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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar si la terapia doble de
IECA/ARAII asociado a bloqueadores de canales de calcio ofrecen proteccion
contra Stroke Isquémico en comparacion con la terapia doble de IECA/ARAII
asociado a betabloqueadores adrenérgicos o diuréticos en pacientes hipertensos
atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional de cohorte
retrospectiva en pacientes hipertensos atendidos en consultorio externo del
servicio de cardiologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray, durante el periodo
2017-2022. Se registro el diagndstico hipertension arterial y se les dio tratamiento
doble de IECA o ARA Il con bloqueadores de canales de calcio,
betabloqueadores adrenérgicos o diuréticos, para mas tarde distinguir a los

pacientes que hicieron accidente cerebrovascular isquémico.

Resultados: El estudio incluyé un total de 232 pacientes, los pacientes
hipertensos con tratamiento doble de IECA/ARAII asociado a bloqueadores de
canales de calcio, el 7.8%(9), hicieron stroke, el 92.2%(197), no hicieron stroke,
por otro lado los pacientes que tuvieron terapia doble que incluya
betabloqueadores adrenérgicos o diuréticos, el 26.7%(31), hicieron stroke, y el
73.3%(85), no desarrollaron stroke, comprobando que los pacientes con
bloqueadores de canales de calcio tienen 71% menos probabilidad de generar
stroke RR 0.29 con un (P <0.001)

Conclusiones: La terapia doble con IECA o ARA-Il asociado a bloqueadores de
canales de calcio es un factor de proteccion, en relacion al riesgo de sufrir Stroke
isquémico, en los pacientes con Hipertension Arterial del Hospital Victor Lazarte

Echegaray.

Palabras clave: IECA, ARA Il, bloqueadores de canales de calcio, diuréticos,
betabloqueadores adrenérgicos, hipertension arterial, accidente cerebro

vascular, factor protector (Pubmed, términos Mesh).



ABSTRACT
Objective: The objective of this study was to determine if calcium channel
blockers offer protection against ischemic stroke compared to double therapy
that includes beta-adrenergic blockers or diuretics in hypertensive patients

treated at the Victor Lazarte Echegaray hospital.

Materials and methods: A retrospective cohort observational study was
carried out in hypertensive patients treated in the outpatient clinic of the
cardiology service of the Victor Lazarte Echegaray Hospital, during the period
2017-2022. The diagnosis of arterial hypertension was recorded and they were
given double treatment of ACE inhibitors or ARA Il with calcium channel
blockers, beta adrenergic blockers or diuretics, to later distinguish patients who

had ischemic stroke

Results: The study included a total of 232 patients, hypertensive patients with
dual treatment with calcium channel blockers, 7.8%(9), had a stroke,
92.2%(197), did not have a stroke, on the other hand the patients who had
double therapy with adrenergic beta-blockers or diuretics, 26.7%(31) had a
stroke, and 73.3%(85) did not develop a stroke, proving that patients with
calcium channel blockers have a 71% less probability of generating a stroke RR
0.29 with a (P < 0.001)

Conclusions: The dual therapy with ACE inhibitors or ARBs in combination
with calcium channel blockers is a protective factor against the risk of ischemic
stroke in patients with arterial hypertension at the Victor Lazarte Echegaray

Hospital.

Key words: ACE inhibitors, ARA I, calcium channel blockers, diuretics, beta
adrenergic blockers, arterial hypertension, cerebrovascular accident, protective

factor (Pubmed, Mesh terms).
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I. INTRODUCCION

El accidente cerebrovascular, que puede ser denominado enfermedad
cerebrovascular o Stroke isquémico, es la segunda causa de muerte en el mundo
y puede generar alta discapacidad y morbilidad*. Existen dos tipos principales de
accidente cerebrovascular: isquémico y hemorragico, los cuales representan el
62% y el 28% de los nuevos casos de Stroke en el afio 2019, respectivamente?.
Un accidente cerebrovascular hemorragico o Stroke hemorragico es una
condicion en la que se produce sangrado en el cerebro, generalmente debido a
la ruptura de un vaso sanguineo. Esto interrumpe el flujo sanguineo y puede
causar dafo cerebral reversible o irreversible. Las causas comunes incluyen la
presién arterial alta, aneurismas cerebrales y malformaciones arteriovenosas.

Por otro lado, un accidente cerebrovascular isquémico, o Stroke isquémico, es
el otro tipo de accidente cerebrovascular, que ocurre cuando se bloquea o reduce
el flujo sanguineo hacia una parte del cerebro. Esto puede deberse a la
obstruccion de una arteria cerebral por un coagulo de sangre, una placa de
ateroma o una embolia, lo que impide que el tejido cerebral reciba el oxigeno y
los nutrientes necesarios®; sin embargo, en este estudio no se consideran los

Strokes Isquémicos de origen cardioembdlico.

El accidente cerebrovascular representa un elevado costo econdémico tanto para
la salud publica como para los pacientes y sus familias, quienes deben asumir
un importante gasto de bolsillo. Ademas, suelen requerir cuidados especificos
gue generan un aumento significativo del costo de vida, especialmente en
aquellos con discapacidad moderada o severa segun la escala Ranking. La
pérdida de independencia de estos pacientes suele disminuir su calidad de vida
y afectar su bienestar emocional, o que representa un riesgo para el cuidador,
generalmente un familiar, quien puede desarrollar sobrecarga o agotamiento
emocional y sufrir depresién o ansiedad. Es importante tener en cuenta que la
situacion de estos pacientes no solo afecta su salud, sino que también puede
tener un impacto en la economia del hogar, convirtiéndose en un problema de

indole biopsicosocial y hasta microeconémico®.

11



Entre los factores de riesgo modificables identificados para el desarrollo de
Stroke isquémico se incluyen la hipertension arterial, la diabetes mellitus, el
tabaquismo, hiperlipidemia, relacion cintura cadera elevada, sedentarismo, un
indice de masa corporal mayor a 25 kg/m2, la fibrilacion auricular, otras

enfermedades del corazén y el alcoholismo®*.

La Hipertension Arterial es una de las principales causas de Stroke isquémico,
siendo considerada como la segunda complicaciébn cardiovascular mas
importante después del Infarto Agudo al Miocardio’. Actualmente, se estima que
alrededor de un tercio de la poblacion mundial sufre de hipertension arterial, lo
gue la convierte en el principal factor de riesgo para el desarrollo de Stroke, una
de las principales causas de mortalidad en esta poblacién. Segun la American
Heart Association, se estima que hay 1,39 billones de personas que padecen
Hipertension Arterial en todo el mundo. Durante el afio 2019, se registrd6 una
prevalencia de hipertension del 32% en mujeres y del 34% en hombres adultos
con edades comprendidas entre 30 y 79 afios®°. De acuerdo con el Ministerio de
Salud (MINSA) del Peru, alrededor del 22.1% de las personas mayores de 15
afios en el pais padecen de hipertension arterial, lo que equivale a una cantidad

de 5.5 millones de personas afectadas?®.

Para reducir la tasa de incidencia del Stroke isquémico, se debe buscar una
estrategia terapéutica eficaz y directa. Una modificacion del esquema terapéutico
gue puede contribuir a disminuir la incidencia, la recurrencia y la prevalencia del
Stroke es la adicion de un farmaco antihipertensivo que actle de manera efectiva
en la prevencion de episodios de Stroke isquémicol!. En la mayoria de los casos,
los pacientes con hipertension arterial reciben un tratamiento farmacoldgico
inicial con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y/o
antagonistas de receptores de Angiotensina Il (ARA-II). Por lo tanto, es necesario
explorar la posibilidad de afiadir otro farmaco antihipertensivo con el fin de
prevenir de manera directa y eficaz los episodios de Stroke isquémico?®?. Los
bloqueadores de canales de calcio dihidropiridinicos, ejercen su accion principal
mediante el bloqueo selectivo de los receptores dependientes de voltaje tipo L
ubicados en el musculo liso vascular. Este bloqueo resulta en una disminucién

de la entrada de iones de calcio, lo que a su vez conduce a una relajacion del
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musculo liso y, por consiguiente, a una potente vasodilatacion. Es este efecto
vasodilatador el que contribuye de manera significativa a la reducciéon de la
presion arterial en pacientes hipertensos. En contraste, los bloqueadores no
dihidropiridinicos, ademas de bloquear los canales de calcio tipo L en el misculo
liso vascular, también ejercen un efecto inhibidor sobre los canales de calcio en
el corazon. Esta accion dual se traduce no solo en vasodilatacion, sino también
en una serie de efectos cardiodepresores, como un efecto inotrépico negativo y
lusitropico positivo®3. Estos efectos, sumados al efecto vasodilatador, pueden
generar un efecto protector contra el accidente cerebrovascular!4. A pesar de
gue los bloqueadores de canales de calcio no se encuentran en el esquema
inicial de tratamiento antihipertensivo, podrian reducir la incidencia de eventos
cerebrovasculares en pacientes hipertensos. Segun el estudio NORDIL, el
dialtiazem, que es un calcio antagonista no dihidropiridinico, redujo la
probabilidad de generar Stroke isquémico en un 20% en comparacion con otros
antihipertensivos, como los IECA y ARA-II, que se utilizan mayormente y no
forman parte del esquema inicial, como los betabloqueantes y los diuréticos
tiazidicos?®.

Feng A. et al, en una revision sistematica y metaandlisis de ensayos clinicos
aleatorizados, se evaluaron los efectos terapéuticos de los bloqueadores de
canales de calcio en el accidente cerebrovascular para proporcionar evidencia
clinica para su aplicacion, se incluy6 13 ECA con 1067, de los cuales se observo
gue los CCB disminuyeron significativamente la incidencia de accidente
cerebrovascular [diferencia media (MD) = 0,41, intervalo de confianza (IC del
95%): 0,24-0,70,0, Z = 3,31, P = 0,009], la puntuaciéon del Mini Examen del
Estado Mental (MMSE) mejor6 notablemente (MD = 2,2, IC del 95%: 1,69-3,95,
Z = 4,09, P<0,00001), y la puntuacién del Analisis Cognitivo de Montreal (MoCA)
también aumenté (MD = 6,07, IC del 95%: 0,34-11.81, Z=2,08, P=0,04), asi
mismo se evidencio una disminucion en la presion arterial, concluyendo que los
CCB previnieron la recurrencia de stroke isquémico y mostraron recuperacion
mas aceleradal®,

En una revision sistematica y metaandlisis elaborado por lyengar S. S., et Al,,
gue incluyé doce ensayos clinicos aleatorizados doble ciego y una cohorte
publicados entre 2000 y 2020, se indica que el tratamiento con Amlodipino tuvo

un efecto significativo en la reduccion de accidentes cerebrovasculares e infarto
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de miocardio en pacientes hipertensos. Los resultados de esta revision
sistematica fueron consistentes con los informes previos, y mostraron que el
cociente de riesgos instantdneos para Amlodipino fue menor a 1 para accidente
cerebrovascular (0,69-1,04) e infarto de miocardio (0,77-0,98), lo que indica que
Amlodipino fue mas efectivo en la prevencion de estos eventos adversos?’.

Un metaanalisis llevado a cabo por Chen GJ, et Al., para evaluar la probabilidad
de desarrollar Stroke en pacientes hipertensos tratados con diferentes farmacos
hipertensivos, se encontraron los siguientes resultados: los bloqueadores de
canales de calcio redujeron significativamente la probabilidad de sufrir un Stroke
en comparacion con el tratamiento con placebo (OR: 0,68; p < 0,001). En
comparacioén con los IECA, no se encontré0 una diferencia estadisticamente
significativa, con un OR de 0,92 y p = 0,12, aungue la tasa de incidencia fue un
7,84% menor en el grupo tratado con bloqueadores de canales de calcio. Los
bloqueadores de canales de calcio demostraron ser mas efectivos que los
betabloqueantes y/o diuréticos en la prevencion de Stroke, con un (OR: 0,87; p
< 0,001). Sin embargo, en el analisis de subgrupos, se observé que los
blogueadores de canales de calcio fueron mas efectivos que los betabloqueantes
solos (OR: 0,79; p < 0,001), los betabloqueantes en combinacién con diuréticos
(OR:0,89; p<0,001), pero no en los diuréticos por si solos (OR: 0,95; p = 0,39)*2.
La enfermedad cerebrovascular es una de las principales causas de
discapacidad y muerte a nivel mundial, siendo el accidente cerebrovascular
isquémico el tipo mas comun, representando aproximadamente el 85% de todos
los casos. Aunque los blogueadores de canales de calcio son comunmente
utilizados en el tratamiento de diversas enfermedades, como la hipertension
arterial y la enfermedad coronaria, su efecto protector en el accidente
cerebrovascular isquémico es aun incierto. Aunque algunos estudios han
sugerido que estos medicamentos podrian tener un efecto protector, la evidencia
es limitada y contradictoria. Por lo tanto, se necesita mas investigacion para
determinar si estos medicamentos realmente tienen un impacto significativo en
la prevencion de esta enfermedad. Es esencial investigar el papel potencial de
los bloqueadores de canales de calcio como factor protector en el accidente
cerebrovascular isquémico, ya que una mejor comprension de esta relacion
podria ayudar a los profesionales de la salud a tomar decisiones informadas

sobre el tratamiento y la prevenciéon de esta enfermedad. Ademas, si se
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demuestra que estos farmacos son efectivos en la prevencion del Stroke
Isquémico, se podrian reducir significativamente los costos de atencion médica
en el sistema de salud publicay el copago de los pacientes y afectando de menor
manera en su economia familiar.

Por tanto, esta investigacion tiene una gran relevancia clinica y puede contribuir
significativamente al avance de la medicina en el campo de la enfermedad

cerebrovascular.

IIl. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢ Los bloqueadores de canales de calcio asociado a IECA o ARA-II son un factor

protector para Stroke isquémico en pacientes con hipertension arterial?

l1l. HIPOTESIS

Hipotesis Nula (HO): El tratamiento continuo con IECA o ARA-II en combinacion
con bloqueadores de canales de calcio no tiene un efecto protector en
comparacion con el tratamiento continuo con IECA o ARA-II en combinacién con
beta bloqueadores adrenérgicos o diuréticos en pacientes con hipertension

arterial esencial, con relacion al riesgo de accidente cerebrovascular isquémico.

Hipotesis Alterna (Hi): El tratamiento continuo con IECA o ARA-Il en
combinacién con bloqueadores de canales de calcio tiene un efecto protector en
comparacién con el tratamiento continuo con IECA o ARA-II en combinacion con
beta bloqueadores adrenérgicos o diuréticos en pacientes con hipertension

arterial esencial, con relacion al riesgo de accidente cerebrovascular isquémico.
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V. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar si el tratamiento continuo con IECA o ARA-II en combinacién
con bloqueadores de canales de calcio tiene un efecto protector en
comparaciéon con el tratamiento continuo con IECA o ARA-II en
combinacién con beta bloqueadores adrenérgicos o diuréticos en
pacientes con hipertension arterial esencial, con relacién al riesgo de sufrir

un accidente cerebrovascular isquémico.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la incidencia de accidente cerebrovascular isquémico en
pacientes hipertensos que han recibido un tratamiento continuo de terapia
dual durante al menos 5 afios, utilizando una combinacién de IECA o
ARA-II, méas bloqueadores de canales de calcio.

Determinar la incidencia de accidente cerebrovascular isquémico en
pacientes hipertensos que han recibido un tratamiento continuo de terapia
dual durante al menos 5 afios, utilizando una combinacién de IECA o
ARA-II, méas beta bloqueadores adrenérgicos o diuréticos.

Comparar la incidencia de accidente cerebrovascular isquémico en los
dos grupos de pacientes hipertensos que han recibido un tratamiento

continuo de terapia dual durante al menos 5 afios.
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V. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DE ESTUDIO: estudio observacion, analitico y de tipo cohorte
retrospectiva.

Disefio especifico:

Linea de investigacion
Periodo de seguimiento 5 afios Resultados

Paciente con Stroke
Expuestos isquémico

Pacientes sometidos a
Terapia doble:
IECA/ARA-II + BCC

Poblacion
Paciente sin Stroke
isquémico
Pacientes con diagndstico
de hipertensién primaria. Resultados

Paciente con Stroke

No expuestos . )
isquémico

Pacientes sometidos a
Terapia doble:
IECA/ARA-II + BBA/D

Paciente sin Stroke
isquémico

Disefio: Cohorte retrospectiva

5.2. POBLACION

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes adultos con diagndstico de hipertension
arterial atendidos en el Departamento de Medicina del Hospital Victor Lazarte
Echegaray de Trujillo en el periodo de tiempo del 2017, que cumplieron con los

criterios de seleccion.

5.3. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion para grupo expuesto:
e Pacientes hipertensos que han recibido un tratamiento continuo de terapia
dual durante al menos 5 afios, utilizando una combinacion de IECA/ARA-
Il + BCC
e Pacientes mayores de 50 afios, de ambos sexos.
e Pacientes con diagndstico definitivo de hipertension esencial (primaria)

registrado en la historia clinica.
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Criterios de inclusion para grupo no expuesto:

Pacientes hipertensos que han recibido un tratamiento continuo de terapia
dual durante al menos 5 afios, utilizando una combinacion de IECA/ARA-
Il'y BBA/D.

Pacientes mayores de 50 afios, de ambos sexos.

Pacientes con diagnostico definitivo de hipertensién esencial (primaria)

registrado en la historia clinica.

Criterios de exclusién para ambos grupos:

Pacientes que hayan sufrido accidente isquémico transitorio previo al
diagndstico de hipertension esencial por historia clinica.

Pacientes que hayan sufrido episodio de Stroke isquémico previo al
diagndstico de hipertension esencial (primaria) por historia clinica.
Pacientes que hayan sufrido episodio de Stroke isquémico de origen
cardioembadlico.

Pacientes con hipertension secundaria.

Pacientes hipertensos tratados solamente con IECA o ARA-II.

Pacientes con Stroke hemorréagico.

Pacientes que descontinuaron el tratamiento durante los 5 afios de
seguimiento.

Pacientes que cambiaron de tratamiento durante los 5 afios de
seguimiento.

Pacientes que hayan sufrido episodio de trombosis venosa cerebral y

otros diagnaosticos de hipertension vascular focal cerebral.

5.4. MUESTRA:

El tipo de muestreo empleado es el no probabilistico aleatorio simple,
teniendo en cuenta que todos los elementos tienen la misma probabilidad
de salir seleccionados, la unidad de analisis son los pacientes adultos
diagnosticados con hipertensién arterial que recibieron atencién médica
por consultorio externo en el Departamento de Medicina del Hospital

Victor Lazarte Echegaray de Trujillo durante el periodo del 2017, y que
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cumplieron con los criterios de seleccion establecidos, la unidad de
muestreo son los pacientes de la unidad de analisis que cumplan los
criterios de inclusién y exclusion, el tamafio muestra se obtuvo de la

formula transversal segun el disefio, donde obtuvimos 232 pacientes!®-20.

(n): [Z,_ o v {(1 +1/ m)p(l - p)}+Z]_B\j{ Po *(] —Po /m) P, (1_ pl)}]z
(pn—pl)2 -

(1.96\/(1 + %) % 0.55(0.45) + 0.84v/0.09 X 0.91 X 0.01 X 0.99)?
n= 0.0064

_ (1.96V0.495 + 0.84+/0.00081081)?
B 0.0064

n

(13789 + 0.84 x 0.02847)?
B 0.0064

n

_ (1.2185236)?
T 0.0064

Dénde:

n = Tamafio de la muestra.

m = Razon de no expuestos/expuestos.

Z 1 = Es la potencia deseada (0.84 para 80% de potencia)

Z1-o/2 = Valor critico y un valor estandar para el correspondiente nivel de
confianza (Con un IC del 95 % es 1,96)

po = Proporcion de la cohorte no expuesta que desarrollaron stroke=9%
p1 = Proporcion de la cohorte expuesta que desarrollaron stroke= 1%

p = p1+m*po /m+1
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5.5. VARIABLES:

Nombre

Stroke isquémico

Tratamiento

farmacoldgico

Edad

Sexo

Tabaquismo

Dislipidemia

Diabetes Mellitus

Enfermedad Renal

Croénica

Obesidad

Efecto

Dependiente

Independiente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

Interviniente

5.6. DEFINICIONES OPERACIONALES:

e Stroke

Tipo

Cualitativa /
Nominal
Cualitativa /

Nominal

Cuantitativa /
discretal
Cualitativa /
Nominal
Cualitativa /
Nominal
Cualitativa /
Nominal
Cualitativa /
Nominal
Cualitativa /
Nominal
Cualitativa /

Nominal

isquémico (Variable Dependiente):

Registro

Si / No.

Terapia doble : IECA
0ARAIly
bloqueadores de
canales de calcio
Terapia doble: IECA
0ARA Iy
bloqueadores
adrenérgicos o
diuréticos.

ARoS.

Masculino /

Femenino

Si/ No.

Si / No.

Si / No.

Si / No.

Si / No.

tipo de accidente

cerebrovascular causado por la obstruccion de una arteria cerebral,
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impidiendo el flujo sanguineo al cerebro, registrado en la historia clinica
por Neurdlogo como infarto cerebral, identificado por imagenes como
tomografia, resonancia magnética como isquemia cerebral o por examen
clinico de Neurdlogo. Registrado como presenta 0 no presenta.

e Tratamiento (Variable Independiente): Esquema terapéutico
farmacoldgico registrado en la historia clinica como:

v' |IECA o ARA-II + Bloqueadores de Canales de Calcio
v' IECA o ARA-II + Beta Bloqueadores Adrenérgicos o Diuréticos
Variables Intervinientes:

e Sexo: Sexo biolégico registrado en la historia clinica al momento de la
toma de la muestra.

e Edad: Tiempo de vida registrado en afios en la historia clinica al momento
de la toma de la muestra.

e Tabaquismo: Registrado como presenta 0 no presenta, bajo la siguiente
condicion:

Habito de consumo de 1 o mas cigarrillos, registrado en la historia clinica.

e Dislipidemia: enfermedad caracterizada por el incremento de niveles de
lipidos en sangre, registrado como presenta 0 no presenta, bajo las
siguientes condiciones?:

v" Registrado como diagnostico presente en la historia clinica.

v Registro de colesterol total = a 200mg/dl en 2 ocasiones en un
plazo mayor de 1 mes y menor de 12 meses.

v Registro de triglicéridos = a 150mg/dl en 2 ocasiones en un plazo
mayor de 1 mes y menor de 12 meses.

e Diabetes Mellitus: enfermedad crénica metabdlica que se caracteriza por
el incremento de glucosa en sangre, registrado como presenta o no
presenta, bajo las siguientes condiciones??:

v' Registrado como diagnéstico presente en la historia clinica.

v" Registro de glucosa en sangre = a 126 mg/dl en ayunas en 2
ocasiones en un plazo mayor de 1 mes y menor de 12 meses.

v" Registro de glucosa en sangre = a 200 mg/dl postprandial en 2

ocasiones en un plazo mayor de 1 mes y menor de 12 meses.
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v Registro de glucosa en sangre = a 200 mg/dl al azar en 2 ocasiones
en un plazo mayor de 1 mes y menor de 12 meses.

v" Registro de Hemoglobina Glicosilada = a 6,5% en ayunas en 2
ocasiones en un plazo mayor de 3 meses y menor de 12 meses.

e Enfermedad Renal Cronica (ERC): es una patologia caracterizada por
la pérdida progresiva de las funciones del rifion a lo largo de meses o afios
con una tasa de filtrado glomerular menos de 60 ml/min/1.73m2,
registrado como presenta o no presenta, bajo las siguientes condiciones?:

v' Registrado como diagnostico de ERC presente en la historia
clinica.

v" Registro de Tasa de Filtrado Glomerular calculado a partir de la
formula MDRD < 60 (Grado 3a).

e Obesidad: enfermedad crénica caracterizada por el excesivo acumulo de
tejido adiposo, registrado como presenta 0 no presenta, bajo las
siguientes condiciones?:

v" Registrado como diagnéstico presente en la historia clinica.
v Registrado como IMC = 30 kg/m?.

5.7. PROCEDIMIENTO:

El protocolo de investigacion sera presentado ante el Comité de Investigacion
del Programa de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego
para su revision y aprobacién. Posteriormente, se presentard el protocolo al
Comité de Bioética de la misma universidad. Una vez obtenida la aprobacion, se
solicitara autorizacion a la Gerente de la Red Asistencial La Libertad y a la Oficina
de Capacitacion, Docencia e Investigacion de la Red Asistencial La Libertad
ESSALUD - Trujillo (ver anexo 1) para acceder a las historias clinicas de los
pacientes atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray. El estudio incluira
a pacientes adultos hipertensos atendidos por los servicios del Departamento de
Medicina del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo del 2017 que
cumplan con los criterios de seleccion. Para ello, se solicita la colaboracion del
area académica competente con el Unico objetivo de seleccionar de forma
aleatoria simple a los pacientes que formaron parte del grupo expuesto (Terapia
doble: IECA/ARA-II + BCC) y no expuesto (Terapia doble: IECA/ARA-II + BAA 0

D), utilizando técnicas de muestreo con el software Microsoft Excel. Luego, se
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procedera recolectar los datos relevantes de las variables involucradas y
registrarlos en la hoja de recoleccién de datos donde se evaluara la presencia o
ausencia de Stroke isquémico en ambos grupos expuestos y no expuestos
después de 5 afios de tratamiento mediante su historia clinica para evaluar si
presento Stroke en caso de que se sospeche el fallecimiento de paciente
corroborard mediante la revision del Sistema Informatico Nacional de
Defunciones (SINADEF) para la validacion de la defuncion e identificar la causa
de fallecimiento, y analizar si ha habido cambios en las variables involucradas, y
finalmente, elaborar una base de datos utilizando la informacion recolectada en
las hojas de recoleccion de datos para su posterior andlisis.

5.8. PLAN DE ANALISIS DE DATOS:

ANALISIS DE DATOS:
Los datos fueron procesados con el programa de andlisis IBM SPSS

STATISTICS 27.

Estadistica descriptiva

Se construiran tablas de intervencion de frecuencia de una y dos entradas con
sus valores absolutos y relativos.

Estadistica analitica

Para determinar si los bloqueadores de canales de calcio es un factor protector
contra el Stroke se utilizara la prueba de chi cuadrado, se calcularan las tasas
de incidencia y el riesgo relativo con su intervalo de confianza del 95%.
Estadigrafo

Se calculara el riesgo relativo.

Evento de interés
Stroke Sin Stroke
Exposicion Terapia doble: a b
IECA/ARA-II + BCC
Terapia doble: C d
IECA/ARA-II + BAAo D
Incidencia de Stroke en expuestos _ le ﬁ

Riesgo Relativo = — - == =
Indicencia de stroke en no expuestos Io

|

c+d
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ASPECTOS ETICOS

La futura investigaciéon no implicara riesgo alguno para los pacientes, ya que no
se requerira la toma de muestras bioldgicas ni la manipulacion experimental de
los mismos, por lo que no sera necesario obtener el consentimiento informado.
La informacion recopilada se utilizara exclusivamente para fines académicos,
garantizando la confidencialidad y anonimato de los participantes. Cabe sefialar
gue este proyecto se llevard a cabo cumpliendo con los lineamientos éticos
establecidos en las Consideraciones éticas de la Asamblea Médica Mundial
(A.M.M) Helsinki, Finlandia, el Codigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico
del Perty laley general de salud. (25, 26, 27). Por otro lado, este estudio contara
con la aprobacién del comité de bioética de la Universidad Privada Antenor

Orrego?>-?7,
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VI. RESULTADOS

El estudio incluy6 un total de 232 pacientes que fueron atendidos en consultorio
externo del servicio de cardiologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray. Los
pacientes con hipertension arterial que consumieron terapia doble que incluya
bloqueadores de canales de calcio, el 7.8%(9), hicieron Stroke isquémico,
mientras que el 92.2%(107), no hicieron Stroke isquémico; a su vez, los
pacientes con hipertension arterial con terapia doble que incluya beta
bloqueadores adrenérgicos o diuréticos, el 26.7%(31), desarrollaron Stroke
isquémico, y el 73.3%(85), no desarrollaron Stroke Isquémico.(Tabla N° 1 y

Figura 1).

Tras observar ambos resultados, los pacientes que recibieron tratamiento
farmacoldgico para hipertension con IECA o ARA Il que incluya bloqueadores de
canales de calcio tuvieron 71% menos probabilidad de tener Stroke isquémico
RR 0.29 (IC 95% 0.14-0.58), mientras tanto, se encontraron estadisticas
significativas en ambos grupos, concluyendo que el tratamiento farmacolégico
IECA o ARA 1l que incluya bloqueadores de canales de calcio tiene asociacion
significativa con Stroke isquémico (p <0.001), siendo un factor protector contra
Stroke. (Tabla N° 2 y Tabla N° 3).

La variable edad, no tuvo asociacién significativa con Stroke isquémico (p 0.071),
teniendo una mediana en pacientes con Stroke de 76.5 y los pacientes sin Stroke
de 75.5, siendo no posible obtener su RR, la dislipidemia tampoco mostro
asociacion con stroke (p 0.946) con un RR 0.96, la obesidad no mostrd
asociacion (p 0.619) con un RR 0.64, por otro lado la variables ERC y diabetes
tampoco mostrd asociacion con stroke (p 0.547) y (p 0.062) consecutivamente,
pero los pacientes diabéticos y con ERC tuvieron mas probabilidad de hacer
stroke isquémico, con un RR 1.30 y RR 1.88, por otro lado, la variable
tabaquismo no pudo ser analizada; ya que, ninguno de los pacientes consume
tabaco, de tal manera dejo de ser una variable. Finalmente solo la variable sexo
mostré asociacion (p <0.015); a su vez, tuvo mayor probabilidad el varones de

generar stroke que las mujeres con un RR 2.02 (Tabla N° 4).

25



Tabla N° 1: Bloqueadores de canales de calcio un factor protector para Stroke
isquémico en pacientes con tratamiento para hipertension arterial.
Tratamiento Stroke
Farmacoldgico Si No
Frecuencia % Frecuencia %
IECAo0ARAI 9 7.8% 107 92.2%
y
bloqueadores
de calcio
IECA 0 ARAI 31 26.7% 85 73.3%
y beta
bloqueadores
adrenérgicos o
Diuréticos
X2 de Pearson = 14.621 p < 0,001, RR (IC 95%) = 0.29 (0.14-0.58)

Figura N° 1:Blogueadores de Canales de Calcio un factor protector para Stroke Isquémico
en pacientes con tratamiento para hipertensién arterial.

92.2%

73.3%

100.0%
80.0%

< 60.0%
S 40.0% 7.8%
' 20.0% mSi
0.0%
IECA o ARAIl y IECA o ARAIl y Beta = No
Bloqueadores de Bloqueadores
Canales de Calcio Adrenérgicos o

Diuréticos

Tratamiento farmacoldgico

Tabla N° 2: Riesgo relativo de Stroke en pacientes con terapia
doble de hipertension

Valor Intervalo de confianza de 95
%
Inferior Superior
Cohorte 0.29 0.14 0.58
Stroke=SI
N de casos 232
validos
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Tabla N° 3: Prueba de chi-cuadrado de Pearson

Tratamiento
farmacoldgico

Tabla 4

Chi-cuadrado

df
Sig.

Variables intervinientes asociados para Stroke isquémico
en pacientes con tratamiento para hipertension arterial.

Stroke

14.621

,000

Stroke
Variables intervinientes p RR (IC 95%)
Si No
76,5
Edad (afios) (715 75,5 (66,5 0.071 No es posible
82,0)
85,0)

Masculino 24 24.2% 75 75.8% 2,02 (1,13 -3,59)
Sexo 0.015

Femenino 16 12.0% 117 88.0% Referencia

Si 9 29.0% 22 71.0% 1,88 (0,99 - 3,56)
Diabetes 0.062

No 3115.4% 170 84.6% Referencia

Si 3 16.7% 15 83.3% 0,96 (0,33 - 2,82)
Dislipidemia 0.946

No 3717.3% 177 82.7% Referencia

Si 1 11.1% 8 88.9% 0,64 (0,10 - 4,12)
Obesidad 0.619

No 3917.5% 184 82.5% Referencia

Si 5 21.7% 18 78.3% 1,30 (0,56 - 2,98)
ERC 0.547

No 3516.7% 174 83.3% Referencia

mediana (P25 P75), U de Mann-Whitney, p < 0,05

n, %, X? de Pearson, p < 0,05

RR (IC 95%)
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VIIl. DISCUSION

El objetivo de este estudio retrospectivo es determinar si el tratamiento para
hipertension con bloqueadores de canales de calcio ofrece proteccion contra
Stroke isquémico, en una muestra de 232 pacientes hipertensos atendidos por
consultorio externo en el servicio de cardiologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray.

El accidente cerebralvascular se ha convertido en un gran reto de la salud en los
ultimos afos, considerandose una de las primeras causas de mortalidad a nivel
mundial, trayendo consigo un alto grado de discapacidad y morbilidad, con
secuelas tras su recuperacion, por todo esto y mucho mas, en el mundo se
recomienda identificar las principales causas y de esa manera prevenir una
complicacion cémo estad. Una de las maneras de prevencién, que involucra la
primera causa de stroke, fue el tratamiento con bloqueadores de calcio, donde
en nuestro estudio los pacientes que consumian tratamiento doble de IECA o
ARA Il con bloqueadores de canales de calcio tuvieron 71% menos probabilidad
de presentar Stroke isquémico con un RR 0.29, un estudio similar por Chen J, et
al?® donde se incluyeron varios estudios que observaron la probabilidad de hacer
stroke, determinaron que los bloqueadores con IECA tuvo 10% menos
probabilidad de hacer stroke con un RR 0.90, mientras lo que consumieron ARA
y BCC tuvieron 18% menos probabilidad de hacer stroke con un RR 0.82, por
otro lado el estudio de Jeffers B, et al*® determino que los BBC demostraron tener
una reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular y un meta analisis que
demostré que los BBC reducen la incidencia de Stroke HR 0.62, ademas

reduciendo la mortalidad pos ictus con un OR 0.383%°,

Los bloqueadores de canales de calcio, bloquean el flujo extracelular por los
canales de calcio mediante receptores de voltaje tipo-L con cuatro isdcronas
Cavl, 2, 3y 4, que se encuentran en diferentes tipo de células alrededor del
cuerpo, como musculo liso y cardiaco, produciendo un efecto vasodilatador por
la reduccién de concentracion de calcio, prolongando la conduccién nodal,
teniendo un efecto inotropico negativo, disminuyendo el gasto cardiaco, ademas

propone la despolarizacién de propagacion cortical , por este motivo tiende a
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disminuir los efectos isquémicos del vaso espasmo angiografico, aumento de la

actividad fibrinolitica, reduccién de microtrombolos y isquémica retardada3*-32,

Los hallazgos de nuestro estudio, revelaron asociaron entre el genero y stroke,
pero tuvo mayor prevalencia con el genero masculino, con un (p 0.015) y un RR
2.02, se menciona que los hombres sufren mayormente de ictus
aterotromboticos, por el contraria de las mujeres, que sufren mas los
cardioembdlicos®, pero estudios demuestran que los ictus en femeninas, tiene
mortalidad mas altas que los varones, ademas estas presentan una proteccion
hormonal en la edad fértil34, estos resultados fueron similares en Peru, donde
independientemente del subtipo de Stroke y del afio, los varones tuvieron mas
prevalencia a Stroke que las mujeres®, al igual que en Argentina donde se
evidenci6 que el Stroke era un 33% mayor que en las mujeres®®, por otro lado
Gonzales RP. et al observé que independientemente de la edad, el predominio

de stroke fue por parte de los varones®’.

Este estudio tiene evidencia cientifica suficiente para argumentar que los
bloqueadores de canales de calcio pueden proteger a los pacientes hipertensos
a no sufrir Stroke isquémico, por otro lado, esta ultima se ha convertido en uno
de los mas grandes problemas globales, amenazando su duracion y su calidad
de vida de los pacientes, ahora bien, el hecho que en nuestro estudio no se
priorizé cual de los farmacos tenia mejor sinergia con los BBC en cuanto la
proteccion frente a stroke, ni tampoco la dosis de los BBC, pudiendo generar que
nuestros resultados tuvieran incongruencias en comparacién con otros, es
preciso insistir, que la muestra fue tomada de forma aleatoria, pudiendo salir los

datos a nuestro favor.
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VIIl. CONCLUSIONES

1. Laterapia doble con IECA o ARA Il que incluya bloqueadores de canales de
calcio protegen contra Stroke isquémico en los pacientes hipertensos del
Hospital Victor Lazarte Echegaray.

2. EI7.8% de los pacientes hipertensos con terapia doble de IECA o0 ARA Il mas
bloqueadores de canales de calcio hicieron Stroke Isquemico.

3. EIl 26.7% de los pacientes hipertensos con terapia doble de IECA o ARA Il
mas beta bloqueadores adrenérgicos o diuréticos hicieron Stroke Isquemico.

4. Laincidencia de Stroke Isquémico fue mayor en pacientes con terapia doble
de IECA o ARAII que incluye betabloqueadores o diureticos, y menor en
pacientes con terapia doble de IECA o ARAII que incluye bloqueadores de

canales de calcio.
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IX. RECOMENDACIONES

1. En el caso del personal de salud; se sugiere el uso de blogueadores de
canales de calcio asociado a IECA o ARA-II para disminuir el riesgo de
Stroke isquémico en nuestro pais.

2. Se recomienda a los directivos de los hospitales que se implementen dentro
de los programas de pacientes con hipertension arterial un sistema de
seguimiento oportuno, para la prevencion primaria de Stroke isquémico y

otras complicaciones.
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ANEXO 1: SOLICITUD DE AUTORIZACION

SOLICITO: LA REVISION Y AUTORIZACION DEL
PROYECTO DE INVESTIGACION PARA TESIS EN
PREGRADO

Dra. Claudia Natali Holguin Armas:

Estimada Gerente de la Red Asistencial La Libertad de ESSALUD,

Me dirijo a usted respetuosamente como alumno de la Universidad Privada
Antenor Orrego, de la Facultad de Medicina Humana, con el propdésito de
solicitar la revision, aprobacion y autorizacion para la ejecucion de mi proyecto
de investigacion titulado “Bloqueadores de canales de calcio como factor
protector para Stroke isquémico en pacientes con hipertensién arterial”.
Dicho proyecto es un requisito imprescindible para la obtencidén de mi titulo

profesional como médico cirujano.

Me gustaria solicitar su permiso para acceder a los datos de los pacientes con
diagndstico de hipertension arterial primaria que han sido sometidos a
tratamiento en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo, en la region La
Libertad - Perq, asi como a sus respectivas historias clinicas, para llevar a cabo

mi investigacion. Le solicito su ayuda para obtener acceso a dicha informacién.

Agradezco de antemano su atencion y espero su respuesta a la brevedad

posible.

Atentamente,

Kevin Martin Garcia Murga

DNI: 70692560

Direccion: Ca. Antonio Vivaldi 404, Urb. Primavera
Teléfono: 976398395

Correo electronico: kevgm199901@gmail.com

Trujillo, _ de mayo del 2023.
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ANEXO 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DNI: HC:

STROKE PRESENTA( ) NO PRESENTA ( )
TRATAMIENTO IECA/ARA-II + BCC ( ) IECA/ARA-II+BBA/D ( )
SEXO M( ) F( )

EDAD ______afnos

TABAQUISMO PRESENTA ( ) NO PRESENTA ()
DISLIPIDEMIA PRESENTA ( ) NO PRESENTA ( )
DIABETES MELLITUS PRESENTA ( ) NO PRESENTA ( )

OBESIDAD PRESENTA ( ) NO PRESENTA ()
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