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Resumen
Las fosfatasas son una de las que dan valor pronéstico y clinico de que existe un
dafio en el tejido hepatico. El objetivo del trabajo fue evaluar los niveles de fosfatasa
alcalina y fosfatasa acida de pacientes diagnosticados con hipertensién arterial que
acudieron al servicio de cardiologia del Hospital Regional "Miguel Angel Mariscal
Llerena" de Ayacucho durante los meses de julio a setiembre de 2018, mediante un
estudio transversal. El 84.2% de pacientes hipertensos presentaron niveles séricos
elevados de fosfatasa alcalina (FAL) y el 15.8 % presentaron niveles normales. El
48,4 % de pacientes hipertensos presentaron niveles séricos elevados de fosfatasa
acida (FAC) y el 51,6 % niveles séricos normales. Se encontré que del total del
tratamiento farmacoldgico se mostr6 que el losartan/nifedipino, captopril/nifedipino y
el captopril son los medicamentos mas frecuentes utilizados en el tratamiento de
dichos pacientes con un 6.3 % respectivamente. Se halld6 una relacién estadistica
significativa al confrontar los niveles de FAL, con el niUmero de medicamentos que
recibe el paciente hipertenso. Pero al confrontar los niveles de FAC con el nUmero de
medicamentos no se hall6 una relacion estadisticamente significativa. Se hallé una
relacion estadistica significativa al confrontar los niveles de FAL y FAC, con el tiempo
de tratamiento prescrito que recibe el paciente hipertenso, (p=0,0008 y p=0,010
respectivamente). Al confrontar los niveles de FAL y FAC, con los IECAS, ARA Il y
los diuréticos que recibe el paciente hipertenso muestra que en ambos casos no se
halla significancia estadistica. Se encontré una relacion estadistica significativa al
confrontar los niveles de FAL con los Bloqueadores de los canales de calcio que
recibe el paciente hipertenso (p=0,002), Pero al confrontar los niveles de FAC con los
Bloqueadores de los canales de calcio (p=0,900), no se hallé relacion
estadisticamente significativa. En consecuencia, estd claro que los pacientes

hipertensos estan susceptibles a presentar alteraciones hepaticas.

Palabras clave: higado, hipertension arterial, fosfatasa alcalina, fosfatasa &cida.
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I INTRODUCCION

En las enfermedades cardiacas se usan nimeros medicamentos pertenecientes a
diversos grupos terapéuticos. Dado que el higado es el 6rgano encargado de
neutralizar y eliminar la mayor parte de ellos, existe un temor l6gico a emplearlos en
enfermos que tienen, ademas, una alteracion hepatica.! El higado es la viscera mas
grande del cuerpo humano y ocupa un lugar central de su anatomia. Sus funciones
son multiples y diversas; es el érgano clave en el metabolismo y la eliminaciéon de la
mayor parte de los medicamentos y de los téxicos.? Los andlisis que constituyen las
pruebas de la funcion hepética son una de las formas mas frecuentes de estudiar el
higado y las eventuales enfermedades que lo afectan. Entre estas, las fosfatasas
alcalinas y las fosfatasas acidas, son las que dan valor prondstico y clinico de que
existe un dafio en el tejido hepatico.?

La fosfatasa alcalina (FA) es una enzima perteneciente a una superfamilia de
metaloenzimas, su funcion es dividir a los grupos fosfato terminales de los ésteres de
fosfato organico que se encuentran en la membrana plasmatica de las células.* Esta
enzima actla en las interfaces membranosas, y funciona mejor en pH alcalino. Se
une a las membranas celulares mediante uniones de glucosilfosfatidilinositol. Estas
uniones son destruidas mediante fosfolipasas endégenas antes de que las enzimas
solubles puedan distribuirse en la circulacion sistémica.> Su nombre sistematico es
fosfohidrolasa Ortofosférico monoéster, es una enzima ampliamente distribuida que
hidroliza el enlace éster fosférico entre un grupo fosfato y un radical organico a pH
basico liberando fosfato inorganico.® Esta presente en rifién, higado, intestino y
hueso. La medida de niveles anormales de fosfatasa alcalina en el suero indica la

existencia de enfermedades dseas degenerativas o bien dafios hepaticos.’



En cambio, la fosfatasa acida comprende un conjunto de enzimas ampliamente
repartidas en el organismo (eritrocitos, suero, plaquetas, leucocitos, bazo, higado,
osteoclastos y en epitelios glandulares de prostata, mama, estdbmago y colon) que
pertenecen a las fosfatasas, un tipo de enzima usado para liberar grupos fosfato
adheridos a otras moléculas. Se almacena en los lisosomas y funciona cuando estos

se unen a las endosomas, los cuales tienen un pH acido. &

En los ultimos afios numerosas publicaciones sugieren que las reacciones adversas
a farmacos son responsables de una mayor proporcion de casos de lesidon hepética
de lo que inicialmente se pensaba, constituyendo un desafio para el médico de
atencion primaria, al que acuden con frecuencia pacientes tratados con varios
farmacos que presentan, muchas veces en el curso de revisiones rutinarias, una
alteracion en la analitica hepatica.® La administracién de medicamentos constituye
una fuente de variabilidad analitica que debe tenerse en cuenta en la realizacion de
analisis clinicos, aunque es un efecto que puede pasar inadvertido, ya que las
pruebas de laboratorio se solicitan con frecuencia sin tener en cuenta la
administracion de los medicamentos causantes de dicha variabilidad.’® Por lo
expuesto estd claro que los pacientes hipertensos estan susceptibles a estas
alteraciones hepaticas debido a que entre el 19% y el 47% de los pacientes requieren
dos 0 mas medicamentos para poder controlar las cifras de presion arterial.}* Por
ejemplo, algunos antagonistas de los canales del calcio requieren ajuste de dosis,
especialmente el verapamilo, esta contraindicada en enfermos con dafio hepético
grave.'? Es el caso de los antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA-II),
gue se emplean en el tratamiento de la hipertensién arterial y de la insuficiencia
cardiaca, se requiere una reduccion de la dosis maxima en insuficiencia hepéatica leve.
Por ello no se recomienda su uso en insuficiencia hepética grave ni en ascitis.*®

En este sentido el objetivo general del presente trabajo es evaluar los niveles de
fosfatasa alcalina y fosfatasa acida en pacientes diagnosticados con hipertension
arterial; para lo cual se plantea los siguientes objetivos especificos: a) Determinar la
relacién que existe entre los niveles de fosfatasa alcalina y fosfatasa acida con el
tratamiento farmacologico prescrito al paciente hipertenso ,b) Determinarla frecuencia
del nimero de medicamentos prescritos, ¢) determinar el tiempo de tratamiento con

antihipertensivos y d) determinar la frecuencia de medicamentos antihipertensivos.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Segun los autores Martinez A, Sierra JM, Robles Y, Larumbe Y. Se realiz6 un estudio
reciente en una paciente de 60 afios sin antecedentes familiares de interés y
personales de hipertensién arterial esencial con hipertrofia ventricular izquierda,
obesidad y cefalea tensional; el tratamiento consistia en dieta de 1.500 calorias e
hidroclorotiazida, 50 mg/24 h, que fue posteriormente sustituida por nifedipino, 20
mg/12 h. La analitica urgente revel6é unas cifras de glutamato-piruvato transaminasa
(GOT), 880 U/I; glutamato-piruvato transaminasa (GPT), 1.180 U/l; gamma GT, 578
U/l; fosfatasas alcalinas (FAL), 146,8 U/l; bilirrubina total, 13,1 mg/dl; bilirrubina
directa, 8,9 mg/dl, y glucemia, 140 mg/dl. La paciente presenta colestasis de origen
medicamentoso atribuible al captopril. La clinica y la analitica en nuestro caso
sugirieron una toxicidad aguda mixta con lesién hepatocelular y colestasica con
elevaciones importantes tanto de las concentraciones séricas de transaminasas como

de fosfatasas alcalinas.'*

Segun los autores Muela Molinero A, Linares Torres P, Dominguez Carbajo A, Olcoz
Goiii J. En otro estudio se realizé un caso de hepatitis colestasica secundario a la
ingesta de enalapril, recientemente observado en un Vardén de 73 afios con
antecedentes de HTA. El hemograma resulté normal salvo por una VSG de 42 mm/h.
Los datos bioquimicos fueron: GOT 87 u/ml; GPT 87 u/ml; FAL 853 u/ml; GGT 478
u/ml; bilirrubina total 10,8 mlgrs/100; bilirrubina directa 8,52 mlg/100. En el caso que
hemos presentado se establece el diagnéstico de hepatotoxicidad por enalapril al
descartar cualquier otra causa de afectacion hepatica y observar mejoria con la

suspension del tratamiento.®



El autor Galero Laurente Carlos realiz6 un estudio en los Centros de Salud
pertenecientes al Distrito Latacunga-Zona 3 Salud y en el Laboratorio Clinico Acosen,
cuyo objetivo principal fue la determinacion del perfil hepatico y relacionarla con el
dafno hepético en pacientes con tratamiento antihipertensivo (IECAS). Se realizé las
pruebas de funcién hepética a los 30 pacientes con tratamiento antihipertensivo
(IECA), obteniendo resultados cuantitativos, los cuales nos revelaron que la mayoria
de la poblacion en los examenes de funcion hepatica presentaron niveles elevados,
sin embargo, hubieron 8 pacientes (26.7%) con TGO, 6 pacientes (20.0%) con TGP,
9 pacientes (30.0%) con fosfatasa alcalina 'y 7 pacientes (23.3% ) con fosfatasa acida.
Se lleg6 a la conclusién que existe elevado dafio hepatico en los pacientes con
tratamiento antihipertensivo (IECA) debido a que del 100 % de los pacientes la

mayoria de la poblacién presenté pruebas de funcién hepética con valores elevados.®

Segun los autores Pérez R, Pelaez R, Basulto M, Sosa J y Lopez F. se realizé un
estudio a un Paciente de 45 afios, con antecedentes de HTA hace ocho afios, para
lo cual lleva tratamiento con Nifedipino 30mg diarios e Hidroclorotiazida 25mg al dia,
le retiramos la terapéutica que llevaba y le aplicamos Captopril 25mg cada ocho
horas. Estudio de laboratorio indican: creatinina 0,7 mg/dl, urea 54 mg/dI, acido arico
7,10 mg/dl, GGT 91 mg/dl, GPT 143 mg/dl, GOT 95 mg/dl y la fosfatasa alcalina (FAL)
138 mg/dl. El paciente mejoré pero no completamente ; debido a que presenta
colestasis, se suspendi6 el Captopril y se indicé Verapamilo 80mg tres veces al dia
con Hidroclorotiazida 25mg en el desayuno. A los cinco dias la paciente se sientid
bien, los examenes practicados todos fueron normales. Fue atendida por consulta

externa, se le practicaron estudios peridédicos, todos normales. '

El autor Agustin Contreras hace referencia que la HTA es una enfermedad muy
frecuente en la poblacién, en un estudio realizado en nuestro pais la prevalencia estimada
de HTA es de 23,7% (varones 13,4% y mujeres 10,3%); no obstante méas de la mitad de
la poblacién no sabe que es hipertenso y, de quienes reciben tratamiento, solo 45,1% esta
compensado; la gran mayoria recibe tratamiento con los inhibidores especificos de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA); es de suponer por ello, que una gran masa
de hipertensos no estan detectados, muchos no tratados y similar cuantia no
controlados.*®



Los autores Vasquez Juan y Alvarado Narciso, realizaron un proyecto de
investigacion con el objetivo de determinar el perfil hepético y su relacién con la
hepatotoxicidad en pacientes con terapia antihipertensivo (IECA) que asisten al
Hospital General Docente Ambato (H.P.D.A), se les realizo las diferentes pruebas
hepaticas y los resultados obtenidos en las diferentes pruebas nos dieron alteraciones
en el perfil. También se realizé la comprobacion de la hipotesis por medio de la prueba
estadistica con el coeficiente de variacion que permiti6 medir el nivel de sensibilidad
de las pruebas realizadas, tenemos que 52 pacientes tienen un 74,30% de TGP
alterado, 51 pacientes tienen un 72,80% de TGO alterado, 50 pacientes tienen un
71,50% de BD (bilirrubina directa) alterada, 44 pacientes tienen un 62,80% de FA
alterado y 42 pacientes tienen un 60% de BT (bilirrubina total) Alterada. Segun los
resultados obtenidos en los diferentes examenes realizados a los pacientes
hipertensos en cuanto al tratamiento que estan recibiendo podemos deducir que estos
farmacos si causan hepatotoxicidad el Captopril (77,20%), y enalapril (18,60%), y
Lisinopril (4,20%.).°

Segun los autores Peldez R, Basulto M, Sosa J y Lépez F, se realizd un estudio a un
paciente hipertenso, de 50 afios de edad, con este antecedente desde hace 20 afios
aproximadamente, el cual ha llevado diferentes tratamientos, el Gltimo con Nifedipina
10 mg tres veces al dia, Atenolol 100 mg diarios y Clortalidona 25 mg en dias alternos.
El paciente refiere que la hipertension no mejora, por lo que acudio a nuestra consulta,
se le indicé Captopril (25—150 mg) diarios. A las dos semanas el paciente presentd
cifras tensionales normales, pero gran debilidad, sudoracién y palpitaciones. Se
ingres6 con sospecha de una hepatopatia grave. Los exadmenes de hemoquimica,
enzimas e iones normales, pruebas hepaticas (AST 129 Ul/l; ALT 82 Ul/l; LDH 625
Ul/l; GGT 6.750 Ul/l y fosfatasa alcalina 173 Ul/l) elevadas. En la evolucion clinica:
Se retir6 el Captopril (50 mg cada ocho horas) y utilizamos el Diovan 80 mg (Losartan)
capsula cada ocho horas, al tercer dia el paciente se sinti6 bien, se emiti6 el ingreso
hospitalario y se sigui6é por consulta externa, con estudios mensuales de laboratorio,
sin alteraciones y cifras tensionales normales. Continué con Diovan 80 mg, tres veces

al dia.?®



2.2. Higado (generalidades)

El higado es el 6rgano interno méas grande del cuerpo. Es de color marrén rojizo, pesa
tres libras aproximadamente en los varones adultos y tiene el tamafio de una pelota
de fatbol americano. Esta situado bajo las costillas en la parte superior derecha del
abdomen. El higado tiene la particular capacidad de regenerar su propio tejido: puede
perder hasta las tres cuartas partes del mismo y volver a su estado original e incluso
ampliar su tamafio original en unas pocas semanas. Esto permite que las personas
gue necesitan trasplantes puedan recibir una parte del higado de un donante vivo.
Eso se conoce como donacién de higado.?*

El higado se divide en cuatro I6bulos, los cuales a su vez estan compuestos por otros
multiples I6bulos que contienen los hepatocitos, o células hepéticas activas. El higado
cuenta con un extenso suministro sanguineo. Recibe sangre rica en oxigeno a través
de la arteria hepatica. La vena portal le suministra sangre que transporta nutrientes,
toxinas y otras sustancias absorbidas desde los intestinos. El higado filtra esta sangre
y después la envia al corazén mediante la vena hepatica.??

2.2.1. Funciones del higado

El higado se encarga de cerca de 500 funciones organicas. Juega un papel en la
digestion, en el metabolismo del azlicar y las grasas, e incluso en el sistema
inmunitario.??

Procesa practicamente todo lo que comemos, respiramos o absorbemos a través de
la piel. Alrededor del 90% de los nutrientes del organismo procedentes de los
intestinos pasan por el higado. El higado convierte los alimentos en energia,
almacenas nutrientes y produce proteinas sanguineas. Ademas, actlla como filtro
para eliminar sustancias nocivas de la sangre. En los fetos en formacion, los hematies
se producen en el higado.?

Asi pues, el higado es el gran laboratorio central del organismo; sin sus funciones de
sintesis y depuracion, la vida terminaria en pocas horas, como demuestran de forma
dramatica los casos de hepatitis viral fulminante o de intoxicacion suicida por

paracetamol. Afortunadamente el higado posee una gran reserva funcional, tiene una



notable capacidad de regenerarse y resiste impavido agresiones que para otros
organos serian demoledoras. A cambio, su posicion central en el organismo, tanto
anatémica como fisiolégica, lo expone a las consecuencias de enfermedades que
inicialmente no le afectan, entre las que destacan, de forma significativa, las
cardiovasculares.?

2.3. Enzimas

Las enzimas son proteinas que tienen la propiedad de acelerar las reacciones
guimicas sin modificar la constante de equilibrio del sistema, siendo una de sus
caracteristicas mas importantes y notables catalizar reacciones de muy diferente
naturaleza en los seres vivientes, a una determinada velocidad, en un medio cuya
composicion, temperatura, fuerza ionica constante dieléctrica, son practicamente
constantes.?* Los procesos metabdlicos que ocurren en una célula son catalizados
por enzimas. Las enzimas, debido a que se encuentran en pequefias cantidades en
los liquidos corporales, no pueden cuantificarse, por lo que con frecuencia se mide su
actividad. La actividad enzimatica se mantiene a concentraciones relativamente
constantes por un equilibrio entre la sintesis de la enzima y su degradacién. Una
pequefia reaccion de alguna de las enzimas pasa sin interrupcion a través de las
membranas celular y pueden comprobarse su actividad en los liquido corporales
(suero); las actividades de estas enzimas varian en limites estrechos, incluso en los
individuos sanos.?® En muchas enfermedades aumenta la transferencia enzimatica
desde las células del 6rgano debido a una mayor permeabilidad de la membrana
celular o a la descomposicion mas o menos completa de la estructura de la célula,
por lo que las concentraciones elevadas de la actividad enzimatica en suero, saliva
Jliquido cefalorraquideo y orina ,no solo son indicativas de trastorno ,sino que
constituyen, ademas una ayuda muy valiosa para el diagnostico diferencial, el
prondstico y la valoracion de la eficacia de la terapéutica utilizada.?®

2.4. Fosfatasa alcalina

Las fosfatasas alcalinas son un grupo de enzimas similares, que catalizan la liberacién
de acido fosfarico de algunos ésteres monofosféricos a un pH elevado. Son por tanto

fosfohidrolasas ortofosfdricas.?”
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Son proteinas de membrana cuya estructura es la de una glicoproteina. La parte
glucidica esta formada por cadenas de oligosacaridos que llevan generalmente en el
extremo mas alejado de la proteina acido sialico 28
La fosfatasa alcalina cataliza la hidrolisis del p-nitrofenolfosfato con la formacién de
un compuesto p-nitrofenol y fosfato, actuando como aceptor del grupo fosfato.
La reaccién se controla cinéticamente a 405 nm a partir de la velocidad de formaciéon
del p-nitrofenol, que es proporcional a la actividad de la fosfatasa alcalina presente en
la muestra.?®

FAL

P-nitrofenolfosfato +H,0 ——» p-nitrofenol + fosfato

2.4.1. Localizacion y valores normales de fosfatasa alcalina

La fosfatasa alcalina que se encuentra en el suero procede normalmente del higado,
del tejido 6seo y durante el embarazo, de la placenta. La medicion de fosfatasas
alcalinas en suero puede realizarse con diversos métodos y su resultado debiera ser
expresado en una unidad estandarizada: Unidades internacionales por litro (IU/L).?°
Las distintas formas de fosfatasas alcalinas (isoenzimas) pueden distinguirse
mediante electroforesis, sin embargo, el método comunmente utilizado en los
laboratorios clinicos no es capaz de distinguir bien entre la isoenzima de origen

hepético de la isoenzima de origen 6seo, por lo que su utilidad practica es limitada.*

Hombres Mujeres

FAL 53-128 U/L 42-141 UL



2.4.2. Significancia clinicay elevacién de la fosfatasa alcalina
Los niveles de fosfatasa alcalina elevados podrian ser signo de dafio en el higado o
algun tipo de enfermedad de los huesos.*° El dafio en el higado crea un tipo de FA
diferente al de una enfermedad en los huesos. Los niveles de fosfatasa alcalina
elevados en el higado pueden ser signo de:

e Cirrosis

e Hepatitis

e Colestasis intrahepatica

e Una obstruccion en las vias biliares

¢ Hepatotoxicidad por medicamentos

¢ Mononucleosis, que a veces puede causar hinchazén en el higado

e Enfermedad de Paget
Hay varios andlisis de sangre para examinar el funcionamiento del higado, por
ejemplo, de bilirrubina y pruebas de aspartato transaminasa (AST) y alanina
transaminasa (ALT). Si estos resultados son normales y sus niveles de fosfatasa
alcalina (FAL) estan elevados, el problema tal vez no esta en el higado y la causa
podria ser un problema como la enfermedad de Paget, que hace que los huesos se
vuelvan anormalmente grandes, débiles y propensos a fracturas.
Los niveles moderadamente elevados de fosfatasa alcalina pueden indicar problemas
como linfoma de Hodgkin, insuficiencia cardiaca o una infeccién bacteriana.?’
2.4.3. Alteraciones de fosfatasa alcalina por consumo de farmacos
La fosfatasa alcalina es una enzima encontrada en la mayoria de los tejidos del
cuerpo pero que predomina en el higado, asi como las vias biliares y el tejido éseo.
Asi mismo, se encuentra distribuida en varias formas, aquellas llamadas isoenzimas
originarias del higado y el hueso. Todas estas pueden cuantificarse por separado si
asi se requiere a través de una prueba sanguinea.®!
Los valores normales se describen en un rango de 32 a 141 Ul/L. cuando estos niveles
superan el limite mayor de lo normal, se puede sospechar de la presencia de distintas
enfermedades, pues varias son las causas que llegan a elevarla.
Muchos de los medicamentos que se indican frecuentemente, incluso para
enfermedades del dia a dia, tienen la caracteristica de ir elevando la enzima fosfatasa

alcalina visible a través de una prueba de sangre.



Dentro de los farmacos que comunmente tienen este efecto como parte de su accion
medicamentosa se encuentran: Antidcidos como la ranitidina, Antiepilépticos,
anticonvulsivantes (fenitoina y carbamazepina), Antibiticos macrolidos (eritromicina)
y Antihipertensivos como los bloqueadores de canales de calcio (verapamilo).®

2.5. Fosfatasa acida

La fosfatasa acida son enzimas que hidrolizan esteres fosféricos en medio acido,

La fosfatasa &cida (ACP EC 3.1.3.2.) tiene el nombre sistematico de fosfohidrolasas
de éster fosforico, es una enzima que cataliza la hidrolisis del a-naftil fosfato a pH 5,2
con liberacién de fosfato y a-naftol. El naftol reacciona a su vez con un diazorreactivo
presente en el sistema (Fast Red TR) produciendo un pigmento amarillo, de modo
gue el aumento de la absorbancia, leido a 405 nm, es proporcional a la actividad de

fosfatasa acida total (ACP) de la muestra.®

a-naftil fosfato +H,O0O ———» a-naftil + fosfato

a-naftil + sal de Fast Red TR —» colorante azoico

2.5.1. Localizacion y valores normales de fosfatasa acida

La fosfatasa acida es una enzima que se encuentra presente en casi todos los tejidos
del organismo, siendo particularmente altas en préstata, estbmago, higado, musculo,
bazo, eritrocitos, suero y plaguetas, es un tipo de enzima usado para liberar grupos
fosfato adheridos a otras moléculas. Se almacena en los lisosomas y funciona cuando
estos se unen a las endosomas, los cuales tienen un pH acido. De ahi que su actividad

sea 6ptima en pH acidos.®

Hombres Mujeres

FAC Hasta 5,4 U/L Hasta 4,2 U/L

2.5.2. Significancia clinicay elevacién de la fosfatasa acida

Se encuentran actividades elevadas de Fosfatasa acida total (FAC) en algunas
enfermedades hematoldgicas (leucemia mielocitica, trombocitopenia idiopatica) y
Oseas (enfermedad de Paget, carcinoma 6seo), asi como en algunos tipos de cancer,

enfermedades hepaticas (hepatitis, ictericia obstructiva, etc.)*

10



2.6. Hipertension arterial (HTA)

La presion sanguinea es el producto del gasto cardiaco y la resistencia vascular
periférica que ejerce la sangre sobre las paredes de los vasos sanguineos cuando es
impulsada por el corazon. EI mantenimiento de la presién arterial normal se debe a
un sistema de control complejo y multifactorial, que involucra en forma integrada, al
sistema nervioso central y periférico autbnomo, al corazén, al rifién, a la glandula
suprarrenal y al propio vaso sanguineo entre otros de tal manera que las
anormalidades de la presion arterial ocurren por una alteracién funcional de la
integracion de multiples vias.®*

La HTA se define como la elevacién mantenida de la presién arterial (PA) por encima
de los limites normales. Sin embargo, ya que el diagndstico de un individuo como
hipertenso se basa en clasificaciones que determinan los limites entre normalidad y
enfermedad de manera arbitraria, es imprescindible la evaluacion individualizada en
funcion del perfil de riesgo cardiovascular de cada paciente; s6lo entonces sera
adecuado establecer la estrategia de control y tratamiento. Tanto el Séptimo Informe
del Joint National Comittee (JNCVII) de 2003 como el Informe de la OMS del mismo
afio consideran como limites de la normalidad una PA Sistélica (PAS) de 140 mmHg
0 superior y/o una PA diastélica (PAD) de 90 mmHg 6 superior, en personas no

tratadas con farmacos antihipertensivos.*®

2.6.1. Hipertension arterial epidemiol6gica

La Hipertension Arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo modificable de mayor
prevalencia en el mundo y es una causa comun de visita a los consultorios médicos.
En nuestro medio la Sociedad Peruana de Cardiologia (2005), revela la prevalencia
de 27,3% en la costa, 22,1% en la sierra altay 22,7% en la selva (14).'? Es importante
tener presente que cuando la HTA es diagnosticada entre los 30 a 50 afios la
presentacibn mas comuin es el aumento de la presion arterial diastdlica con una
presion arterial sistélica normal o un aumento de ambas presiones. Después de los
60 afios, se presenta con mayor frecuencia la hipertension sistolica aislada (presiones
>140/90 mmHg).
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Antes de los 50 afios, la prevalencia de la hipertension es menor en mujeres que en
varones, después de la menopausia la prevalencia de hipertensién incrementa

rapidamente en mujeres. 8
2.6.2. Clasificacion de la hipertensién arterial

De acuerdo a informes por parte del Comité Nacional Conjunto Americano en
Deteccién, Evaluacion y Tratamiento de la HTA, agrupdé en 1993 la HTA en cuatro
niveles o categorias tomando en consideracion tanto la PAD como la PAS (Anexo 1).
Mientras que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) distingue tres categorias:

ligera, moderada y severa, (Anexo 2). %

Desde el punto de vista etiopatogénico también se puede clasificar la HTA en dos
grandes grupos: una hipertension esencial, que engloba el 90-95% de todos los
pacientes, y en la que no se llega a encontrar una causa, y otra denominada HTA
secundaria, que representa el 5-10% y en la que si podemos determinarla; a menor

edad, mayor probabilidad de que la HTA sea secundaria.’

2.6.3.Tratamiento no farmacolégico

Todos los pacientes deben ser debidamente estimulados y convencidos de la
importancia de esta forma terapéutica por cuanto es la principal medida a emprender
en todo caso y en la mayoria, la terapia mas apropiada. Es importante el conocimiento
y convencimiento del personal de salud sobre tal proceder. Se aplican las mismas
medidas que se recomiendan en la prevencion primaria de la Hipertension Arterial.®
Se considera que todos los hipertensos son tributarios de modificaciones en el estilo
de vida. Se debe comenzar con este tratamiento como monoterapia en los estadios |
en pacientes del grupo A (Por espacio de hasta un afo) y del grupo B (por espacio
de 6 meses). Se debe establecer vigilancia y un monitoreo adecuado, se le toma la
presion arterial, se interroga y se examina. La presion arterial debe medirse la mayor
cantidad de veces posibles. Al final del periodo de observacion se suman todas las
presiones y se saca el promedio, si el resultado es normal (menor de 140/90 mm Hg),

se mantiene el tratamiento no farmacoldgico.* Estas incluyen:

e Moderar el consumo de sal en la dieta, especialmente en ancianos y
diabéticos
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e realizar actividad fisica

¢ Mantener un indice de masa corporal adecuado.

e Control del estrés

e Limitar la ingesta de alcohol

¢ Mantener ingesta adecuada de potasio y calcio

e Alto consumo de fruta y verduras frescas, de alto contenido en potasio.
e  Suprimir el tabaco.

2.6.4. Tratamiento farmacoldgico

El beneficio del tratamiento farmacolégico de la HTA en la reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular esta claramente demostrado a través de mdltiples
ensayos clinicos con asignacion aleatoria frente a placebo, recogidos en distintos
meta andlisis.®* El beneficio del tratamiento es consistente en adultos jévenes y
ancianos, en hombres y en mujeres y en la HTA sistélica aislada. El beneficio del
tratamiento antihipertensivo es mayor en ancianos que en adultos jévenes con HTA
en estadios 1 y 2. En estos ultimos el tratamiento de la HTA reduce la incidencia de
ACV, pero no se han detectado reducciones en la mortalidad o en la incidencia de

eventos coronarios mayores.*
2.6.4.1. Clasificacion de los antihipertensivos

Es muy importante determinar el establecimiento de este tipo de terapéutica y para
todos los casos incluir cambios de estilos de vida asociados a este. Solo cuando se
haya confirmado su necesidad, emprender el tratamiento farmacolégico. En este
sentido tener en cuenta: La confirmacion de cifras de presidén arterial elevada, la
presencia de dafios en 6rganos diana y la presencia de enfermedad cardiovascular u
otros factores de riesgo asociados, ya que el tratamiento no debe limitarse al control
de la hipertension arterial.*® El establecimiento del programa de tratamiento
farmacologico debe formularse sobre la base de otros aspectos importantes: La edad
del paciente, necesidades individuales de farmacos y su dosificacion, asi como el
grado de respuesta a la terapéutica dentro del cual tenemos los siguientes grupos
(Anexo 3):

e Diuréticos: Los farmacos diuréticos reducen la Presion arterial con

efectividad comparable a la de otros antihipertensivos. Sus principales
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e ventajas son la eficacia y el bajo costo, el efecto sinérgico cuando son
combinados con otros agentes antihipertensivos y la particularidad de
contrarrestar la retencién de sal y liquidos que causan algunos otros
agentes. Los efectos secundarios mas comunes relacionados con el
tratamiento con diuréticos son las alteraciones hidroelectroliticas como la
hipopotasemia 'y las alteraciones metabolicas como el
hipercolesterolemia, la hiperinsulinemia, la intolerancia a la glucosa y la
hiperuricemia, las cuales solo se desarrollan luego de un tratamiento

prolongado.*

e Betabloqueantes: Farmacoldégicamente, pueden clasificarse en no
selectivos, que bloquean competitivamente los receptores B1 y B2
(propanolol) y selectivos, con mayor afinidad por los B1l, llamados
habitualmente cardioselectivos (atenolol, metoprolol). Esta selectividad
disminuye cuando se usan en dosis altas. Algunos betabloqueantes
pueden ademas inducir vasodilatacion, ya sea por bloqueo del receptor a
(carvedilol, labetalol), por agonismo parcial al receptor B2 (celiprolol,
pindolol), o por mecanismos independientes (nebivolol).*° Algunos
farmacos dentro de este grupo demostraron que son capaces de reducir
la mortalidad y las internaciones por insuficiencia cardiaca. Los efectos
adversos mas frecuentes con betablogueantes son astenia, adinamia,
broncoespasmo, disfuncién sexual, frialdad de miembros inferiores vy
trastornos del suefio. Tienen propiedades antihipertensivas, antiarritmicas

y antiisquémicas.*

e Calcio antagonista: Son una de las drogas de primera linea en el
tratamiento de la HTA. Desde el punto de vista quimico, farmacoldgico y
terapéutico, constituyen un grupo heterogéneo comprendido en dos
subclases principales: Dihidropiridinicos  (nifedipina, amlodipina,
nitrendipina, felodipina, lercanidipina) y no dihidropiridfnicos
(fenilalkilaminas: verapamilo; benzodiacepinas: diltiazem). Los efectos
adversos mas comunes son cefalea, taquicardia, rubor facial y edema
maleolar y constipacion con el verapamilo. %
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e inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina: La IECA
son farmacos seguros y ofrecen una prevencion cardiovascular primaria
similar a los farmacos clasicos en el paciente hipertenso y probablemente
superior en casos con HTA y diabetes y en pacientes hipertensos de edad
avanzada.?’ La IECA ofrece una nefroproteccion especial al ser eficaces
en la prevencion primaria, secundaria y terciaria de la nefropatia diabética.
La IECA asociados a un diurético, han confirmado la eficacia del
tratamiento antihipertensivo en la prevencion secundaria de la
enfermedad cerebrovascular. El efecto secundario mas frecuente de la
IECA es la tos, que en muchas ocasiones obliga a suspender el

tratamiento.3®

e Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il: Los ARA Il son
farmacos que tienen muchas caracteristicas comunes con la IECA,
radicando la principal diferencia en una mejor tolerabilidad; incluyen al
losartan, valsartan, irbesartan, bloquean de forma competitiva y selectiva

los receptores AT1 (inhibiendo la accién de la angiotensina I1).4°

e Alfabloqueantes: Las indicaciones clasicas del tratamiento
antihipertensivo con alfabloqueantes son las asociaciones de HTA con

hipertrofia benigna de prostata y de HTA con dislipidemia.*®
2.6.5. Tratamiento farmacoldgico en el Peru

La prevalencia de HTA en el Pert ha aumentado de 23,7% a 27,3% segun el estudio
TORNASOL Il realizado en el 2011 a nivel nacional. Parte importante de la poblacién
con HTA se encuentra sin tratamiento o con uno inadecuado. Segun el estudio
mencionado, el 39,3% de hipertensos recibia tratamiento, y de estos, solo el 20,6%

se encontraba controlado.*?

En un estudio analitico transversal en pacientes con diagnéstico de hipertension
arterial, atendidos en el Hospital Regional de la Policia Nacional del Peru "Augusto B.
Leguia", en un periodo de un afio se registrd una prescripcién de 522,360 unidades
de medicamentos, siendo los farmacos mas utilizados la IECA, enalapril (56,61 %),
los calcios antagonistas dihidropiridinicos (amlodipino 16,87% y nifedipino 5,05%),

los betabloqueadores (atenolol 9,79%) y los diuréticos tiazidicos (9,60%). El 50%
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recibe monoterapia, el 43% utiliza dos farmacos y el 7% tres farmacos. La enalapril
es el farmaco mas utilizado en monoterapia (65,7%), cuando se combinan dos
farmacos la asociacion mas frecuente es enalapril con tiazidas (38,9%) y la
combinacion mas frecuentemente al utilizar tres farmacos es la asociacion entre
enalapril, calcioantagonistas dihidropiridfnicos y tiazidas (51 ,7%). A mayor estadio
de HTA se requiere de mayor cantidad de farmacos. La posologia de los farmacos

mayoritariamente es a dosis convencionales y no mas de dos tomas al dia.*®

En otro estudio sobre terapia antihipertensiva combinada, se seleccioné una muestra
de 75 pacientes, de los cuales la terapia combinada fue prescrita para el 47% de los
pacientes. En el grupo de terapia combinada los esquemas predominantes fueron:
antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA II) + hidroclorotiazida (HCT) en
un 51 % de los casos y ARA Il + HCT + calcios antagonistas (CAA) en el 17% de

casos. Siendo el ARAII el agente mas utilizado en las combinaciones.*
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[l MATERIALES Y METODOS

3.1. Lugar de ejecucién de lainvestigacion

El trabajo de investigacibn se realizO en el éarea de cardiologia,
en el laboratorio del Hospital Regional de Ayacucho Miguel Angel Mariscal Llerena y
en los ambientes del Laboratorio de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga durante los

meses de julio a setiembre del 2018.
3.2. Poblacion

Todos los pacientes diagnosticados con Hipertension arterial que acudieron al
servicio de cardiologia del Hospital Regional de Ayacucho Miguel Angel Mariscal

Llerena, durante los meses de julio a setiembre de 2018.
3.3. Muestra

Constituida por 95 pacientes diagnosticados con Hipertensién arterial que acudieron
al servicio de cardiologia del Hospital Regional de Ayacucho Miguel Angel Mariscal

Llerena, durante los meses de julio a setiembre de 2018.

3.3.1. Determinacion del tamafio de muestra

B N.Z%.P(1-P)
~ (N-1).e2+Z2.P(1-P)

n

Dénde:
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n = tamafio de muestra

N=tamafio de la poblacion

Z = nivel de confianza

P = proporcién que se espera encontrar

€ = margen de error

B 126.1.962.0.5(1 — 0.5)
"~ (126 — 1).0.052 4+ 1.962.0.5(1 — 0.5)

n

n= 95

3.4. Criterios de inclusién

Se incluyé a los pacientes diagnosticados con hipertensién arterial y que tengan un

tratamiento con antihipertensivos

3.5.  Criterios de exclusion

Se excluy6 del estudio aquellos pacientes que presenten otras enfermedades
asociadas

3.6. Disefio metodolégico

3.6.1. Recoleccién y obtencion de muestras bioldgicas

La recoleccién de la muestra se realiz6 en el laboratorio del Hospital Regional de
Ayacucho "Miguel Angel Mariscal Llerena”y en el area de cardiologia se seleccioné
al paciente mediante la revisién de la historia clinica y la formulaciéon de preguntas
(Anexo 4) para evaluar su estado de salud en base a sus antecedentes personales y
patoldgicos; se le explicd los procedimientos y objetivos del estudio (Anexo 5);

posteriormente se obtuvo la muestra bioldgica de la siguiente manera:

e Se aplico un torniquete unos 5 cm por encima del sitio escogido; se palp6
la vena distendida y se desinfecto la zona con una torunda empapada de

alcohol.
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e Se alist6 el sistema vacutainer, se aproximé la aguja a la vena con el bisel
hacia arriba, en un angulo de 30 a 45°. Apenas la aguja penetré en la luz

venosa se coloco el tubo y se esperd a que este se llene de sangre.

e Se retir6 el torniquete y el tubo, se colocé sobre la aguja (adn introducida)
una torunda con alcohol y al mismo tiempo que se retir6 la aguja se aplicé

firmemente la torunda y se mantuvo presionado la vena.
e Luego se colocé una cinta adhesiva estéril en el sitio de la puncion.

e Posteriormente la muestra obtenida se trasladd hacia el laboratorio de
Farmacia y bioquimica de la UNSCH, y se centrifugd a 3000 rpm por 5

minutos para procesar la muestra.

3.6.2. Cuantificaciéon de la fosfatasa alcalina

Se determiné segun el método de IFCC (Federacion Internacional de Quimica
Clinica), haciendo uso de la FOSFATASA ALCALINA LIQUIDA; kit de reactivos del
laboratorio Quimica Aplicada S.A; método para la determinacion ™ in vitro”” de la

fosfatasa alcalina en suero o plasma.*

a) Principio del método: Las fosfatasas alcalinas (FAL) catalizan la hidrolisis
del 4-nitrofenilfosfato (4-NFF) formando 4-nitrofenol y fosfato inorganico, actuando el
tampédn alcalino como aceptor del grupo fosfato.
La reaccién se controla cinéticamente a 405 nm a partir de la velocidad de formacién
del 4-nitrofenol, proporcional a la actividad FAL presente en la muestra.3!
b) Condiciones de reaccion

e Longitud de onda: 405 nm

e Pasodeluz:1cm

¢ Blanco: agua destilada

e Temperatura: 37 °C
c) Procedimientos: se llevo los reactivos y las cubetas a la temperatura

deseada; en los tubos de ensayo previamente identificados se pipeteo lo siguiente:
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Disolucién tampén (A) 1ml

Muestra 20 ul

Se mezcld, y se incubo aproximadamente 1 minuto y seguidamente se afadio:

Sustrato (B) 0.25 mi

Se mezcld, se puso en marcha el cronometro. Se transfirid a la cubeta de lectura y
se leyo la absorbancia después de 1, 2,3 minutos (AA/min).

d) Célculos de los resultados

Actividad (U/L) = AA/min x 3432
e) Andlisis estadistico

Para el andlisis de datos, se aplicé el modelo estadistico de Test de Kendall tau b en
la que se determind si hay una relacion entre los niveles de fosfatasa alcalina con
numero de medicamentos prescritos, con el tiempo de tratamiento antihipertensivos
y con los diversos medicamentos antihipertensivos todo en relacion a los pacientes
hipertenso del servicio de cardiologia del Hospital Regional "Miguel Angel Mariscal

Llerena".
3.6.3. Cuantificacion de la fosfatasa acida

Se determind segun el método de HILLMANN, haciendo uso de la FOSFATASA
ACIDA; kit de reactivos del laboratorio Quimica Aplicada S.A; método para la

determinacién " in vitro” de la fosfatasa acida total en suero o plasma.®

a) Principio del método: En medio acido la fosfatasa acida sérica libera al grupo
a-naftol que reacciona en presencia de la sal de Fast Red TR, para dar lugar a un
colorante azoico, con el consiguiente cambio en la ABS del sistema. En condicion
Optima de reaccion, la Aabs/min es proporcional a las concentraciones de fosfatasa

acida presente en la muestra.®
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b) Condiciones de reaccion
¢ Longitud de onda: 405 nm
e Pasodeluz:1cm
e Blanco: agua destilada
e Temperatura: 37 °C
c) Procedimientos: se llevé los reactivos y las cubetas a la temperatura

deseada; en los tubos de ensayo previamente identificados se pipeted lo siguiente:

Reactivo de trabajo iml

Se incubd durante 3 minutos a 37°C y seguidamente se afiadio:

Muestra 100 ul

Se mezcld, se puso en marcha el crondmetro. Se transfirio a la cubeta de lectura, se
incubd por 5 minutos a 37°C y se leyé la absorbancia después de 1, 2,3 minutos
(AA/min).

d) Célculos de los resultados

Actividad (U/L) = AA/min x 743
e) Anélisis estadistico

Para el analisis de datos, se aplico el modelo estadistico de Test de Kendall tau b en
la que se determind si hay una relacion entre los niveles de fosfatasa acida con
namero de medicamentos prescritos, con el tiempo de tratamiento antihipertensivos
y con los diversos medicamentos antihipertensivos todo en relaciéon a los pacientes
hipertenso del servicio de cardiologia del Hospital Regional "Miguel Angel Mariscal

Llerena”.
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V. RESULTADOS
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Figura 1. Porcentaje de personas hipertensas con niveles de fosfatasas

normales y elevados, Ayacucho 2018.
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Tabla 1. Distribucién de niveles de fosfatasa alcalina (FAL) normales y elevados segun el nUmero de medicamentos
prescritos, Ayacucho 2018.

Fosfatasa alcalina

Numero de Total
medicamentos Normal Elevado
N % N % N %
Un medicamento 8 8,4 9 9,5 17 17,9
Dos medicamentos 6 6,3 36 37,9 42 44,2
Tres medicamentos 1 1,1 35 36,8 36 37,9
Total 15 15,8 80 84,2 95 100,0

Test de Kendall's tau-b: 0,368 p=0,000 <0.05. Existe relacion estadistica.
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Tabla 2. Distribucion de niveles de fosfatasa acida (FAC) normales y elevados segun el nimero de medicamentos
prescritos, Ayacucho 2018.

Fosfatasa acida

Numero de Total
medicamentos Normal Elevado
N % N % N %
Un medicamento 10 10,5 7 7,5 17 18,0
Dos medicamentos 21 22,1 21 22,1 42 44,2
Tres medicamentos 18 18,9 18 18,9 36 37,8
Total 49 51,5 46 48,5 95 100,0

Test de Kendall's tau-b: 0,046 p=0,635>0.05. No existe relacion estadistica.
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Tabla 3. Distribucion de niveles de fosfatasa alcalina (FAL) normales y elevados segun el tiempo de tratamiento con
antihipertensivos, Ayacucho 2018.

Fosfatasa alcalina

Tiempo de tratamiento Normal Elevado Total

N % N % N %
Menor a 1 afio 9 9,5 13 13,7 22 23,2
1 a2 afios 5 53 27 28,4 32 33,7
2 a 4 afios 0 0,0 24 25,3 24 25,3
4 a 6 afios 0 0,0 8 8,4 8 8,4
6 a 8 afios 1 11 6 6,3 7 7,4
8 a 10 afios 0 0,0 2 2,1 2 2,1
Total 15 15,8 80 84,2 95 100,0

Test de Kendall's tau-b: 0,228 p=0,010<0.05. EXxiste relacién estadistica.
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Tabla 4. Distribucién de niveles de fosfatasa acida (FAC) normales y elevados segun el tiempo de tratamiento con
antihipertensivos, Ayacucho 2018.

Fosfatasa acida

Tiempo de

tratamiento Normal Elevado Total

N % N % N %
Menor a 1 afio 15 15,8 7 7,4 22 23,2
1 a 2 afios 18 18,9 14 14,7 32 33,7
2 a 4 afios 11 11,6 13 13,7 24 25,3
4 a 6 afios 2 2,1 6 6,3 8 8,4
6 a 8 afios 2 2,1 5 5,3 7 7,4
8 a 10 afios 1 1,1 1 1,1 2 2,1
Total 49 51,6 46 48,4 95 100,0

Test de Kendall's tau-b: 0,228 p=0,010<0.05. EXxiste relacién estadistica.
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Tabla 5. Distribucion de niveles de fosfatasa alcalina (FAL) normales y elevados segun los IECAS prescritos, Ayacucho

2018.

Fosfatasa alcalina

Total
IECA Normal Elevado
N % N % N %
Si 6 6,3 30 31,6 36 37,9
No 9 9,5 50 52,6 59 62,1
Total 15 15,8 80 84,2 95 100,0

Test de Kendall's tau-b: 0,019 p=0,856>0.05. No existe relacién estadistica.
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Tabla 6. Distribucién de niveles de fosfatasa acida (FAC) normales y elevados segun los IECAS prescritos, Ayacucho

2018.

Fosfatasa acida

IECA Normal Total
Elevado
N % N % N %
Si 18 18,9 18 18,9 36 37,9
No 31 32,6 28 29,5 59 62,1
Total 49 51,6 46 48,4 95 100,0

Test de Kendall's tau-b: -0,025 p=0,810>0.05. No existe relacion estadistica.
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Tabla 7. Distribucion de niveles de fosfatasa alcalina (FAL) normales y elevados segun los ARA Il prescritos, Ayacucho

2018.

Fosfatasa alcalina

Total
ARA Il Normal Elevado
N % N % N %
Si 10 10,5 56 58,9 66 69,5
No 5 5,3 24 25,3 29 30,5
Total 15 15,8 80 84,2 95 100,0

Test de Kendall's tau-b: -0,026 p=0,801>0.05. No existe relacion estadistica.
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Tabla 8. Distribuciéon de niveles de fosfatasa acida (FAC) normales y elevados segun los ARA Il prescritos, Ayacucho

2018.

Fosfatasa acida

Total
ARA I Normal Elevado
N % N % N %
Si 36 37,9 30 31,6 66 69,5
No 13 13,7 16 16,8 29 30,5
Total 49 51,6 46 48,4 95 100,0

Test de Kendall's tau-b: 0,090 p=0,382>0.05. No existe relacion estadistica.
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Tabla 9. Distribucion de niveles de fosfatasa alcalina (FAL) normales y elevados segun los Bloqueadores de los canales
de Calcio prescritos, Ayacucho 2018.

Fosfatasa alcalina

Total
Blogueadores de los Normal Elevado
canales de Calcio
N % N % N %
Si 13 13,7 38 40,0 51 53,7
No 2 2,1 42 44,2 44 46,3
Total 15 15,8 80 84,2 95 100,0

Test de Kendall's tau-b

: 0,029 p=0,002<0.05. Existe relacion estadistica.
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Tabla 10. Distribucién de niveles de fosfatasa acida (FAC) normales y elevados segun los Blogueadores de los canales

de Calcio prescritos, Ayacucho 2018.

Fosfatasa acida

Total
Bloqueadores de los Normal Elevado
canales de Calcio
N % N % N %
Si 26 27,4 25 26,3 51 53,7
No 23 24,2 21 22,1 44 46,3
Total 49 51,6 46 48,4 95 100,0

Test de Kendall's tau-b

:-0,013 p=0,900>0.05. No existe relacion estadistica.
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Tabla 11. Distribucion de niveles de fosfatasa alcalina (FAL) normales y elevados segun los Diuréticos prescritos,
Ayacucho 2018.

Fosfatasa alcalina

L Total
Diuréticos
Normal Elevado
N % N % N 9%
Si 12 12,6 52 54,7 64 67,4
No 3 3,2 28 29,5 31 32,6
Total 15 15,8 80 84,2 95 100,0

Test de Kendall's tau-b: 0,117 p=0,210>0.05. No existe relacién estadistica.

36



Tabla 12. Distribucion de niveles de fosfatasa acida (FAC) normales y elevados segun
Ayacucho 2018.

los Diuréticos prescritos,

Diuréticos

Fosfatasa acida

Total
Normal Elevado
N % N % N %
Si 37 38,9 27 28,4 64 67,4
No 12 12,6 19 20,0 31 32,6
Total 49 51,6 46 48,4 95 100,0

Test de Kendall's tau-b: 0,179 p=0,077>0.05. No existe relacion estadistica.
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V. DISCUSION

Esta investigacion se realiz6 en un grupo de 95 pacientes hipertensos, con edad
promedio de 78,7 afos, y adheridos a un tratamiento farmacoldgico, de la que se
mostrd que el 84,2 % y 51.6% de pacientes presentaron niveles elevados de FAL y
FAC respectivamente, como se muestra en la figura 1, la causa mas importante del
aumento de FAL sérica es la enfermedad hepatica, bien debida a una lisis de los
hepatocitos o a una alteracién transitoria de la permeabilidad de la membrana. La
enfermedad hepéatica es también una causa frecuente del aumento de FAC sérica
Cabe destacar, que cualquier farmaco puede potencialmente afectar las enzimas
hepaticas; en especial la FAL debido a que es mas especifica de dafio hepatico que
la FAC; inclusive aquellos de venta libre, cualquier tipo de lesion celular hepéatica

puede producir elevaciones séricas ligeras de fosfatasas. 3

La figura 2 muestra que, del total del tratamiento farmacologico prescritos a los 95
pacientes  hipertensos evaluados, mostré que el losartan/nifedipino,
captopril/nifedipino y el captopril son los medicamentos mas frecuentes utilizados en
el tratamiento de dichos pacientes con un 6.3 % respectivamente. Segun refieren
diferentes autores- practicamente cualquier medicamento puede causar elevacion de
los niveles de enzimas hepaticas en el suero, pero por lo general las enzimas se
normalizan en el término de semanas o meses después de suspender estos
medicamentos, puesto que el higado es resistente y tiene una notable capacidad para
regenerarse después de una lesion o inflamacién y posee reservas de nutrientes a

las cuales puede recurrir cuando es lesionado.*®
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Enlatabla 1y 2 se realizo la relacion que existe entre los niveles de FAL y FAC segln
el numero de medicamentos que recibe el paciente hipertenso, se muestra que en el
primer caso si hay una relacion estadistica significativa (test Kendall's tau-b=0,368;
p=0,000<0,05), lo contrario se demuestra en el segundo caso en donde no hay
relacién estadistica significativa (test Kendall's tau-b=0,046; p=0,635>0,05). Cabe
destacar que los pacientes hipertensos que tiene tratamientos de 2 o 3 medicamentos
van a provocar que su fosfatasa alcalina este elevada. En el caso de la fosfatasa acida
no se puede diferenciar debido a que tanto los tratamientos con 2 o 3 medicamentos

van a causar un valor normal de fosfatasa acida.

Enlatabla 3y 4 se realizé la relacién que existe entre los niveles de FAL y FAC segln
el tiempo de tratamiento que recibe el paciente hipertenso, se muestra que en el
primer caso si hay una relacién estadistica significativa (test Kendall's tau-b=0,330;
p=0,0008<0,05), casi lo mismo se demuestra en el segundo caso en donde también
hay relacién estadistica significativa (test Kendall's tau-b=0,228; p=0,010<0,05).por lo
gue se puede concluir que a menor tiempo de tratamiento van ocasionar que la
fosfatasa alcalina este elevada, por lo contrario pasa en la fosfatasa acida que a

menor tiempo de tratamiento van ocasionar que la fosfatasa acida este normal.

Enlatabla 5y 6 se realizé la relacién que existe entre los niveles de FAL y FAC segln
los IECAS que recibe el paciente hipertenso, se muestra que en ninguno de los casos
se halla significancia estadistica (p>0,05). Cabe destacar que el 31.6% de los
pacientes que utiliza los IECA en su tratamiento farmacoldgico presentan su fosfatasa
alcalina elevada, en el caso de la fosfatasa acida ocurre que del 18.6 de los pacientes

gue utilizan los IECAS presentan su fosfatasa acida elevada y en rango normal.

Enlatabla 7y 8 se realizé la relacién que existe entre los niveles de FAL y FAC segln
los ARA 1l prescritos al paciente hipertenso, se muestra que en ambos casos no se
halla significancia estadistica (p>0,05). Cabe destacar que del 100% de los pacientes
hipertensos que utiliza los ARAII en su tratamiento farmacoldgico el 58,9 % ocasiona
gue su fosfatasa alcalina este elevado, por lo contrario, pasa con la fosfatasa acida

qgue el 37.9 % de los pacientes que utiliza los ARA Il tienen su fosfatasa acida normal.
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En la tabla 9 y 10 se realiz6 la relacion que existe entre los niveles de FAL y FAC
segun los Bloqueadores de calcio prescritos al paciente hipertenso, se muestra que
en el primer caso si hay una relacion estadistica significativa (test Kendall's tau-
b=0,029; p=0,002<0,05), lo contrario se demuestra en el segundo caso en donde no

hay relaciéon estadistica significativa (test Kendall's tau-b=-0,013; p=0,900>0,05).

En la tabla 11 y 12 se realizé la relacién que existe entre los niveles de FAL y FAC
seguln los Diuréticos prescritos al paciente hipertenso, se muestra que en ambos
casos no se halla significancia estadistica (p>0,05). Cabe destacar que del 100% de
los pacientes hipertensos que utiliza los diuréticos en su tratamiento farmacoldgico el
54,7 % ocasiona que su fosfatasa alcalina este elevado, por lo contrario, pasa con la
fosfatasa acida que los pacientes que utilizan los diuréticos el 38.9% presentan

fosfatasa acida normal.

En todos los casos analizados podemos decir que la fosfatasa acida no es predominante
para saber si el paciente presenta alguna enfermedad hepatica.

La administracion de medicamentos constituye una fuente de variabilidad analitica
que debe tenerse en cuenta en la realizacion de analisis clinicos, aunque es un efecto
que puede pasar inadvertido, ya que las pruebas de laboratorio se solicitan con
frecuencia sin tener en cuenta la administracion de los medicamentos causantes de
dicha variabilidad. Seguin monografias consultadas, en general, tanto los antagonistas
del calcio como los bloqueadores beta tienen un bajo potencial hepatotédxico, los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), captopril, enalapril,
lisinopril y fosinopril, pueden producir colestasis, hepatitis colestasica y mas
raramente lesion hepatocelular.*® Los inhibidores de los receptores de la angiotensina
se han relacionado con reacciones adversa hepéticas (RAH), tanto de tipo colestasico
como hepatocelular, este Gltimo mas frecuente, cuyo mecanismo patogénico parece
corresponder a idiosincrasia metabdlica. Irbesartan se ha relacionado con la aparicion
de hepatitis aguda, candesartdn puede ocasionar dafio hepatocelular y el losartan
puede producir lesiéon hepatocelular.® Por otra parte, los pacientes tratados con
diuréticos pueden presentar elevaciones en los niveles de fosfatasa alcalina debido a
una interferencia entre medicamentos y analisis clinico. Por lo tanto, existen diferentes

motivos por el cual pueden presentarse alteraciones en los niveles de fosfatasas, y
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para poder determinar las causas deberan realizarse pruebas seriadas. Si los niveles
persisten elevados o si se encuentran signos o sintomas de enfermedad hepéatica
cronica, debera realizarse un examen expedito y completo, dependiendo de los
mecanismos fisiopatolégicos implicados, incluyendo estudios de imagen vy

potencialmente una biopsia hepatica.*®
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VL. CONCLUSIONES

El 84,2% de pacientes hipertensos presentaron niveles séricos elevados de
fosfatasa alcalina (FAL) y el 15,8 % presentaron niveles normales. El 48,4 %
de pacientes hipertensos presentaron niveles séricos elevados de fosfatasa
acida (FAC) y el 51,6% presentaron niveles séricos normales.

Se encontré que, del total del tratamiento farmacoldgico prescritos a los 95
pacientes hipertensos evaluados, mostr6 que el losartan/nifedipino,
captopril/nifedipino y el captopril son los medicamentos mas frecuentes
utilizados en el tratamiento de dichos pacientes con un 6.3 % respectivamente.
Se hall6 una relacion estadistica significativa al confrontar los niveles de FAL,
con el nimero de medicamentos que recibe el paciente hipertenso,
(p=0,000<0,05). Pero al confrontar los niveles de FAC con el niamero de
medicamentos (p=0,635>0,05), no se hall6 una relacion estadisticamente
significativa.

Se hallé una relacién estadistica significativa al confrontar los niveles de FAL,
con el tiempo de tratamiento prescrito que recibe el paciente hipertenso,
(p=0,0008<0,05). Pero al confrontar los niveles de FAC con el niumero de
medicamentos (p=0,010<0,05), también se hallé relacion estadisticamente
significativa.

Al confrontar los niveles de FAL y FAC, con los IECAS, ARA Il y los diuréticos
gue recibe el paciente hipertenso muestra que en todos los casos (p>0,05) no
se halla significancia estadistica. Pero se encontrd una relacién estadistica
significativa al confrontar los niveles de FAL, con los Bloqueadores de los
canales de calcio que recibe el paciente hipertenso (p=0,002<0,05), Pero al
confrontar los niveles de FAC con los Bloqueadores de los canales de calcio

(p=0,900>0,05), no se hallé relacién estadisticamente significativa.
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VII. RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones similares a la actual en otro grupo de enfermedades
cronicas.

Hacer un seguimiento médico y farmacoterapéutico a largo plazo a aquellos
pacientes que presentaron niveles elevados de fosfatasa alcalina y fosfatasa

acida.
Utilizar tubos de color amarillo con gel para la recoleccién de muestras de

sangre.
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Anexo 1. Clasificacion de la HTA de acuerdo al Comité Nacional Conjunto

Americano en Deteccion, Evaluacién y Tratamiento de la HTA.

Categoria PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
NORMOTENSION <120 <80
Normal <130 <85
Normal alta 130-139 85-89

HIPERTENSION

Estadio 1(ligera) 140-159 90-99
Estadio 11 (moderada) 160- 179 100- 109
Estadio 111 (severa) 180-209 110-119
Estadio IV (muy severa) <210 <120
HTA sistdlica aislada <140 <90
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Anexo 2. Clasificacion de la HTA segun los criterios de la OMS.

Sistélica (mm Hg) Diastoélica (mm Hg)
Normal <de 140 <de 90
HTA (leve) 140- 180 90- 105
HTA moderada y severa > 180 > 105
Subgrupo limitrofe 140-160 90-95
HTA sistdlica aislada > 160 <90
HTA sistdlica aislada limitrofe 140-159 <90
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Anexo 3. Clasificacion de los farmacos antihipertensivos segun su sitio
primario o mecanismo de accién.

FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

Diuréticos antihipertensivos

Tiazidas (tiazidicos) y farmacos relacionados (hidroclorotiazida, clortalidona)
Diuréticos de asa (furosemida, bumetanida, torasemida, acido etacrinico).
Diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, tiamtereno, espironolactona),
Simpaticoliticos

Farmacos de accion central (metildopa, clonidina, guanabenz, guanfecina).
Bloqueadores de neuronas adrenérgicas (guanadrel, reserpina).

Antagonistas ~-adrenérgicos (propanolol, metoprolol y otros).

Antagonistas a-adrenérgicos (prazosina, terazosina, docxazonia, fenoxibenzamina,
fentolamina).

Antagonistas adrenérgicos mixtos (labetalol, carvedilol).

Vasodilatadores

Arteriales (hidralazina, aminoxidil, diasooxido, fenoldopam).

Arteriales y venosas(nitroprusiato)

Bloqueadores de canales de calcio

Verapamilo, diltiazem, nifedipina, nimodipina, felodipina, nicardipina, isradipina, amlodipino
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Captopril, enalapril, lisinopril, quinaprilremipril, venazepril, fisinopril, moexipril I, I.
Antagonistas de los receptores de la angiotensina 11

Losartan, candesartan, irbesartan, valsartan, Telmisartan, olmersartan.
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Anexo 4. Ficha de registro para la seleccion del paciente

"NIVELES DE FOSFATASA ALCALINA Y FOSFATASA ACIDA EN PACIENTES
CON HIPERTENSION ARTERIAL"

FICHA MEDICA DE LA PERSONA INVESTIGADA

DATOS DE PACIENTE

(N0 4] o] £ = EERPURPRR .

Edad: ................ Sexo: ... ... voe oo oo . Fecha: o Peso:...........
Talla:................... P.A.....

OCUPACION:...cceeeiiiiiieiiiee e, Procedencia: .......cccccovvieeeiiiiiieenns

ANTECEDEN PERSONALES Y PATOLOGICOS

a) Afo que fue diagnosticado con HIPERTENSION ARTERIAL

b) ¢ Qué antihipertensivos le ha prescrito el médico?
Captopril () Nifedipino () Propanolol () Valsartan ()
Enalapril () Amlodipino () Atenolol () Losartan ()
Lisinopril () Irbesartan ()

¢) ¢, Sufre Ud. con alguna otra enfermedad diagnosticada por un médico?

Si () No ()

Especifique la enfermedad: ...........ooouiiiiiiiii e

d) ¢, Cuanto tiempo de tratamiento con antihipertensivos lleva?

e) ¢Ud. Cumple con el tratamiento en el horario establecido por el médico para

controlar su hipertension?

Siempre () a veces () cuando me acuerdo ()

solo cuando se eleva la presion ()

f) Actualmente ¢ esta consumiendo algin otro medicamento o hierbas?

Si()No ()

ESPeCfiqUe CUALL ...t

g) En la actualidad Ud. tiene uno de los siguientes habitos. (Marque con X)

Cigarrillo () Alcoholismo () Ninguno ()

h) ¢ Practica algun deporte o actividad de esparcimiento? Si () No ()

o T [T o U - P
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Anexo 5. Ficha de informacidn para el paciente

INFORMACION PARA EL PACIENTE
"NIVELES DE FOSFATASA ALCALINA'Y ACIDA EN PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL"

Yo nilaluz Pomacanchari Naupa, Bachiller en Farmacia y Bioquimica, de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristobal de
Huamanga. Por medio del presente me es grato informarle que se esta llevando a
cabo un estudio sobre la determinacion de Fosfatasas (alcalina y acida) que
proporciona informacién sobre el estado funcional del organismo para el
diagnostico, prevencion y tratamiento de las diversas enfermedades hepaticas que
pueden aparecer como resultados de alteraciones en los valores de las sustancias
mencionadas.

Le hacemos conocer a usted que al acudir al centro de salud se le formulara una
encuesta para evaluar su estado de salud en base a sus antecedentes personales,
patolégicos y familiares, con un tiempo no mayor a 10 minutos.

Para la toma de muestra se utilizara guantes quirurgicos estériles y descartables,
se extraera la sangre de una vena de la cara anterior del antebrazo porque resulta
de facil acceso. Se desinfectara la zona con un algodén humedecido en alcohol
antiséptico, aplicando un torniguete unos 5cm por encima del sitio escogido,
efectuando un lazo, facil de desatar con una mano y asequible al operador.

Le pediremos a usted que abra y cierre el pufio varias veces con el fin de palpar
la vena distendido y se introducira la aguja que debe penetrar la piel y la pared de
la vena. Al momento que comienza a salir la sangre se recolecta en los tubos
indicados. Se retira el torniquete y la aguja al mismo tiempo, colocando el algodén
con alcohol luego se coloca una cinta adhesiva estéril en el sitio de la puncion.
Garantizamos gue sus datos se manejaran de forma estrictamente confidencial, y
Unicamente seran de uso estadistico para nuestro estudio cientifico.

Riesgos:

Las molestias (efectos secundarios) que pudieran ocurrir son minimos y poco
frecuentes e incluyen un leve dolor al momento del pinchazo, un ligero moreton en
el lugar de la extraccion con una posible sensacién de mareo.

La cantidad de sangre que se le extraera es de 6 mi lo cual no afectara su estado
de salud. Los materiales a utilizarse como agujas y tubos seran estériles y
descartables por lo que usted no corre el riesgo de adquirir alguna enfermedad
durante el proceso.

Las muestras seran procesadas en el Laboratorio de Farmacia y Bioquimica de la
Facultad de Ciencias de la Salud, para obtener los resultados.

Beneficios:

Usted estara aportando informacion en una investigacion cientifica, a través de la
cual se podra comparar los valores a obtenerse en cada una de las pruebas
bioquimicas con los valores referenciales que hoy en dia manejan los médicos de
la region y del pais.

Ademads, usted contribuira con datos para la realizacién y aprobacién de nuestro
estudio cientifico. Si usted decide participar en forma voluntaria en este estudio, le
pedimos que se digne firmar dicho consentimiento. Usted puede en todo momento
hacer preguntas y aclarar cualquier duda sobre los beneficios y

riesgos del estudio a realizarse. Le aclaramos que usted esta en total libertad de
retirarse de este estudio cuando lo decida.
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Anexo 6. Consentimiento informado

Declaracién de consentimiento informado
Por medio de esta carta, yo (escriba sunombre) ...

...................................................... otorgo mi consentimiento informado para
participar en el estudio” Niveles de fosfatasa alcalina y fosfatasa acida en pacientes
con hipertension arterial en el servicio de cardiologia del Hospital Regional ~"Miguel

Angel Mariscal Llerena " de Ayacucho.

El  encuestador ... me ha
explicado los procedimientos y objetivos del estudio. Entendiendo que estoy
participando en este protocolo de investigacion de forma voluntaria. He leido y
comprendo la informacion dada en las hojas que constituye este documento que

ahora estoy firmando.

Firma de la paciente Firma del encuestador

Ayacucho....... de. i 2018
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Anexo 7. Captacién del paciente con hipertension arterial en el area de

cardiologia del Hospital Regional “"Miguel Angel Mariscal Llerena’’, Ayacucho
2018.
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Anexo 8. Recoleccién y obtencion de la muestra bilégica en el area de

laboratorio del Hospital Regional “"Miguel Angel Mariscal Llerena”. Ayacucho
2018.
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Anexo 9. Centrifugacion de la muestra bioldgica en el laboratorio de Farmacia
y bioquimica de la UNSCH, Ayacucho 2018.
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Anexo 10. Reactivos utilizados parala determinacion de fosfatasa alcalinay sus
respectivas coloraciones.
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Anexo 11. Reactivos utilizados para la determinacion de fosfatasa acida y sus

respectivas coloraciones.
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Anexo 12. Equipos utilizados para la determinacion de fosfatasa alcalina y
fosfatasa acida.
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Anexo 13. Matriz de consistencia

TITULO: Niveles de fosfatasa alcalina y fosfatasa acida en pacientes hipertensos que acuden al servicio de
cardiologia de Hospital Regional "Miguel Angel Mariscal Llerena" de Ayacucho, 2018.
RESPONSABLE: Pomacanchari Naupa, Nilaluz
. . VARIABLES E .
TITULO PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS INDICADORES METODOLOGIA
Evaluacién de los | ¢Cual sera el |Objetivo general Fosfatasa alcalina Hi: hay un | Variable 1: | TIPO DE INVESTIGACION:
niveles de | valor de | Evaluar los niveles de | La fosfatasa alcalina que se | incremento Niveles de | Bésica
fosfatasa alcalina | fosfatasa fosfatasa alcalina y | encuentra en el suero procede | enlos niveles | fosfatasa alcalina | NIVEL DE INVESTIGACION:
y fosfatasa acida | alcalina y | fosfatasa é&cida en los | normalmente del higado. Los niveles | de fosfatasa | y fosfatasa acida Descriptivo
en pacientes | fosfatasa acida | pacientes diagnosticados | elevados suelen reflejar una | alcalina y | Variable 2: | METODO: Descriptivo
hipertensos que | en personas | con hipertension arterial en | alteracion de la funcién del arbol | fosfatasa Frecuencia  del | MUESTREO
acuden al servicio | hipertensas los servicios de cardiologia | biliar. La elevacion de los niveles | acida en | tratamiento Poblacién: La poblacion esta
de cardiologia del | que acuden al | del Hospital Regional | traduce un aumento de la sintesis | pacientes farmacologico constituida por todos los
Hospital Regional | servicio de | "Miguel Angel Mariscal | enzimética por los hepatocitos y por | hipertensos prescrito al | pacientes con Hipertension
"Miguel Angel | cardiologia del | Llerena" el epitelio de la via biliar, mas que la | que acuden | paciente arterial que acudieron al
Mariscal Llerena". | Hospital Objetivos especificos regurgitacion de la enzima debida a | al servicio de | hipertenso servicio de cardiologia del
Ayacucho, 2018. Regional ¢ Determinar la frecuencia | la obstruccion. cardiologia y | Variable 3: | Hospital Regional "Miguel
“Miguel Angel del tratamiento | Fosfatasa acida que Frecuencia de | Angel Mariscal Llerena” de
Mariscal farmacol6gico  prescrito | | a5 fosfatasas acidas se encuentran | consumen namero de | Ayacucho, durante los meses
Llerena” de al pacne_nte hipertenso. ) presentes en casi todos los tejidos | antihipertensi | medicamentos de julio a setiembre del 2018
Ayacucho?? ¢ (Ij)eetermm:gnlqaerfgecuen(g: del organismo, siendo | vos. prescritos Muestra: La muestra esta
medicamentos particularmente altas las cantidades Variable 4: | constituida por 67 pacientes
prescritos. de estas enzimas en higado. La Tiempo de | que consumen

e Determinar el tiempo de
tratamiento con
antihipertensivos.

e Determinar la frecuencia
de medicamentos
antihipertensivos
prescritos.

determinacion de la concentracién
de fosfatasa acida en suero se
orienta casi siempre a determinar
enfermedades hepéticas.

HTA

La HTA se define como la elevacion
mantenida de la presion arterial por
encima de los limites normales.

tratamiento de
antihipertensivos
Variable 5:
Frecuencia de
medicamentos
prescritos

antihipertensivos
TECNICAS: Observacion
Determinacion de los niveles
de fosfatasa alcalina vy
fosfatasa acida mediante el
método enzimatico
INSTRUMENTOS:

Equipos, materiales de
laboratorio, reactivos y otros
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