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RESUMEN ABSTRACT 

Se desconoce la prevalencia de la hipertensión ar- 
terial sistémica en el paciente neumópata, pero es 

probable que sea similar al resto de 
,4 Palabras clave: la población; sin embargo, el trata- 
- Asma, enfermedad miento pudiera ser diferente pues, por 

pulmonar obstmctiva e jemplo ,  los betabloqueadores 
crónica, hiperten- pueden estar contraindicados en pa- 
sión arteria1 sistémi- cientes con asma bronquial y enfer- 
ca, terapéutica. medad pulmonar obstructiva crónica 
Key words: Asthma, (EPOC), y los inhibidores de la enzi- 
chronic obstructive ma convertidora de angiotensina 
pulmonary disease, pueden producir tos. El objetivo de 
systemic arteria1 hy- esta re visión es dar información 
pertension, thera- para identificar el O los medicamen- 
peutics. tos ideales en el neumópata, sobre 

todo en el que padece asma bron- 
quial y EPOC. 

Se calcula que existen niás de 50 niillones de hi- 
pertensos arteriales en los Estados Unidos, con Lin 
costo estimado en ese país de alrededor de 24 bi- 
llones de dólares'. Asimismo, existen niás de 14 
millones de individuos con bronquitis crónica, 
2 millones con enfisema pulmonar2 y 13 millones 
con asma bronquial3. 

La prevalencia de enferniedad pulmonar obs- 
tructiva crónica (EPOC) en pacientes con hiper- 
tensión arterial sistémica (HAS) fue reportado en 
el estudio MOS (del inglés, Medical Outcome 

The prevalence o f  systemic arterial hypertension in 
patients with pulmonary disease is unknown, but i t  
could be similar to the rest of the population. How- 
ever, treatment could be different, as beta blockers 
are general ly contra indicated in patients w i t h  
bronchial asthma and COPD, and the angiotensin- 
converting enzyme inhibitors can induce cough. This 
paper reviews the different classes of antihyperten- 
sive drugs that can be used in patients with pulmo- 
nary diseases, wi th focus in bronchial asthma and 
chronic obstructive pulmo,nary disease. 

S t ~ d y ) ~ ,  encontrando una prevalencia de HAS del 
37.3% como entidad aislada. Al cruzarlo en pa- 
cientes con EPOC, la prevalencia de ambas en- 
fermedades fue del 7.4% y la asociacióii con 
asma e hipertensión arterial del 7.8%. 

En el estudio HOT  (del inglés, Hypertension 
Optimal Treatmen05 en donde fueron estudia- 
dos 19,196 pacientes con HAS entre 50 y 80 
anos de edad se encontró una prevalencia de 
3.4%, coincidiendo con enfermedad pulmonar 
no especificada. 

Por tanto, si actualmente hay alrededor de 50 
millones de estadounidenses con HAS y de ellos 
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el 5% tiene EPOC, se calcula entonces que hay 
por lo menos 2.5 niillones de pacientes con 
EPOC que, además, son hipertensos arteriales. 
Sin embargo, estudios recientes6 en 5,648 pa- 
cientes mayores con EPOC, media de edad 73.5 
años, 54% hombres y seguimiento a cuatro años 
se encontró una prevalencia de HAS del 45%. 
Probablemente un número similar a éste sea 
de pacientes con asma bronquial7. 

Por otro lado, el tabaquismo es un factor de 
riesgo claro para la EPOC y sería muy importan- 
te estratificar al paciente fumador con o sin EPOC 
en el tratamiento de la HAS como una manifes- 
tación de daño a órgano blanco. 

Dos grandes estudios (SYST-EUR y un estu- 
dio en veteranos de g ~ e r r a ) ~ , ~  demostraron una 
preva.lencia entre 25 y 43% de pacientes fu-  
madores o exfumadores. El tabaquismo y la 
HAS potencian el riesgo de cardiopatía isquénii- 
ca; incluso, estudios epidemiológicos demues- 
tran que la limitación del flujo aéreo es un indi- 
cador independiente de eventos cardiovasculares 
fu t~ ros '~ .  

De acuerdo con el Séptimo Comité Coiijun- 
to del Estudio de la Hipertensión Arterial (JNC 
VII, por sus siglas en inglés), existen en Estados 
Unidos aproximadamente 50 millones de hiper- 
tensos y se calcula alrededor de un billón en todo 
el mundo. Datos recientes del estudio de Fra- 
niingham sugieren que un individuo normotenso 
de 55 años tiene un 90% de riesgo de desarro- 
llar HAS a lo largo del resto de su vida". 

Debido a la evidencia expuesta, consideramos 
pertinente revisar cuál puede ser el mejor trata- 
miento de la HAS en el neumópata, con énfasis 
en EPOC y asma. 

USO DE MEDICAMENTOS 
ANTIHIPERTENSIVOS Y NEUMOPAT~AS 

Diuréticos (Tabla 1)  

Recomendados como de primera Iínea en el JNC 
VI1 en el tratamiento de la HAS en la población 
abierta. 

Puede haber algunas ventajas teóricas de su 
uso en algunos pacientes; por ejemplo, en el 
edema periférico secundario a insuficiencia car- 
díaca derecha el uso de furosemide es útil, y 

como adyuvante en pacientes con asnia bron- 
quial. En pacientes hemoconcentrados, los 
diuréticos pueden favorecer el aumento del 
hematócrito y por tanto, se tendrá precaución 
con ellos; en dosis elevadas pueden favorecer hi- 
perglicemia, hiperuricemia y trastornos electrolí- 
ticos. Las tiazidas en pequeñas dosis tienen muy 
buen efecto antihipertensivo y poco efecto diu- 
rético y metabólico. 

Aunque los diuréticos están recomendados 
como tratamiento de primera línea en pacien- 
tes hipertensos no complicados, no existen 
estudios clínicos dirigidos a evaluar su uso en pa- 
cientes hipertensos con EPOC o asrna. 

Calcioantagonistas (Tabla II) 

Tampoco existen estudios que demuestren los 
efectos de los calcioantagonistas en el tratamien- 
to de la HAS en pacientes con EPOC. No sólo 
reducen la presión arterial sistémica sino también 
regresan la hipertrofia ventricular izquierda; son 
neutros en el perfil metabólico del paciente, es 

65 decir, no empeoran el petfil de Iípidos y particu- - 
larmente en el diabético no aumentan las cifras 
de glucosa. 

En pacientes con asma bronquial, el verapami- 
lo fue menos efectivo que los inhibidores de la 

Tabla l .  Diuréticos (incluyendo dosis en mg/día) 

A) Tiazidas: 
Clortalidona (12.5-25 mg) 
Clorotiazida (125-500 mg) 
Hidroclorotiazida (12.5-50 rng) 
lndapamida (1.25-2.5 mg) 
Metolazona (0.5-1 mg) 

E) De asa: 
Furosemide (20-80 mg) 
Bumetanida ( 0.5-2 mg) 
Torasemida (2.5-10 mg) 

C) Ahorradores de potasio: 
Amilorida (5-10 mg) 
Triamtireno (50-1 00 mg) 

D) Bloqueadores de aldosterona: 
Eplerenona (25-50 mg) 
Espironolactona (25-50 rng) 
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enzima convertidora de angiotensina (ECA) para 
reducir la presión arterial12; la nifedipina fue igual- 
mente efectiva que los diuréticos y los inhibido- 
res de ECA para disminuir las presiones sistólica 
y diastólica en pacientes con EPOC.I3 

En el Estudio Europeo de Hipertensión Arteria1 
Sistólica8, en donde fueron aleatorizados 4,625 
pacientes con hipertensión arteria1 sistólica ais- 
lada, con cifras sistólicas > de 160 y diastólicas 
< de 90 utilizando nitrendipino vs placebo, des- 
pués de dos años de tratamiento se encontró una 
reducción de 42% de eventos vasculares cere- 
brales y un 26% de eventos cardiovasculares com- 
parados con el placebo; no se comparó su efec- 
to en pacientes con EPOC, pero indudablemente 
que el grupo de edad en donde aparece la hiper- 
tensión sistólica aislada corresponde a la misma 
edad en la que se observan los grados avanzados 
de EPOC (> de 60 años). 

El uso de calcioantagonistas por vía sublin- 
gual, fundamentalmente nifedipina, no afecta el 
tono de árbol bronquial en condiciones de reposo; 
sin embargo, por esta vía pudiera producirse 

E broncoespasmo en algunos sujetos que practi- 
quen ejercicio físico. Verapamilo y nifedipino, 
los dos calcioantagonistas más utilizados, no 
empeoran los síntomas pulmonares después de 
un año de tratamientol2,I3. 

Los calcioantagonistas, en general, producen 
una reducción insignificante de los niveles plas- 
rnáticos de teofilina14. En el manejo de la HAS 
asociado con apnea del sueño, un estudio de- 
mostró que isradipina produjo menor patrón 
obstructivo comparado contra metoprolol; sin 

Tabla II. Calcioantagonistas (incluyendo dosis en 
mg/día). 

A) No dihidropiridínicos 
Diltiazem (1 80-360 mg) 
Verapamilo (80-320 mg) 

B) Dihidropiridínicos 
Amlodipina (2.5-10 mg) 
Nifedipina (10-60 mg) 
Felodipina (2.5-10 mg) 
Isradipiiia (2.5-10 mg) 
Nicardipina (1 0-40 mg) 
Lacidipina (10-20 mg) 

embargo, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos en relación con 
el control de las cifras tensionalesI5. 

Hasta ahora no hay datos suficientes para 
recomendar el uso de calcioantagonistas eii el 
paciente con EPOC, asma o apnea del sueño. 
Aunque hay estudios que lian demostrado que 
reducen modestamente la reactividad bronquial, 
no los convierten en el tratamiento ideal en este 
grupo de pacientes. 

lnhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (inhibidores de la ECA) (Tabla III) 

Los inhibidores de la ECA han sido piedra angu- 
lar en el tratamiento de la HAS, insuficiencia car- 
diaca y de la nefropatía diabética, por lo que son 
considerados tratamientos de primera línea de la 
HAS, según el JNC VII;'' no obstante, pueden 
producir efectos adversos como tos, hiperpotase- 
rriia, deterioro de la insuficiencia renal, edema 
angioneurótico, disgeusia y anomalías fetales si se 
usan durante la gestación. 

La tos es el síntoma más frecuente; fue repor- 
tado por primera vez hace casi 25 años16; ocurre 
del 10 al 20% de los pacientes17, es seca y se 
produce por una sensación de comezón en la gar- 
ganta; rara vez se acompaña de broncoespasmo. 

En relación con el mecanismo de la tos 
existen varias hipótesis; pero parece ser que la 
inhibición de la ECA induce elevación los niveles 
de cininas en el tejido pulmonar porque la ECA 
es una cininasa que bloquea bradicininas, sustan- 
cia P y neurocinina A; al desaparecer el bloqueo 
se elevan sus niveles y se produce la tos. Las bra- 

Tabla III. lnhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (incluyendo dosis en mgldia). 

Captopril 
Enalapril 
Lisinopril 
Fosinopril 
Perindopril 
Quinapril 
Ramipril 
Trandolapril 
Benazepril 
Moexepril 

(25-150 mg) 
(2.5-40 mg) 
(10-40 mg) 
(1 0-40 mg) 
(4-8 mg) 
(1 0-40 mg) 
(2.5-20 mg) 
(1 -4 mg) 
(1 0-40 mg) 
(7.5-30 mg) 
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dicininas son vasodilatadoras, lo que es favorable 
en el hipertenso. Asimismo, es más frecuente en 
los neumópatas que en la población general, pro- 
bablemente por mayor sensibilidad de la vía aé- 
rea, lo que habrá de tomarse en consideración en 
pacientes con EPOC y asma bronquial, pues in- 
cluso hay reportesl8,lg de empeoramiento de la 
disnea en asmáticos y ataques de asma severa. 

Los efectos de los inhibidores de ECA sobre 
la función pulmonar en pacientes con EPOC y 
asma no parecen mostrar diferencias estadística- 
mente significativas; sólo existen dos estudios 
en asmáticos que relacionan el uso de los inhi- 
bidores de la ECA con empeoramiento de la 
función pulmonarlg. 

En general, la evaluación de los inhibidores de 
la ECA en los asmáticos es difícil, sobre todo en 
los asmáticos inestables eii quienes el uso con- 
tinuo de glucocorticoides y broncodilatadores 
pueden enmascarar los efectos del antihiperten- 
sivo, lo que ameritaría semanas o meses de ob- 
servación en ausencia de fármacos contra el asma 
para evaluar correctamente este aspecto. 

Se ha reportado la ausencia de hiperreacti- 
vidad bronquial en 16 pacientes asmáticos 
después del uso de captopril por cuatro sema- 
nas20; se les midió FEV, y dosis-respuesta a la 
rnetacolina antes y después del tratamiento; nin- 
guno de estos pacientes tuvo tos. Otro estudio2' 
reportó ausencia de hiperreactividad bronquial 
en 19 pacientes con HAS y EPOC, con o sin hi- 
pertensión arterial pulmonar tratados con capto- 
pril. Se encontró disminución de la presión ca- 
pilar pulmonar, arterial pulmonar y de las 
resistencias periféricas pulmonares totales, sin 
trastornos en la vía aérea antes ni después del 
tratamiento; ninguno presentó tos. 

La OMS y el Comité de Eventos Adversos de 
Suecia mencionan que dentro de los efectos ad- 
versos directamente relacionados con los inhibi- 
dores de ECA, los más frecuentes fueron los del 
aparato respiratorio (34.9%), presentándose tos 
en el 88-90% de los casos en anibas estadísticas, 
seguido por disnea7. 

Desde 1987 varios estudios clínicos prospec- 
tivos, aleatorizados, controlados con placebo 
demostraron la efectividad de los inhibidores de 
la ECA en la reducción de la morbimortalidad en 
pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva y 

disfunción ventricular i ~ q u i e r d a ~ ~ . ~ ~ .  En los dos 
 primero^^^,^^ no se encontró mayor incidencia de 
tos; en el otro24, 37% de los pacientes que re- 
cibieron enalapril tuvieron tos, comparados al gru- 
po de hidralazina más dinitrato de isosorbide que 
la presentaron en el 29%. 

Así pues, parece ser que el uso de inhibido- 
res de la ECA en los neumópatas con HAS y/o 
insuficiencia cardíaca es seguro, tomando en con- 
sideración la posibilidad de que puedan presen- 
tar tos, no siendo este síntoma más frecuente que 
en la población general sin neumopatía; además, en 
la gran mayoría de ellos, la tos desaparecerá 
en los siguientes 15 días a la suspensión del in- 
hibidor de ECA. 

Antagonistas de los receptores de angio- 
tensina II (Tabla IV) 

Previenen la liberación de angiotensina II sin 
afectar la función de las bradicininas (cinasas); es 
decir, actúan más distalmente en la cascada re- 
nina-angiotensina-aldosterona. Con estos me- 

67 dicamentos no hay acúmulo de bradicininas o - 
de sustancia P y, en teoría, no producen tos. 

Existen dos e s t ~ d i o s ~ ~ ~ ~ ~ q u e  comparan la inci- 
dencia de tos en pacientes con HAS que habían 
tenido tos por inhibidores de ECA; se compara- 
ron valsartán y losartán vs lisinopril e hidrocloro- 
tiazida o vs metolazona. En el estudio con valsar- 
tán por 6 semanas, la inci.dencia de tos fue del 
18%; con metolazona del 21 % y con lisinopril 
del 97% (p < 0.001). En el estudio con losartán 
la incidencia de tos fue del 57, 62% con hidro- 
clorotiazida y del 87% con lisinopril. 

La conclusión de estos estudios fue que los 
inhibidores de los receptores de angiotensina II 

Tabla IV.  Antagonistas de los receptores de 
angiotensina II (incl~iyendo dosis en mg/día). 

Candesartán (8-32 rng) 
Irbesartán (150-300 mg) 
Losartán (25-100 mg) 
Telmisartán (20-80 mg) 
Valsartán (80-320 rng) 
Eprosartán (400-800 mg) 
Olmesartán (20-40 mg) 
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constituyen una alternativa en pacientes con 
enfermedad pulrnonar, broncorreactividad o 
insuficiencia cardíaca congestiva que previamen- 
te tuvieron tos con los inhibidores de ECA. 

Betabloqueadores (Tabla V) 

Se pretende evitar el uso de los betabloqueado- 
res en pacientes con EPOC porque la activación 
de los receptores beta 2 produce broncocons- 
tricción y bloqueo de la vía aérea, hecho de- 
mostrado hace más de 40 años en asmáticos, en 
quienes el propranolol produjo disminución 
muy importante de FEVl2'. A pesar de esta aso- 
ciación, se comunicó que de 3,170 asmáticos, el 
1.4% de ellos (45) recibió betabloqueadores, 
siendo este uso más frecuente en ancianos. 
Sólo dos tuvieron empeoramiento del asma y 
ameritaron hospitalización para tratamiento con 
diversos f á r m a c ~ s ~ ~ .  

¿Vale la pena emplear betabloqueadores en el 
asmático, dada la gran cantidad de medicamen- 
tos antihipertensivos con los que se cuenta? La 
pregunta surge porque existen betabloqueadores 
altamente selectivos a los receptores beta 1, 
cardioselectivos, que deberían tener diferencias 
sobre los no selectivos en pacientes con asma. 

Hay estudios clínicos empleando atenolol, 
bisoprolol, celiprolol y metoprolol. En uno de 

Tabla V. Betabloqueadores (incluyendo dosis en 
mg/día). 

A) Bloqueadores de receptores beta 1 y beta 2 
Atenolol (25-100 mg) 
Metoprolol (50-200 mg) 
Propranolol (40-1 60 mg) 
Nadolol (40-1 20 mg) 
Timolol (20-40 mg) 
Bisoprolol (2.5-10 mg) 

B) Betabloqueadores con actividad 
simpaticomimética intrínseca 

Acebutolol (200-800 mg) 
Pem butolol (10-40 mg) 
Pindolol (1 0-40 mg) 

C) Betabloqueadores alfa y beta 
Carvedilol (12.5-50 mg) 
Labetalol (200-800 mg) 

ellos29 se comparó propranolol en pacientes con 
EPOC vs rnetoprolol o celiprolol (cardioselec- 
tivos), disminuyendo la FEV, con propranolol en 
un 16%, y mucho menos con los otros dos be- 
tabloqueadores, pero sin significancia estadística. 
Otro estudio30 en pacientes hipertensos, com- 
parando propranolol vs metoprolol o atenolol 
por tres semanas, encontró mayor reducción de 
la FEV, y menor respuesta al broncodilatador 
(salbutamol) comparado con metoprolol o ate- 
nolol, otra vez sin significancia estadística. Un 
tercer estudio3' mostró que la cardioselectivi- 
dad del betabloqueador se pierde cuando se 
utilizan dosis altas; 17 pacientes hipertensos y 
asmáticos fueron evaluados prospectivamente a 
dos dosis diferentes de metoprolol y practolol 
(ambos beta 1) por un poco más de dos sema- 
nas, encontrando que a dosis de 100 mg de 
metoprolol o 200 de practolol no hubo efecto 
de reducción de la FEV,; dosis mayores, meto- 
prolol200 mg/día o practolol400 mg/día, produ- 
jeron reducción de la FEV, e incluso cuatro pa- 
cientes presentaron empeoramiento del asma 
bronquial. 

Por tanto, la literatura es consistente en acep- 
tar que los betabloqueadores cardioselectivos tie- 
nen menor acción sobre la vía aérea que los no 
selectivos, acción que se pierde cuando se utilizan 
dosis altas, por lo que se acepta, en general, que 
todos los betabloqueadores 'están contraindicados 
en pacientes con EPOC o asma. 

La excepción será, poniendo en la balanza el 
binomio riesgo-beneficio, en asmáticos con angor 
severo que no responden a calcioantagonistas 
ni nitratos, no candidatos a intervencionismo 
coronario ni revascularización quirúrgica del 
miocardio. 

Los alfa y betabloqueadores como nebivolol o 
carvedilol no inducen broncoconstricción; su uso 
en neumópatas también puede ser cuestionado 
y, de usarse, será con gran cautela. 

Bloqueadores alfa (Tabla VI) 

Su uso en HAS se ha limitado a pacientes con hi- 
perplasia prostática, por sus efectos favorables en 
las manifestaciones de prostatismo. Son efectivos 
para reducir la presión sistólica y diastólica en for- 
ma similar a las tiazidas y son seguros en pacien- 
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Tabla VI. Bloqueadores alfa (incluyendo dosis en efecto deletéreo sobre la vía aérea que los no 
mg/día). selectivos, por lo que su uso será con precaución, 

Prazosina (2-20 mg) 
Terazosina (1 -20 mg) 
Doxazosina (1-16 mg) 
Tamsulosina (0.04 mg) 

tes con asma bronquial o EPOC dado que no pro- 
ducen broncoconstricción. 

evitando cjosis altas que los haría coniportarse 
igual que los no cardioselectivos. 

Los bloquedores alfa son seguros, pero cada 
vez se usan menos, excepto en el enfermo con 
HAS y prostatismo. 

En conclusión, el tratamiento del paciente hi- 
pertenso con neumopatía debe ser individualizado 
tomando en cuenta el perfil específico de cada 
enfermo y otras comorbilidades, nianteniendo 
una vigilancia aun más estrecha que la habitual. 

COMENTARIO Y CONCLUSIONES 
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