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Resumen

Para el logro de un 6ptimo control de la hipertension arterial, ademds de entender
adecuadamente su base fisiopatoldgica, clinica, terapéutica, se requiere conocer
el sustento que poseen las recomendaciones sobre los objetivos de tratamiento,
asi como los beneficios y riesgos del mismo. En este sentido, una consecuencia
descrita asociada al manejo antihipertensivo es la presencia de la curva J, es decir
la presencia de un aumento de riesgo cardiovascular asociado a la reduccién de la
presion diastélica. Si bien esta curva ha sido debatida por muchos afios, existen
multiples reportes sobre su existencia y su impacto sobre la morbimortalidad,
por lo cual constituye una referencia importante en el momento de establecer
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Abstract

Optimal control of hypertension requires knowledge of the pathophysiologic, clinical
and therapeutic mechanisms, as well as support of recommendations on treatment
goals, benefits and risks. Consequence of antihypertensive management is the
presence of the J-curve that represents the presence of increased cardiovascular
risk associated with diastolic pressure reduction. Although this curve has been
debated for years, there are numerous reports about its existence and impact on
morbidity and mortality, thereby providing an important reference when setting
our goals of treatment.
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nuestros objetivos de tratamiento.
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Es un hecho abiertamente demostrado
que un adecuado control de la presion
arterial reduce la morbimortalidad de los
pacientes con hipertension arterial. El
séptimo reporte del Joint Nacional Com-
mittee V), vigente desde el 2003, considera
una presion arterial normal como aquella
PAS<120 mmHg y PAD<80 mmHg,
prediciendo una duplicacion del riesgo
de mortalidad por cada aumento de 20
mmHg de presion sistolica o 10 mmHg de
presion diastolica. Por otro lado, las gufas
europeas estiman como presion arterial
normal aquella PAS de 120 a 129 mmHg
y PAD de 80 a 84 mmHg. Al considerar
grupos especfficos de tratamiento, existen
recomendaciones para presiones objetivo,
como <130/80 mmHg en pacientes de
riesgo alto -como en diabetes mellitus o
enfermedad renal cronica- y una presion
de 125/75 mmHg en pacientes nefropa-
tas con proteinuria >1 g/dfa. Bajo estos
lineamientos, la Sociedad Britanica de
Hipertension ¥, en 2004, recomendd
una politica de ‘menor es mejor’, para el
manejo 6ptimo de la presion arterial.

Sin embargo, existe otra considera-
cion. Stewart @, en 1979, sugiri6 que
una reduccion excesiva de la presion
sanguinea diastolica relacionada al tra-
tamiento antihipertensivo se asociaba a
un aumento de muertes por enfermedad
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arterial coronaria. Es asf que se empezo
a comunicar la presencia de una curva
], la cual ha sido materia de debate por
muchos anos.

El fenébmeno de curva ] se define
como el riesgo no linear de incremento
de eventos cardiovasculares [enfermedad
coronaria, apoplejia (stroke) y falla car-
diaca] asociados a una reduccién de la
presion diastolica ™, siendo Gltimamente
esta asociacion mayormente vinculada a
la enfermedad coronaria. Si bien no hay
duda de que existe un punto ] a partir del
cual se compromete la perfusion adecuada
de 6rganos vitales, la esencia del debate
recae en que si este fendmeno existe en
un rango de presion arterial relacionado
al tratamiento antihipertensivo.

Se ha planteado 3 explicaciones de
la curva J:

o Es un fendmeno observado en pa-
cientes ancianos con hipertension
sistdlica aislada asociado a incremento
de la presion de pulso, que a su vez
se relaciona a incremento del riesgo
cardiovascular.

» Esun epifendmeno asociado a diversas
enfermedades, principalmente a dis-
funcion cardiaca. Esta explicacion se
relaciona a una ‘causalidad reversa’.

o Es observado en aquellos pacientes
con una reserva coronaria disminuida
que, al disminuir la presion diastolica
como consecuencia del tratamiento
antihipertensivo, desencadena un
evento coronario.

CURVA ] ASOCIADA A AUMENTO
DE LA RIGIDEZ ARTERIAL

La presion de pulso (PP, definido como
la diferencia entre la presion sistolica y
diastolica) es un fendmeno observado
progresivamente con la edad, en donde el
radio de PD/PS va declinando en el tiem-
po, siendo mas prevalente en la poblacion
anciana. En esta poblacion, constituye un
predictor de enfermedad cardiovascular
mas sensible que la presion sistolica, lo
cual lo diferencia de la presion diastolica,
que constituye més bien un predictor mas
sensible de enfermedad cardiovascular en

la poblacién menor de 50 ahos 4.

Estrictamente en esta asociacion, se
atribuye un aumento de riesgo cardio-
vascular cuando se describe un aumento
de la presion de pulso, en ausencia de
evento cardiovascular previo, y no solo
por una reduccion de la presion diasto-
lica. Esto se puede apreciar en el estudio
de Framingham, en donde se identifico
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un mayor riesgo en aquellos con una
PP>45 mmHg y una PAD<80 mmHg ©.
Asimismo, este fenomeno serfa posible
identificarlo en personas con hiperten-
sion sistolica aislada, en donde, segtin
registro NHANES ” de 1999-2006, hasta
46% de las no tratadas y hasta 41% de
las tratadas tienen una presion diastolica
menor de 70 mmHg.

CURVA ] Y CAUSALIDAD REVERSA

Esta explicacion relaciona la curva ]
como un epifendmeno secundario a di-
versas enfermedades, que puede incluir
aquellas con disfuncidon cardiaca. Se
habla de causalidad reversa cuando la
enfermedad (como infarto de miocardio)
reduce el factor de riesgo primario (en
este caso, la presion diastolica o sistoli-
ca). Lo cual muestra una relacién entre
disfuncion cardiaca y curva J sistolica o
diastdlica, como se puede observar en el
estudio VALUE ®), en donde luego de un
infarto de miocardio, aquellos pacientes
con una PS sostenida <100 mmHg en los
siguientes meses de control (mes 1,3y 6)
tuvieron peores eventos cardiovasculares,
lo cual a su vez fue més frecuente en aque-
llos con mayor incidencia de ondas Q. Es
por esta razon que, diversos estudios que
han evaluado el impacto de la presencia
de la curva ] no consideran aquellos que
han incluido a pacientes con infarto
de miocardio. Otras enfermedades que
se vinculan con una disminucion de la
presion sanguinea incluyen a neoplasias y
malnutricion. Sin embargo, se ha seguido
observando la presencia de curva ] y mor-
talidad cardiovascular en estos pacientes
luego de haber corregido estas variables

por anélisis de regresion 4>,

CURVA ], RESERVA CORONARIA'Y
TERAPIA ANTIHIPERTENSIVA

Esta explicacion tendrfa una mayor
evidencia, seglin explicaremos luego. El
corazon, al recibir su aporte sanguineo
durante la diastole, es vulnerable a la is-
quemia en el contexto de una enfermedad
arterial coronaria asociado a una terapia
antihipertensiva. En pacientes con hiper-
trofia miocardica izquierda, la isquemia
subendocérdica puede ocurrir incluso en
ausencia de estenosis. En la figura 1, apre-
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ciamos que estos pacientes poseen una
menor capacidad de autorregulacion, en
especial a nivel subendocardico 9. Asi-
mismo, existen diversos estudios que han
demostrado precisamente la presencia de
curva ] en pacientes que fueron incluidos
con enfermedad cardiovascular, previo a
la aleatorizacion P,

CURVA J. EVIDENCIA

En los fines de 1990, se considerd que el
debate de la curva ] se habfa resuelto en
relacion a un metaanélisis publicado de
mas de 420 000 pacientes, en el que se
conclufa la presencia de una curva linear
entre presion arterial y riesgo cardiovas-
cular, considerando incluso un menor
riesgo de enfermedad cardiaca coronaria
si se tenfa una PAD <69 mmHg 2. Sin
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embargo, se realizaron observaciones
importantes a este metanalisis, en razon
a que, pese a su observacion prospectiva
de 10 ahos, sus conclusiones se basaron en
la PD basal, no considerando la de segui-
miento al tratamiento V. Considerando
estas criticas y luego de la publicacion de
estudios que enfatizaban o no la presencia
de la curva J, el debate reaparecio 3.

El estudio SHEP fue un estudio aleato-
rio, controlado por placebo, doble ciego,
prospectivo, con seguimiento de 5 ahos,
en 4 362 pacientes, que tuvo como obje-
tivo evaluar el impacto del tratamiento
antihipertensivo en la morbimortalidad
cardiovascular en una poblacion mayor
de 60 ahos con hipertension sistolica
aislada (PAS >160 mmHg y PAD <90
mmHg). Concluy6é que una reduccion
de la presion arterial se asociaba a menor
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Figura 1. Autorregulacion de flujo coronario en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda (HVI). La tasa de extraccion de oxigeno se incrementa con una presion de perfusion de
80 mmHg, se hace significativa con una presion de perfusion de 70 a 75 mmHg y cesa cuando es
menor de 40 a 50 mmHg. Se aprecia un ventriculo izquierdo (V) normal (A1) durante un proceso

de autorregulacion con maxima vasodilatacion (D1) y un ventriculo izquierdo hipertrofiado (A2),

durante un proceso de autorregulacion con maxima vasodilatacion (D2). Existira una menor
reserva coronaria en la HVI (R2), en comparacion del VI normal (R1).
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Figura 2. Derecha. Se aprecia la incidencia de eventos primarios
(muerte total, infarto de miocardio no fatal y stroke no fatal) para
diferentes presiones sistdlica y diastélica. Superior. Se nota la
interaccion entre presion diastélica y evento primario en pacientes
sometidos previamente 0 no a revascularizacion.

morbimortalidad cardiovascular. En un
anlisis posterior 19, se analizo la relacion
de la PP con enfermedad cardiaca corona-
ria, falla cardiaca y apoplejia (stroke). Se
excluyd aquellos pacientes con historia de
infarto de miocardio. Se describi6 una PP
basal >70 mmHg (93,5 mmHg en prome-
dio), y solo 8% en el grupo tratamiento
y 1% en el grupo placebo tenfan PP <60
mmHg. Se estimd que un incremento en
10 mmHg de PP se asociaba al aumento
de riesgo de falla cardiaca y stroke. Aque-
llos pacientes en el grupo de tratamiento
y con PD <55 mmHg no tuvieron mayor
riesgo, pero en comparacion al grupo
placebo. En cambio, los pacientes en el
grupo de tratamiento con PD >55 mmHg
fueron significativamente mejor que el
grupo placebo. Tal es asf que una PD <55
mmHg incrementd el riesgo en 2 veces
en comparacion a una PD de 70 mmHg.
Asimismo, una reduccién de la PD en
5 mmHg aument6 en 14% el riesgo de
stroke. Esta reduccion de PD e incremento
de eventos cardiovasculares no estuvo en
relacion a otras variables, como céancer,
que se puede observar en mayor preva-
lencia en esta poblacion (%,

En 2002 se publico un metaanalisis
que evaluaba 1 millon de pacientes de
62 estudios prospectivos. En su diseho se
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excluyo aquellos pacientes con enferme-
dad cardiovascular previa, con analisis de
la presion sistolica y diastolica durante
su seguimiento, y no solo con valores
basales. Este estudio concluyo que exis-
tfa una relacion lineal de reduccion de
mortalidad cardiovascular y reduccion de
la presion arterial, hasta valores de PAS
de 115 mmHg y PAD de 75 mmHg; sin
embargo, por debajo de estos valores no
existfa suficiente evidencia para emitir
conclusiones (19,

Otros hallazgos interesantes fueron
encontrados en un analisis secundario
del estudio INVEST, el cual fue un estu-
dio aleatorio, que evalud mas de 22 000
pacientes con enfermedad cardiovascular
e hipertension, y que en su sub-estudio
evaluaba el riesgo de eventos cardiovas-
culares asociado a una menor PD ©. Se
excluyd aquellos pacientes con infarto
de miocardio y falla cardiaca 3 y 4. En
sus conclusiones, se identifico una curva
J con un punto nadir de 119/84 mmHg.
Este riesgo se duplicaba si se tenfa una
PD <70 mmHg y no se atribuyd solo
a un aumento de la PP, ya que como
consecuencia del tratamiento, se redujo
ambas presiones sistolica y diastolica.
Ademas, se describié un mayor riesgo de
infarto de miocardio en relacion a stroke.

Asimismo, aquellos pacientes a quienes
se les realizd una revascularizacion coro-
naria toleraban mejor una menor presion
diastolica, por lo que se vinculd esta curva
] en aquellos pacientes con enfermedad
cardiaca isquémica, como se aprecia en
la figura 2.

En razon a este vinculo con enferme-
dad cardiaca isquémica, se requerfa pre-
cisar la presencia de la curva ] y eventos
coronarios. Para ello se necesitaba de un
estudio grande que comparara a pacientes
hipertensos con cardiopatfa isquémica y
no isquémica con diferentes niveles ob-
jetivo de presion diastolica. Estos datos se
pueden encontrar en el estudio HOT (17,
Este estudio incluy6 a 19 000 pacientes
de 26 centros, el cual evaluaba la morbi-
mortalidad cardiovascular en relacion a
tres niveles objetivo de presion diastolica
(PD<90, PD<85, PD<80 mmHg). En sus
conclusiones iniciales, manifestaron que
una reduccion de la PD en 82 mmHg fue
el punto més bajo para eventos cardio-
vasculares, y presiones por debajo de este
nivel no se asociaron con incremento del
riesgo cardiovascular, por lo que fue re-
comendada como ‘segura’. Los pacientes
diabéticos en especial se beneficiaron, si
se encontraban en el grupo de PD<80
mmHg, en donde tuvieron una reduccion
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Tabla 1. Infarto de miocardio fatal y no fatal en pacientes con y sin enfermedad cardiovascular isquémica (ECI).

Todos los IM + IM silentes

Mortalidad por IM

Grupo Objetivo ~ n PS basall  PS/PD Eventos/1000 Comparacién RR Eventos/1000 Comparaciéon RR
PD PD obtenidas pac. afios pac. afios

Sin ECI <90 5245 169/105 143/85 47 90 vs. 85 1,13 03 90 vs.85 1,00
<85 5228 169/105 141/83 41 85 vs. 80 1,07 03 85vs. 80 0,86
<80 5237 169/105 139/81 39 90 vs. 80 121 04 90 vs. 80 0,85

Con ECI <90 1019 174/106 146/85 9,3 90 vs. 85 1,37 10 90 vs. 85 1,36
<85 1036 173/106 144/83 6,8 85 vs. 80 082 08 85vs. 80 1,46
<80 1025 173/106 143/81 83 90 vs. 80 112 05 90 vs. 80 1,99

IM = infarto de miocardio; PS = presidn sistdlica; PD = presion diastélica; RR = riesgo relativo; pac. = paciente.

en 51% de eventos cardiovasculares en
comparacion a aquellos con PD<90
mmHg 9, Sin embargo, en este estudio
se omitio inicialmente datos relacionados
a la presencia de la curva ], al referir que
hubo problemas de espacio con la edi-
torial, pero que fueron posteriormente
publicados por Cruickshank 1 y que se
muestra en la tabla 1. Esta informacion
relevante que precisamente compara
pacientes con cardiopatfa isquémica y
no isquémica muestra la presencia de una
curva ] con eventos coronarios, pero no
con stroke. Para este analisis se incluyeron
3 080 pacientes con enfermedad cardiaca
isquémica, en los que habfa solo 286
pacientes con antecedente de infarto de
miocardio. Se describid un incremento en
22% de riesgo de infarto de miocardio si
la PD se encontraba en el grupo de tra-
tamiento <80 mmHg, en comparacion a
si se encontraba en el grupo <85 mmHg,
por lo que una excesiva reduccion de la
presion diastolica en la poblacion con
cardiopatfa isquémica puede ser insegura.
Por otro lado, se determind ademéas que
en la poblacion no diabética no se evi-
denci6 un beneficio significativamente
estadistico en disminuir la presion en
menos de 90 mmHg.

Considerando el riesgo asociado que
puede existir en los pacientes con en-
fermedad cardiovascular isquémica, nos
preguntamos si debemos de insistir en un
tratamiento agresivo de la hipertension
arterial en los diferentes grupos poblacio-
nales. El estudio FEVER @ realizado en
mas de 9 000 pacientes sehala un benefi-
cio de reduccion de eventos cardiovascu-
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lares con solo una discreta reducciéon de

PA (de 154/91 a 137/82 mmHg).

En los pacientes con diabetes mellitus,
en diferentes comités, se recomienda una
presion objetivo de <130/80 mmHg, lo
cual devino de una recomendacioén ini-
cial en relacion a estudios como el HOT.
Sin embargo, hemos apreciado que en
el mismo estudio HOT se describe una
curva ] en pacientes con enfermedad car-
diaca isquémica. El estudio ACCORD @V
de reciente publicacion incluyd mas de
10 000 pacientes, en el cual se observo
que aquellos pacientes sometidos a un
tratamiento intensivo con una PAS <120
mmHg y HbA1c<6% tuvieron incremen-
to en su mortalidad total y cardiovascular,
por lo que el estudio tuvo que ser termi-
nado precozmente. En un an4lisis post hoc
del estudio IDNT ©? (que inclufa pacien-
tes diabéticos con niveles de creatinina
hasta 3 mg/dL y proteinuria >900 mg/
dfa), se describid que una PD<85 mmHg
se asocia a mayor mortalidad e infarto
de miocardio. Sin embargo, esto a su vez
requiere considerar el factor relacionado
a la proteinuria y funcion renal. Otros
estudios, como el estudio ABCD, precisa
que un tratamiento agresivo reduce la
incidencia de complicaciones micro y
macrovasculares, en donde una PD de
75 mmHg no se asocia a riesgo cardio-
vascular. Sin embargo, este objetivo
fue estudiado en pacientes normotensos
con presiones diastolicas basales de 80 a
89 mmHg, y que en la terapia intensiva
tuvo una reduccion promedio de PD en
75 mmHg. Considerando que no se tiene
aun suficiente evidencia para una reco-

mendacion precisa, las gufas europeas ¥
de hipertension arterial, en su recomen-
dacion vigente del 2009 no recomiendan

un valor objetivo de PA< 130/80 mmHg
en el paciente diabético.

En los pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) se recomienda alcanzar
una PA objetivo de <130/80 mmHyg,
segtin gufas DOQI ¥, en la cual se sehala
una evidencia tipo B, y en la que este
concepto ha sido traspolado del paciente
de riesgo alto, como el diabético, con el
fin de evitar eventos cardiovasculares.
Tampoco constituye una recomendacion
suficiente para las gufas europeas de hi-
pertension arterial.

Otra recomendacién conocida, de una
PA objetivo de <125/75 mmHg en aque-
llos pacientes con ERC y proteinuria >1
g/dfa, se basa principalmente en el estudio
MDRD, que fue un estudio en 840 pa-
cientes, cuyas depuraciones de creatinina
estaban entre 13 y 55 mL/min/1,73 m?
En su anélisis secundario 29| en relaciéon
al efecto de presion arterial, se observo
que una PA <125/75 mmHg reducfa el
progreso de ERC. Es importante sehalar
que en este estudio los pacientes tenfan
una PA basal de 130/80 mmHg, y existi6
una diferencia importante en relacion
a los resultados del estudio AASK @7,
estudio en el que pese a que existid una
mayor reduccion de la PA (5 mmHg del
AASK versus 4 mmHg del MDRD), no
se report6 un beneficio significativo en la
progresion de la enfermedad renal. Solo
fue beneficioso el efecto antiproteinfirico
del ramipril utilizado.
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En otros grupos de tratamiento, como

el de los pacientes ancianos, también en-
contraremos algunas contradicciones, en
donde ademas es notable que la mayorfa
de estudios ha reclutado pacientes con
PAS >160 mmHg; por lo que las reco-
mendaciones actuales sobre el inicio de
tratamiento en esta poblacion se basan
en estudios pos hoc. Bajo esta premisa, las
gufas europeas recomiendan en general
una PAS objetivo de 130 a 139 mmHg
y PAD de 80 a 85 mmHg. Considerando
la presencia de la curva ], en especial en
la poblacion con cardiopatfa isquémica,
que a su vez es prevalente en pacientes
diabéticos y nefropatas, constituye al
momento una opciéon valida. Atn no
es posible establecer un punto ] nadir
a partir del cual precisaremos aumento
del riesgo cardiovascular. Sin embargo,
debemos tener en cuenta la presencia
de la curva segiin los diferentes reportes
cuando la PA es menor de 120/80. Este
debe ser nuestro menester para un 6ptimo
control de la presion arterial.
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