para la hipertensi n arterial, sino
para el tratamiento de una gran variedad de
enfermedades, especialmente cr nicas. Exce-
de el mbito de la enfermedad cardiovascular.
Ello se debe a que su mecanismo de acci n
principal ocurre a nivel celular y subcelular, en
pr cticamente todas las c lulas y tejidos, me-
diante la regulaci n de funciones b sicas como
son la respiraci n celular a nivel mitocondrial,
el estr s oxidativo y la consecuente microinfla-
maci n cr nica que, ante diferentes est mulos,
sucede en distintos tejidos y rganos. Por todo
ello, podr amos conceptualmente considerar al
losart n como un f rmaco protector de proce-
sos cr nicos variados que producen lesiones es-
tructurales y funcionales en diversos rganos, y,
una vez que estas alteraciones est n presentes,
el losart n, al igual que otros antagonistas del
receptor de angiotensina Il (ARAII), retardan su
progresi n.

SIIC: Actualmente, en las guias de practica
clinica, ¢qué lugar ocupan los inhibidores
del SRA, en especial los ARAII, en el trata-
miento de la hipertension arterial?

Fl: Todas las gu as de pr ctica cl nica, en sus  Iti-
mas versiones, han ratificado el primer lugar que
ocupan los f rmacos que act an bloqueando el
SRA, y particularmente los antagonistas del re-
ceptor tipo 1 de la angiotensina Il. Existe una to-
tal coincidencia entre los | deres de opini n que
la evidencia es lo suficientemente consistente y
concordante para esta recomendaci n. Salvo en
unos pocos cuadros cl nicos claramente especi-
ficados, los ARAIl son agentes de elecci n para
el inicio del tratamiento antihipertensivo, tanto
como monoterapia como asociados con otro
f rmaco antihipertensivo, sea este un diur tico
0 un antagonista del calcio para la mayora de
las situaciones. Estas recomendaciones se hacen
todava m s robustas cuando a la hipertensi n
arterial se asocian ciertas alteraciones como dia-
betes, obesidad y da o cardiovascular o renal.'3

¢ Cuél seria la principal ventaja del grupo de
los ARAII frente a los IECA?

Ambos grupos de f rmacos son probadamente
efectivos en el tratamiento de la hipertensi n ar-
terial, las enfermedades cardiovasculares y rena-
les, y la prevenci n de alteraciones metab licas,
arteriales, card acas, renales y cognitivas. Si bien
no hay muchos estudios que comparen entre s
y de manera directa ambos grupos de f rmacos,
los muchos a os de uso de ambas familias de
agentes, no han mostrado que tuvieran diferen-
cias significativas en la efectividad y eficacia para
el tratamiento de las distintas afecciones men-
cionadas previamente, m s all de espor dicas
comunicaciones sobre efectos puntualmente
distintos. Considerando toda la informaci n en
conjunto, podramos decir que la nica y clara
diferencia en favor de los ARAIl es la menor tasa
de reacciones adversas. Si bien ambos grupos
de f rmacos tienen escasos efectos adversos,
es para destacar el picor farngeo y la tos seca,
irritativa y persistente que generan los IECA en
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un porcentaje variable de pacientes, en una pro-
porci n que va del 5% al 15% de los estos.* Los
ARAIl pr cticamente carecen de esta reacci n,
que si bien no suele ser seria, puede resultar muy
molesta, especialmente en cuanto a su interfe-
rencia con el sue o, a tal punto que en no pocas
situaciones obliga a discontinuar el tratamiento.

¢Qué ventajas tienen los ARAIl frente a
otras clases de medicamentos, como los be-
tabloqueantes?

Desde que los ARAIl llegaron a la pr ctica cl nica,
han escalado r pidamente a la cima en el uso
de f rmacos antihipertensivos. Esto ha sucedido
debido a que, m s all de su efectividad, son f -
ciles de manejar, y como referimos, con una tasa
muy baja de reaciones adversas, lo que los lleva
al primer lugar en la preferencia de los m dicos
y en la adhesi n de los pacientes. Cuando se
compara con f rmacos antihipertensivos, como
los betabloqueantes —particularmente los cl si-
cos—, las ventajas son m ltiples. Estas se refieren
no solo a los variados efectos adversos que los
betabloqueantes tienen, sino a la ausencia en
la protecci n de los rganos blanco mostrada
por los ARAIl en pr cticamente todos los tejidos:
arterias, coraz n, ri onesy cere-
bro, entre otros. A ello se suma

y supera el 70% cuando se asocia con un diur -
tico tiaz dico.>”

¢Cuales son los beneficios de un ARAIl, como
el losartan, en pacientes con hipertension e
hipertrofia ventricular izquierda (HVI)?

El LIFE es un estudio esencial para intentar res-
ponder esta pregunta, ya que compar losart n
vs. atenolol en pacientes hipertensos que ten an
HVI. El estudio confirmo que, a igual descenso
de presi n arterial, usando atenolol como com-
parador, el losart n redujo significativamente el
criterio de valoraci n compuesto primario car-
diovascular (accidente cerebrovascular, infarto
de miocardio y mortalidad) en un 13%. Tambi n
logr mayor regresi n de la HVI. El beneficio en-
contrado result independiente de la disminu-
ci nde la presi n arterial, y fue impulsado prin-
cipalmente por una disminuci n significativa del
riesgo de accidente cerebrovascular del 25%, in-
ducido por el losart n. Adem s, el losart n mos-
tr una tendencia en reducir la mortalidad.®'° El
mismo estudio LIFE y otras publicaciones poste-
riores confirmaron que el losart n previene, m s
que otros antihipertensivos, betabloqueantes y
antagonistas ¢ Icicos, la aparici n de fibrilaci n
auricular, lo que fue incluido en
guas especializadas.'""? Al pa-

la preferencia por estos Itimos,
fundada en evidencias, para ser
usados en la mayor a de las situa-
ciones clnicas, como diabetes,
obesidad, insuficiencia card aca
y enfermedad renal cr nica, as
como en diferentes poblaciones,
como ni os y adultos mayores,
mientras que los betabloquean-

“Desde que los ARAII
llegaron a la pr ctica
cl nica, han escalado
r pidamente a la cima
en el uso de f rmacos
antihipertensivos”.

recer, el beneficio de reducci n
de eventos por los ARAII, es in-
dependiente —en cierta medida
al menos— de la disminuci n de
la HVI, ya que si bien la reduce,
lo suele hacer de manera leve, lo
cual no alcanza a explicar la sig-
nificativa menor tasa de eventos
de fibrilaci n auricular vista." Es

tes tienen indicaci n preferente
solo en los pacientes con enfer-
medad coronaria. Los nuevos betabloqueantes
con efecto vasodilatador, si bien tienen menos
efectos adversos que los cl sicos, carecen de evi-
dencia de protecci n tisular, que s han mostra-
do de manera robusta los ARAII.

¢Cual es la efectividad del losartan como
monoterapia en pacientes con hipertension?
En la actualidad, las enormes ventajas mostra-
das por el uso de asociaciones de f rmacos, han
relegado a la monoterapia como modalidad de
tratamiento antihipertensivo a casos seleccio-
nados de pacientes, como inicio del tratamien-
to farmacol gico o tratamiento de hipertensos
leves sin da o comprobable de rgano blanco,
gue con monoterapia logra el objetivo de pre-
si n arterial buscado. La efectividad del losart n
como monoterapia para alcanzar el objetivo de
presi n arterial oscila, en los distintos reportes,
entre el 50% y el 65% de los pacientes. Cuando
se lo compara con otros f rmacos de la misma
familia, no hay diferencias significativas entre
ellos en relaci n con el grado de control de la
presi n arterial. En cambio, la efectividad mejora

para remarcar que el tratamiento

con ARAIl s previene significati-
vamente la aparici n de HVI, cuando es usado
en pacientes que a n no la han manifestado.'
Este efecto protector del remodelado del mio-
cardio, tambi n es evidente en la estructura del
m sculo liso vascular. Nuestro grupo mostr ,
en un modelo experimental similar al estudio
LIFE, que a igual descenso de la presi n arterial,
tanto el estr s oxidativo, los marcadores infla-
matorios y la estructura vascular, el grosor de
la capa muscular y la cantidad de fibras el sti-
cas y col geno fue preservada por losart ny no
por atenolol.” Otros autores confirmaron estos
resultados y comprobaron, adem s, que la fun-
cionalidad vascular estaba mejor preservada por
el losart n que porf rmacos con otros mecanis-
mos antihipertensivos.'®

Una de las principales complicaciones en
pacientes con hipertension y diabetes es el
dafo renal. ;Qué papel tiene el losartan en
estos pacientes?

La asociaci n entre diabetes mellitus e hiper-
tensi n arterial es sumamente frecuente, y sus
principales complicaciones son la enfermedad
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cardiovascular y la enfermedad renal cr nica. En
nuestro pas, m s del 35% de los pacientes que
requieren iniciar tratamiento sustitutivo de la
funci nrenal refiere a la diabetes como su factor
causal.' La hipertensi n arterial esta presente en
alrededor del 90% de estos pacientes, y suele ser
m s grave y m s dif cil de controlar. Lograr con-
trolar la presi n arterial con el tratamiento anti-
hipertensivo es la principal estrategia para retar-
dar la progresi n de la enfermedad. Existe una
evidencia consolidada que el bloqueo del SRA es
parte fundamental de esa estrategia. Hace ya 30
a 0s que aparecieron las primeras publicaciones
que mostraban que el bloqueo del SRA es su-
perior a otras estrategias antihipertensivas en la
protecci n de la enfermedad renal que aparece
en el 40% de los pacientes con diabetes melli-
tus. Nuestro grupo fue uno de los primeros en
publicar resultados preliminares en pacientes
con diabetes mellitus.’™ Un a o despu s, esto
fue confirmado por el estudio liderado por el Dr.
Lewis, efectuado con captopril en

individuos con diabetes tipo 1.

largo plazo donde se compare el efecto antihi-
pertensivo de diferentes f rmacos. Si adem s
pretendemos que estas investigaciones incluyan
entre sus criterios de valoraci n la evaluaci n de
eventos duros y de efectos adversos para com-
probar la eficacia comparativa del losart n frente
a otros agentes farmacol gicos con mecanismos
antihipertensivos diferentes, pr cticamente no
existen. Hay varios estudios peque 0os que eva-
| an de manera comparativa efectos puntuales
como funci n endotelial, aterosclerosis, fun-
ci n cardaca o vas y mecanismos lesionales.
Los resultados, en general, son favorables para
losart n y otros ARAIl, pero no alcanzan a ser
lo suficientemente robustos como para obtener
conclusiones firmes. El trabajo m s importante
en este sentido es el estudio comparativo de lo-
sart n con atenolol.
Referimos previamente que el estudio LIFE, rea-
lizado en pacientes hipertensos con da o de
rgano blanco, fue dise ado para comparar,
cabeza a cabeza, los efectos an-
tihipertensivos entre losart n y

Poco tiempo despu s, estos f r-
macos fueron aprobados como
de preferencia para el tratamien-
to de la hipertensi n arterial en
pacientes diab ticos hipertensos
con marcadores de enfermedad
renal. Las evidencias se fueron
acumulando r pidamente, y una
vez que aparecieron los ARAII,
se llevaron a cabo los primeros
trabajos con ellos. El primer en-

“Todas las gu as
nacionales e
internacionales
coinciden en
recomendar el bloqueo
del SRA en la primera
| nea de tratamiento de
estos pacientes”.

atenolol. Los resultados mostra-
ron que, a similar afecto antihi-
pertensivo, existe una protecci n
significativamente  mayor de
eventos cardiovasculares y mor-
talidad en el grupo de losart n.®
Cuando se eval an las posibles
explicaciones de estos resulta-
dos, varias son las diferencias
que los autores del estudio han
identificado. Las diferencias a fa-

sayo controlado (internacional,

multic ntrico, a doble ciego) fue

el estudio RENAAL, llevado a cabo con losart n
en una poblaci n de pacientes hipertensos, con
diabetes tipo 2 y enfermedad renal cr nica con
alteraciones funcionales evidentes (creatinina
alterada, proteinuria o ambas). Nuestro grupo
tambi n particip de dicho estudio, que com-
prob una protecci n renal y cardiovascular sig-
nificativamente superior en el grupo de losart n,
en comparaci n con el tratamiento cl sico de la
hipertensi n arterial usado como control.?° Estu-
dios posteriores consolidaron esta informaci n
y an lisis con otros “sartanes” lograron resulta-
dos en la misma direcci n. Como consecuencia
de lo referido, en la actualidad todas las gu as
nacionales e internacionales coinciden en reco-
mendar el bloqueo del SRA en la primera | nea
de tratamiento de estos pacientes. Su uso redu-
ce, en esta poblaci n, los eventos renales duros,
el compuesto renal de duplicaci n de creatinina
basal, ingreso a di lisis o muerte renal, y tambi n
eventos duros y mortalidad cardiovascular.'#?%2

En cuanto al losartan, hay evidencia que de-
muestra su superioridad frente al atenolol.
¢ Qué otros estudios cabeza a cabeza mues-
tran la superioridad del losartan?

Escasean los estudios comparativos directos de

vor del losart n son: menor pre-

si n de pulso y a rtica central,
mayor regresi n de la HVI, menor di metro de
la aur cula izquierda, menor incidencia de fibri-
laci n auricular, mayor disminuci n del p ptido
natriur tico cerebral, mejor a en el remodelado
vascular, menor formaci n de trombos y agre-
gaci n plaquetaria, menor concentraci n de
cido rico s rico y albuminuria, menor riesgo
de diabetes de nueva aparici n y mejor perfil
en el metabolismo lip dico.?*> Los autores refie-
ren que una asociaci n de ellas podra explicar
la disparidad de eventos en favor del losart n,
particularmente en la reducci n de los acciden-
tes cerebrovasculares. Como vemos, las posibili-
dades mecanic sticas son m ltiples y variadas, y
algunas de estas podr an influir en los resultados
del corto y mediano plazo, mientras que otras
tendr an mayor relevancia en plazos m s largos.
Es importante aclarar que estas diferencias est n
referidas y son v lidas para el atenolol, y que con
los nuevos betabloqueantes, a pesar de que no
hay estudios concluyentes, las cosas podr an ser
algo diferentes.

En el tratamiento combinado, ¢cual es la
mejor opcion para combinar losartan?

El tratamiento combinado de la hipertensi n
arterial ha ido ganando consideraci n entre los
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especialistas y | deres de opini n sobre la base
de evidencia s lida a su favor, a tal punto que
las guas de los Itimos a os lo han incluido
como una recomendaci n preferente para la
mayor a de los pacientes hipertensos.22? Esto
est perfectamente explicitado en el reciente
Consenso Argentino de Hipertensi n Arterial,?
donde expresamente refiere: “El uso de combi-
naciones farmacol gicas debe ser especialmente
considerado en pacientes con HTA nivel 2 o 3,
independientemente del RCV (Clase |, Nivel de
evidencia A) y en pacientes con HTA nivel 1 de
moderado o alto RCV (Clase |, Nivel de evidencia
C)". Estos hechos han determinado el uso cada
vez m s frecuente y de buena
pr ctica de las asociaciones fijas

de adhesi ny responsables de la falta de control
de la presi n arterial, ya que las tasas de aban-
dono del tratamiento antihipertensivo superan el
50% durante el primer a 0.**En nuestro pas, la
situaci n es a n peor, ya que esa tasa de aban-
dono ocurre a los 6 meses.?® Los pacientes trata-
dos con ARAII son los que menor tasa de aban-
dono registran, y esto se basa esencialmente en
la escasez de efectos adversos. Recientes meta-
n lisis que incluyeron una enorme cantidad de
pacientes, mostraron que la adhesi n a ARAIl
fue muy superior, 65% contra 28% de los be-
tabloqueantes, y tambi n mayor que los IECA,
los antagonistas ¢ Icicos y los diur ticos. Los
ARAIl, y particularmente el losar-
t ncomo f rmaco representativo

de 2 o 3 f rmacos antihiperten-
sivos. Cuando no se logra el ob-
jetivo con monoterapia, hay dos
alternativas: titular aumentado la
dosis del f rmaco o asociar otro
agente antihipertensivo con un
mecanismo de acci n diferente.
Las evidencias actuales son con-
tundentes en cuanto a que esta
segunda alternativa es superior,
no solo porque aumenta las po-
sibilidades de lograr el control de
la presi n arterial, sino porque,
adem s, usando dosis m s bajas
de dos f rmacos se reduce de
manera importante el riesgo de
reacciones adversas y abandono
del tratamiento.

Existen numerosas asociaciones

“Es importante
recordar que con
alguna frecuencia
es necesario usar

m s de dos f rmacos
antihipertensivos para
alcanzar el objetivo. En

estos casos, la trilog a

con mayor evidencia
y sugerida por las
gu as est integrada
por ARA I, diur ticos
y antagonistas del
calcio”.

del grupo, deben incluirse entre
los agentes con tasas m s bajas
de efectos adversos, sin que ello
implique que no deba controlar-
Se su uso.

¢Cual es el perfil del paciente
con hipertension arterial que
deberia recibir losartan?

Cuando pensamos en el trata-
miento farmacol gico de la hi-
pertensi n arterial, tanto en el
comienzo como en monoterapia
o usando asociaciones, o cuando
la hipertensi n se acompa a de
insuficiencia cardaca o de en-
fermedades renales, la enorme
mayora de los pacientes que
presentan estos cuadros cl nicos

fijas del losart n, particularmente

aquellas con diur ticos tiaz dicos

y con antagonistas del calcio. Hay una aparente
preferencia por las asociaciones entre losart n
y antagonistas del calcio, particularmente con
amlodipina, de las cuales hay varias en nuestro
pas. En mi opini n, la elecci n entre antagonis-
tas del calcio y diur ticos tiaz dicos, para el uso
combinado, depende no solo de la preferencia
del profesional sino tambi n de la considera-
ci n del cuadro clnico del paciente, la funci n
card aca, el compromiso renal, la adhesi ny la
tolerancia. En algunos cuadros cl nicos particula-
res o ante la falla en el logro de los objetivos de
presi n arterial con el tratamiento inicial, podr a
ayudar en la elecci n de la asociaci n evaluar la
situaci n hemodin mica del paciente.

Es importante recordar que con alguna frecuen-
Cia es necesario usar m s de dos f rmacos anti-
hipertensivos para alcanzar el objetivo. En estos
casos, la trilog a con mayor evidencia y sugerida
por las gu as est integrada por ARA II, diur ticos
y antagonistas del calcio."???

¢Cudl es la ventaja de contar con un ARAII
en cuanto a los efectos adversos?

Como hemos referido, la aparici n de efectos
adversos es una de las principales causas de falta

deben recibir bloqueo del SRA.

En ciertos casos es recomendado
con nivel de evidencia 1A, particularmente en
diabetes, obesidad e insuficiencia card aca o re-
nal. Esto implica que los ARAIl son f rmacos de
elecci n para el tratamiento de la gran mayor a
de los pacientes hipertensos. Un caso a resaltar
es la preferencia del uso de los ARAIl en pa-
cientes hipertensos j venes, los cuales van a re-
cibir tratamiento antihipertensivo durante una
gran cantidad de a os, por lo que para ellos
son agentes de elecci n debido a la eficacia an-
tihipertensiva sumado a la falta de reacciones
adversas y la demostrada protecci n de rga-
nos vitales, blancos de la hipertensi n arterial,
como son los vasos (macro y microcirculaci n),
el coraz n, el cerebro y los ri ones, entre otros.

En Argentina, ¢qué tanto son utilizados los
ARAII, en especial el losartan?

En nuestro pas, los ARAIl junto con los IECA
comparten la condici n de serlosf rmacosm s
utilizados, con una tasa de uso de cada uno de
ellos de alrededor del 40%, lo que duplica el uso
de los betabloqueantes, y 3 veces m s alta que la
tasa de uso de los bloqueantes ¢ Icicos.?*
Tomando la informaci n proveniente del informe
2019 del Centro de Profesionales Farmac uticos
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(CEPROFAR), el losart n ocupa el d cimo lugar
en venta de unidades entre todos los f rmacos
que se comercializan en nuestro pas, y el se-
gundo, luego del enalapril, entre los agentes
antihipertensivos.?® La Confederaci n Farma-
¢ utica Argentina public en 2020 que la pro-
ducci n de todos los ARAIl durante 2019 super
las 15 000 000 de unidades solos, m s casi
8 000 000 de unidades en combinaciones fijas, lo

gue representa m s de un tercio de la producci n
total de f rmacos antihipertensivos, que ronda
las 66 500 000 unidades anuales. La misma fuen-
te informa que la venta de losart n representa
un 18.1%, m s un 3.7% de losart n combinado
con tiazidas, del total de las ventas de antihiper-
tensivos. Claramente, estos datos muestran la
preferencia de uso entre los profesionales de la
salud, y esta tendencia es creciente.
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En este estudio con pacientes chinos hipertensos, el sexo
femenino, la edad (65 a os o m s) y el ndice bajo de filtrado
glomerular son factores predictivos independientes de
hiperuricemia. Los niveles s ricos de cido rico fueron m s bajos
en los pacientes tratados con losart n, valsart n y nifedipina.

Introducci n

La hipertensi n arterial (HTA), uno de los
principales factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV), a menudo se asocia con
trastornos metab licos, como sobrepeso y obe-
sidad, hiperglucemia, dislipidemias y niveles
s ricos elevados de cido rico (AU). La hiper-
uricemia (HU) se define en presencia de niveles
de AU superiores a 420 umol/I (7 mg/dl) en los
hombres y por encima de 360 ymol/l (6 mg/dl)
en las mujeres.

La HU se asocia con HTA, con la mortali-
dad por ECV y con la mortalidad por cualquier
causa. Adem s, los niveles s ricos altos de AU
incrementan el riesgo de aterosclerosis subcl -
nica, ECV, insuficiencia renal y mortalidad por
cualquier causa. Por lo tanto, el rastreo y el tra-
tamiento de la HU, en personas con HTA, es
esencial en t rminos de prevenci n.

S lo unos pocos estudios analizaron la pre-
valencia de HU en pacientes hipertensos. En un
estudio reciente de frica, la prevalencia de HU
en pacientes con diagn stico reciente de HTA no
tratada, fue de 46.9%, significativamente m s
alta que la prevalencia de 16.9% en personas
normotensas. En un estudio de 2007 con su-
jetos de 40 a 75 a os de China, la prevalencia
de HU en pacientes con HTA fue de 14.1% en

reas rurales, y m s elevada en los hombres, en
comparaci n con las mujeres (21.5% y 10.2%,
respectivamente).

Estudios previos mostraron que el uso de diu-
r ticos tiaz dicos se asocia con aumento de la
concentraci n plasm tica de AU, mientras que el
losart n, un bloqueante de los receptores de an-
giotensina Il (BRA), reduce los niveles de AU. Los
efectos distintivos de los agentes antihipertensi-

vos sobre los niveles de AU deben, sin embargo,
ser estudiados en investigaciones a gran escala.

En este contexto, la Chinese Cardiovascular
Association y la Chinese Society of Cardiology
dise aron un estudio a nivel nacional —el Survey
on Uric Acid in Chinese Subjects with Essential
Hypertension (SUCCESS)- con la finalidad de
determinar la prevalencia y los factores de ries-
go de HU en pacientes con HTA, en el mbito
de la pr ctica asistencial.

Pacientes y m todos

El reclutamiento tuvo lugar entre junio y no-
viembre de 2018 en centros ambulatorios de
hospitales de 17 provincias y municipios de Chi-
na. Se incluyeron pacientes de 18 a os o m s,
con presi n arterial > 140/90 mm Hg, en ausen-
cia de tratamiento antihipertensivo, valorada en
tres oportunidades en d as diferentes, y pacien-
tes con HTA esencial establecida, en tratamien-
to estable durante dos semanas como m nimo.
Se excluyeron los enfermos con HTA y gota, y
los que recib an tratamiento para reducir los ni-
veles s ricos de AU (inhibidores de la xantina
oxidasa [alopurinol y febuxostat] o agentes uri-
cos ricos [probenecid o benzbromaronal).

Se tuvieron en cuenta la edad, el sexo, el nivel
educativo, el estado civil, el h bito de fumary
el consumo de alcohol, la duraci n de la HTA,
la utilizaci n de antihipertensivos y aspirina, la
presi n arterial sist lica y diast lica, la frecuen-
cia card aca, la circunferencia de la cintura, el
ndice de masa corporal (IMC), y los niveles de
| pidos, creatinina, urea, AU y otros par metros.
El ndice de filtrado glomerular (IFG) se estim
con la ecuaci n de Cockcroft-Gault. Los pacien-
tes se clasificaron seg nlos niveles s ricos de AU:
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con HU y sin HU, considerando valores umbral
> 420 pmol/l para los hombres y > 360 pmol/l
para las mujeres.

Las comparaciones entre los grupos se realiza-
ron con pruebas de chi al cuadrado, de Fisher, de
la t, o con an lisis de varianza (ANOVA), seg n
el caso. Mediante modelos de regresi n log sti-
ca de variables nicas y m ltiples se identifica-
ron los factores de riesgo de HU y aquellos que
confieren protecci n. Los valores de p < 0.05 se
consideraron estad sticamente significativos.

Resultados
Caracter sticas basales de los pacientes
Durante el per odo de estudio fueron evalua-
dos 34 678 enfermos, 33 785 de los cuales, con
informaci n completa, fueron incluidos en los
an lisis. El 64.5% de los pacientes (n = 21 777)
eran hombres. M s del 90% de los enfermos te-
n an antecedente de HTA y recib an tratamiento
con un nico agente antihipertensivo. La media-
na de la duraci n de la HTA fue cercana a los
cinco a os (rango de 59 a 60 meses), en tanto
que la mediana de la duraci n del tratamiento
antihipertensivo fue de tres a os aproximada-
mente (rango de 35 a 38 meses).

Prevalencia de HU y diferencias en relaci n
con el sexo

La prevalencia de HU, en la presente cohorte
de pacientes chinos hipertensos, fue de 38.7%:
35.1% en hombres, y 45.2% en mujeres, al con-
siderar los umbrales mencionados. En los mode-
los de variables nicas, el riesgo de HU aument
en un 53% en las mujeres en comparaci n con
los hombres (odds ratio [OR]: 1.53; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1.46 a 1.60).

En los modelos de regresi n de variables m  Iti-
ples, con ajuste seg n las variables demogr ficas
y cl nicas, las pacientes hipertensas tuvieron ries-
go significativamente m s alto de HU, respecto
de los hombres con HTA (OR: 1.43; IC 95%:
1.36a 1.51).

Edad y AU

Al considerar los sujetos de menos de 65 a 0s
como grupo control, en los modelos univariados,
la edad > 65 a os fue un factor de riesgo de
HU, con aumento del riesgo relativo de 32% (IC
95%: 1.24 a 1.39). En los modelos de variables
m ltiples, la edad > 65 a os permaneci como
un factor predictivo independiente de HU, inclu-
so despu s de considerar los factores de confu-
si n, con 12% de aumento del riesgo relativo
(OR: 1.12;1C 95%: 1.05 a 1.19).

IFG e HU

Al considerar el IFG en cuartilos (Q1, Q2, Q3
y Q4, de bajo a alto) y Q4 como control, los OR
de HU en Q1, Q2 y Q3 fueron de 2.47 (IC 95%:
2.32a263),1.71 (IC 95%: 1.61 a 1.83)y 1.28
(IC 95%: 1.20 a 1.37), respectivamente. En los
an lisis de regresi n de variables m ltiples, los
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OR de HU en Q1, Q2 y Q3 fueron de 2.06 (IC
95%: 1.91 a 2.23), 1.66 (IC 95%: 1.54 a 1.79)
y 1.246 (IC 95%: 1.16 a 1.34), respectivamente.
Cuanto m s bajo el IFG, mayor el riesgo de HU.

Diferencias geogr ficas en la prevalencia de
HU

Los ndices de prevalencia en las cinco regio-
nes de China fueron de 23.2%, 62.4%, 48.3%,
30.3% y 51.0% laregi n este (Shandong, Jiang-
su, Anhui, Zhejiang, y Shangh i), en la regi n
oeste (Sichuan y Chongging), en la regi n sur
(Hunan, Fujian y Cant n), en la regi n norte
(Liaoning, Hebei, Shanxi, Tianjin y Beijing), y en la
regi n central (Henan y Hubei), respectivamente;
m s bajos en la regi n este, y m s elevados en
la regi n oeste.

Al considerar la regi n este como control, el
riesgo de HU aument progresivamente en las
regiones del norte, del sur, central y del oeste; en
este Itimo caso, se constat un incremento de
4.5 veces (OR: 5.51; IC 95%: 5.13a5.91). En los
modelos de variables m ltiples se observ la mis-
ma tendencia, con el riesgo m s elevado en la
regi n del oeste (OR: 3.60; IC 95%: 3.33a3.91).

HU y nivel educativo

La prevalencia de HU fue de 37.4% en los pa-
cientes hipertensos con nivel educativo elevado
(t tulo universitarioom s alto) y de 39.5% en los
sujetos con menor nivel educativo. Los an lisis
univariados mostraron riesgo aumentado de HU
en los pacientes hipertensos con niveles educati-
vos relativamente m s bajos (OR: 1.09; IC 95%:
1.05 a 1.15). Sin embargo, en los an lisis de va-
riables m ltiples no se observaron correlaciones
entre la prevalencia de HU y el nivel educativo
(OR: 1.02; IC 95%: 0.96 a 1.07).

HU y duraci n de la HTA

La HTA fue de mayor duraci n en los pacientes
con HU, en comparaci n con los enfermos sin
HU (73.6 y 71.4 meses en promedio, respecti-
vamente). Al considerar cuartiles de duraci n de
HTA (Q1 como control), los OR de HU en Q2,
Q3 y Q4 fueron de 1.26 (IC 95%: 1.18 a 1.34),
0.98 (IC 95%:0.92a 1.05),y 1.14(IC 95%: 1.07
a 1.22), respectivamente. En los modelos de va-
riables m lItiples, los OR de HU en Q2, Q3 y Q4
fueron de 1.69 (IC 95%: 1.56 a 1.85), 1.71 (IC
95%:1.57a1.86),y 1.97 (IC 95%: 1.78 a2 2.12),
respectivamente. Cuanto mayor la duraci n de
la HTA, mayor el riesgo de HU.

HU y medicaci n antihipertensiva

Los pacientes con HTA sin tratamiento repre-
sentaron el 8.1% de los casos (n = 2752), en
tanto que el resto (91.7%; 30 996 cases) esta-
ban tratados con un agente antihipertensivo:
BRA (39.1%), blogueantes de los canales de
calcio (BCC: 38.2%), o inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (IECA; 9.8%);
pocos enfermos utilizaban betabloqueantes
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(BB; 2.7%), diur ticos (1.0%) u otros f rmacos
antihipertensivos (0.9%).

Respecto de la ausencia de tratamiento anti-
hipertensivo, el uso de BRA, IECA, BCC y BB se
asoci con riesgo reducido de HU en pacientes
con HTA; los OR correspondientes fueron de
0.65 (IC 95%: 0.60 a 0.71), 0.78 (IC 95%: 0.70
a 0.86), 0.81 (IC 95%: 0.75 a 0.88), y 0.61 (IC
95%: 0.53 a 0.72), en ese orden. Los OR para
los diur ticos y otros f rmacos antihipertensivos
fueron de 0.96 (IC 95%: 0.77 a 1.21) y de 0.83
(IC 95%: 0.65 a 1.04), respectivamente, sin sig-
nificaci n estad stica.

Los cuatro antihipertensivos utilizados con
mayor frecuencia fueron el valsart n, la nifedi-
pina de liberaci n prolongada, la amlodipina y
el losart n. En el an lisis univariado, el uso de
losart n, valsart n y nifedipina se correlacion
con riesgo reducido de HU, con OR de 0.58 (IC
95%: 0.53 a 0.64), 0.68 (IC 95%: 0.62 a 0.74),
y 0.73 (IC 95%: 0.67 a 0.80), respectivamente.
En cambio, el tratamiento con amlodipina no
ejerci efectos importantes, con OR of 0.95 (IC
95%: 0.87 a 1.05).

Enlos an lisis de variables m ltiples, s lo el lo-
sart n, el valsart n, la nifedipina y los BB se aso-
ciaron con riesgo reducido de HU (OR de 0.77,
IC 95%: 0.67 a 0.88; OR: 0.87, IC 95%: 0.77 a
0.99; OR: 0.80, IC 95%:0.70a2 0.91, y OR: 0.72,
IC 95%: 0.59 a 0.87, respectivamente). Los [ECA
no se asociaron con el riesgo de HU (OR de 0.97,
IC 95%:0.85a 1.12).

La amlodipina y los diur ticos se asociaron
con aumento no significativo del riesgo de HU,
con OR de 1.09 (IC 95%: 0.96 a 1.24) y 1.05
(IC 95%: 0.81 a 1.35), respectivamente. En los
modelos de regresi n de variables m ltiples, el
losart n, el valsart n, la nifedipina y los BB re-
dujeron de manera significativa el riesgo de HU,
con OR de 0.68 (IC 95%: 0.60 a 0.77), 0.79
(IC95%:0.70a0.89),0.82(IC95%:0.72a0.92),
y 0.66 (IC 95%: 0.55 a 0.79), respectivamente
(p < 0.001), en comparaci n con la no utiliza-
ci n de estos f rmacos. Los IECA redujeron de
manera marginal la frecuencia de HU (OR: 0.87,
IC 95%: 0.76 a 0.99; p = 0.04), mientras que
la amlodipina y los diur ticos aumentaron, de
manera no significativa, el riesgo de HU (OR
de 1.06, IC 95%:0.93 a 1.19 y OR de 1.12, IC
95%: 0.87 a 1.43, en ese orden, p = 0.39).

HU y duraci n de la terapia antihipertensiva
Cuando la duraci n de la terapia antihiperten-
siva se dividi en cuartiles (Q4 como control), los
OR de HU en Q1, Q2 y Q3 fueron de 0.84 (IC
95%: 0.78 2 0.89), 1.24 (IC 95%: 1.16 a 1.32),
y 0.95 (IC 95%: 0.90 a 1.01), respectivamente.
En los modelos de variables m lItiples, la tera-
pia antihipertensiva de corta duraci n se corre-
lacion con riesgo m s alto de HU (OR en Qf1,
Q2y Q3 de 1.87,1C 95%: 1.71 a 2.0; 1.51, IC
95%: 1.39a 1.65;y 1.39,1C 95%: 1.29 a 1.50,
respectivamente, en comparaci n con Q4).

HU y utilizaci n de aspirina

El 41.6% (n = 8147) de los pacientes hiperten-
sos que utilizaban aspirina de manera regular, y
el 37.8% (n = 25 638 cases) de los enfermos
no tratados con aspirina presentaron HU. La uti-
lizaci n de aspirina aument el riesgo de HU en
los modelos univariados (OR: 1.19; 1C 95%: 1.13
a 1.26). En los modelos de variables m ltiples,
la utilizaci n de aspirina fue un factor predictivo
de HU, con aumento del 21% del riesgo relativo
(OR: 1.21;1C 95%: 1.14 a 1.29).

HU y otros par metros metab licos

La media y la mediana de los niveles s ri-
cos de AU fueron de 468.1 (£ 66.5) pmol/l y
456.7 pmol/l en los pacientes con HU, y de 296.7
(£ 78.2) ymol/l' y 312 umol/l en los enfermos sin
HU, respectivamente.

En los an lisis univariados, la HU se correlacio-
n con la glucemia, el perfil de | pidos y con otros
par metros metab licos. En los modelos multi-
variados con ajuste seg n los factores cl nicos y
metab licos (edad, sexo, estado civil, IFG, HTA
de reciente diagn stico, utilizaci n de antihiper-
tensivos y aspirina), los niveles m s altos de glu-
cosa en ayunas, triglic ridos y colesterol asocia-
do con lipoprote nas de baja densidad (LDLc) y el
IMC m s alto siguieron relacionados con riesgo
aumentado de HU.

HU e HTA de reciente diagn stico

La prevalencia de HU en pacientes con HTA de
reciente diagn stico (n = 2785) fue de 45.4%,
m s alta que la correspondiente en pacientes
con HTA establecida (38.1%; n = 31 000). Al
considerar a los enfermos con HTA establecida
como grupo control, el riesgo relativo de HU au-
ment en un 35% en los pacientes con HTA de
reciente diagn stico (OR: 1.35; IC 95%: 1.25 a
1.46). En los modelos de variables m ltiples, la
HTA de reciente diagn stico se mantuvo como
un factor de riesgo de HU (OR: 2.01; IC 95%:
1.73a2.33).

La prevalencia de HU en pacientes solteros
hipertensos fue de 49%, m s alta que en los
sujetos casados (39%). La soltera aument el
riesgo de HU (OR: 1.53; IC 95%: 1.06 a 2.01).
En comparaci n con los sujetos casados, los pa-
cientes solteros tuvieron 58% m s riesgo de HU
(OR: 1.58; 1C 95%: 1.10 a 2.27); sin embargo, el
riesgo de HU no fue significativo en los modelos
finales, con ajuste seg n las variables metab li-
cas (OR: 1.27; 1C 95%: 0.93 a 1.27).

El sexo femenino, la edad de 65a osom s,y
el IFG reducido fueron factores predictivos inde-
pendientes de mayor riesgo de HU, mientras que
el tratamiento con losart n, valsart ny nifedipi-
na se asoci con riesgo reducido de HU.

Conclusi n

El AU es el producto final del metabolismo de
las purinas en los seres humanos. Los estudios
epidemiol gicos confirmaron que la HU se corre-
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laciona fuertemente con la HTA. En el presente
estudio con pacientes chinos hipertensos, la pre-
valencia de HU fue de 38.7%. El sexo femenino,
la edad (> 65 a 0s)y el IFG bajo fueron factores
predictivos independientes de HU. La prevalencia
de HU fue m s baja entre los enfermos que utili-

10

zaban losart n, valsart ny nifedipina. La HTA de
reciente aparici n, la HTA de mayor duraci n, la
utilizaci n de aspirina, la glucemia m s alta, el
IMC m s alto y los niveles m s altos de triglic ri-
dos y LDLc ser an otros factores asociados con la
presencia de HU.
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