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Obijetivo.- La Hipertension se estima que causa el
4.5% de la carga actual de enfermedad y es
prevalente en muchos paises en desarrollo , asi
como en el mundo desarrollado. El riesgo
cardiovascular inducido por la presién arterial
aumenta continuamente en todos los rangos de
presién. La capacidad de los estados varia
ampliamente en el manejo de la hipertensién, pero
en casi todo el mundo los diagnosticados de
hipertension son controlados de forma
inadecuada. Esta declaracion se dirige a
comprobar todos los riesgos cardiovasculares
para establecer umbrales de iniciacién de
objetivos del tratamiento, estrategias de
tratamiento apropiadas en terapias farmacolégicas
y no farmacolégicas y costo efectividad del
tratamiento.

Conclusiones.- Desde la publicacion de la guia
WHO/ISH de 1999 hay disponibles mas
evidencias que aconsejan un umbral de sistélica
de 140 mmHg en los pacientes de bajo riesgo. En
pacientes de alto riesgo existe evidencia para
umbrales menores. La modificacion de estilos de
vida se recomienda para todos los individuos. Hay
evidencia de que algunos agentes especificos son
beneficiosos para algunos pacientes con
indicaciones especiales, y que la monoterapia es
inadecuada en la mayoria de los pacientes. En los
pacientes sin una indicacién determinada para una
clase de farmaco en concreto, basandose en
estudios comparativos, disponibilidad y costo, los
diuréticos a bajas dosis deberian ser considerados
para iniciar el tratamiento. Para la mayoria de
lugares un diurético tiazidico es la opcion mas
barata y mas costo efectiva, pero en indicaciones
concretas donde otras clases proporcionan
beneficios adicionales, incluso siendo mas caras,
puede ser mas costo efectiva. En pacientes de
alto riesgo que consiguen amplios beneficios con
el tratamiento, farmacos mas caros pueden ser
mas costo efectivos, pero en pacientes de bajo
riesgo el tratamiento no resultara costo efectivo
hasta qué el farmaco se abarate. J Hypertens
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) es
responsable de un tercio de la mortalidad global, y
contribuye a incrementar el gravamen de la
enfermedad global [1]. De forma importante, la
ECYV es eminentemente prevenible. En orden a
conseguir reducciones significativas en la
gravedad y gasto de la ECV, es necesaria una
estrategia combinada poblacional y de alto riesgo.
Estas estrategias deberian dirigirse a los estilos de
vida relacionados con los factores de riesgo como
las dietas no saludables, inactividad fisica y
consumo de tabaco, y con las manifestaciones
intermedias de estos estilos de vida, la
hipertension, intolerancia a la glucosa e
hiperlipemia. En suma, las estrategias dirigidas al
mejor manejo de quienes ya estén afectados por la
ECYV deberian ser un componente esencial de
aproximaciones comprensivas para la prevencion
y control de la ECV.

La hipertension es ya un factor de alto riesgo
prevalerte para la ECV en el mundo
industrializado. Esta resultando un problema de
salud comun en incremento en todo el mundo
debido al aumento de longevidad y la prevalencia
de factores que contribuyen como la obesidad,
inactividad fisica y una dieta no sana [2,3]. La
prevalencia actual en muchos paises en desarrollo,
sobretodo en zonas urbanas, es ya tan elevada
como se ha visto en los paises desarrollados [4.5].
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Fig. 1.- Distribucién Global de la carga de enfermedad
atribuible a seis factores de riesgo mayores. DALYS, Afios de
vida ajustados por incapacidad (OMS)

Se estima que la hipertension causa en todo el
mundo 7.1 millones de muertes prematuras y el
4.5% del gasto por enfermedad [64 millones de
incapacidad ajustada por afios de vida (DALYSs)].

La proporcion del gasto global por enfermedad
atribuible a la hipertension es sustancial [1], (Fig.

D).

La hipertension juega un papel etiolégico mayor
en el desarrollo de enfermedad cerebrovascular,
enfermedad isquémica cardiaca e insuficiencia
cardiaca y renal. El tratamiento de la hipertension
ha sido asociado a un 40% de reduccién del riesgo
de ictus y un 15% en la reduccién del riesgo de
infarto de miocardio [6]. Aunque el tratamiento de
la hipertensién ha demostrado prevenir la ECV y
alargar y mejorar la vida, la hipertension esta
siendo inadecuadamente manejada en todas partes
[7-13]. En resumen, la hipertension coexiste
frecuentemente con otros factores de riesgo
cardiovascular como el consumo de tabaco, la
diabetes, la hiperlipemia y la obesidad, que
componen el riesgo cardiovascular atribuible a la
hipertension. En todo el mundo, estos factores de
riesgo coexistentes son inadecuadamente
abordados en pacientes hipertensos, ocasionando
alta morbilidad y mortalidad [7-9].

Ha ido aumentando la evidencia de que el riesgo
de ictus, enfermedad cardiaca isquemica e
insuficiencia renal no estd restringida a un grupo
de poblacién con niveles de riesgo
particularmente altos, sino que el riesgo ocurre de
forma continua , afectando incluso a aquellos que
tienen niveles por debajo de la media de presion
arterial [14]. Globalmente, los datos indican que
alrededor del 62% de la enfermedad
cerebrovascular y el 49% de la enfermedad
isquémica cardiaca son atribuibles a presion
arterial subdptima (PAS > 115 mmHg) [1].

Un estudio sobre la capacidad de valoracién
global realizado por la OMS demostré que hay
una variacion muy amplia en la capacidad del
manejo de la hipertension en varios estados [15].
De los 167 estados estudiados, las guias
nacionales de hipertension no estaban disponibles
en 61%, los profesionales de la salud no estaban
entrenados en hipertension en 45%, los
antihipertensivos no eran econémicos en 25%, y
el equipamiento elemental y los farmacos para el
manejo de la hipertension no estaban disponibles
en atencién primaria en el 8 y el 12% de estados
respectivamente.

Esta declaracién estd dirigida a los siguientes
cuestiones: (1) la comprobacion del riesgo
cardiovascular total para establecer el umbral de
iniciacion del tratamiento y los objetivos del
tratamiento en hipertensos en general y varios



subgrupos; (2) estrategias de tratamiento
farmacoldgicas y no farmacoldgicas apropiadas;
y (3) el costo efectividad del tratamiento
farmacoldgico.

Valoracion del riesgo

Las decisiones sobre el control de los hipertensos
deberfa no solo tomar en cuenta los niveles de
presion arterial, sino también la presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular, dafio en érganos
vulnerables, y condiciones clinicas asociadas
(Tabla 1). La tabla de estratificacion de riesgo de
la guia OMS/SIH de 1999 [16] ha sido
minimamente corregida para indicar tres
categorias de riesgo mayor con incremento
progresivo absoluto de desarrollo de eventos
cardiovasculares mayores (ictus fatal y no fatal e
infarto de miocardio) en los siguientes diez afos:
(1) bajo riesgo — menor del 15%; (2) riesgo medio
—15-20%; y (3) alto riesgo — mayor del 20%
(Tabla 2). La simplificacion de los métodos
dispone una rdpida valoracién preliminar de
riesgo cardiovascular y proporciona un sistema de
estratificacion de riesgo flexible que puede ser
adaptado a un rango de puesta en practica con
varios niveles de recursos. Sin embargo, el
método categorico utilizado es menos exacto que
los que utilizan variables continuas, y esto
significa una limitacion de los gréficos de
estratificacién de riesgo. Han sido publicadas
otras técnicas para valorar el riesgo individual de
los pacientes [17-21] y pueden proporcionar
estimaciones mds exactas. Estos graficos de riesgo
utilizan ecuaciones de prediccion de riesgo
derivadas del estudio Framingham [19]. Deberia
sefialarse que mientras que la ecuacién de
Framingham proporciona una aceptable
prediccion del riesgo en poblaciones del norte de
Europa, su valor predictivo en otros grupos
étnicos estd menos clara.

Los grificos de riesgo y las tablas difieren en las
categorias de edad , duracion de la valoracion del
riesgo y perfiles de riesgo utilizados. Los gréficos
actuales de Nueva Zelanda y Britanicos [20,21]
son de conceptos similares. Mientras que la
anterior valora el riesgo a 5 aflos de todas las
enfermedades cardiovasculares en ocho categorias
discretas, la posterior valora el riesgo de
enfermedad coronaria a diez afos en tres
categorias de riesgo. Algunos estudios recientes
han evaluado formalmente estos graficos en su
exactitud comparativa y preferencia de los
pacientes [22].

Umbrales de descenso de presion arterial en
hipertensos de riesgo medio y bajo

Antes de 1999, cuando se publicé la guia de
control de hipertension de la OMS/SIH [16], la
evidencia de los beneficios del inicio de la terapia
para reducir la presion arterial a umbrales menores
de 160 mmHg de sistdlica estaba limitada por
datos observacionales. Mientras algunas
evidencias anteriores de estudios aleatorizados y
controlados (EAC) aconsejaban una intervencion
en umbrales de 90 mmHg de diastdlica, la
mayoria de los estudios confirmaban los
beneficios del tratamiento en niveles de 160
mmHg sistdlica y 100 mmHg de diastdlica y
superiores [6,23]. Estas nuevas evidencias de
ensayos clinicos y datos observacionales
publicados desde 1999 apoyan el descenso de los
umbrales de sistdlica [24—-28]. Mientras no se han
tenido nuevas evidencias de ensayos clinicos que
apoyen el descenso a umbrales por debajo de 160
mmHg de sistélica y 90 mmHg diastdlica en
pacientes con bajo riesgo, los datos
observacionales publicados desde 1999 han
apoyado el descenso de los umbrales sistélicos
[24,25]. Estos datos observacionales sugieren que
incluso en pacientes de bajo riesgo con sistdlicas
> 140 mmHg y/6 diastélicas > 90 mmHg se
beneficiaran probablemente del descenso de la
presion arterial. Aunque la mujer tiene menor
riesgo absoluto de enfermedad cardiovascular para
un nivel dado de presién arterial, y la evidencia de
ECA incluye una mayor proporcién de hombres
que mujeres, el umbral de tratamiento deberia ser
el mismo en ambos.

El riesgo absoluto de enfermedad cardiovascular
para cualquier nivel dado de presién arterial
aumenta con la edad, pero solo estd disponible
actualmente evidencia de ECA sobre los
beneficios de tratar a los menores de 80 afos de
edad. Por ahora, el umbral de tratamiento no
deberia ser condicionado por la edad, al menos
hasta la edad de 80 afios. Posteriormente, deberia
evaluarse individualmente si la terapia no deberia
ser repuesta en pacientes mayores de 80 afios.
Esto sugirié un metandlisis de datos de pacientes
de alrededor de 80 afios en los que el grupo de
tratamiento antihipertensivo mostré una reduccién
significativa en ictus comparado con el grupo
control [29].

Umbrales para el descenso de presion arterial
en hipertensos de alto riesgo

Desde 1999, algunos estudios nuevos en pacientes
de alto riesgo [26—28] han demostrado beneficios
en morbilidad y mortalidad al descender la presion



arterial hasta umbrales significativamente por
debajo de 160 mmHg de sist6lica y/6 90 mmHg
de diastdlica. Estos estudios [26-28] apoyan la
hipétesis de que descensos adicionales de presion
arterial en pacientes complicados de alto riesgo,
independientemente de su presion arterial inicial,
resultan en una reduccién en el nimero de eventos
cardiovasculares. Igualmente otros estudios
pequeiios evaluando el efecto de los bloqueantes

de los receptores de la angiotensina IT (ARA II)
en la progresion de la nefropatia, también sugieren
que el tratamiento para cada paciente deberia
reducirse a los umbrales menores [30-32]. Como
con los pacientes no complicados, este parece ser
el caso en pacientes hipertensos ancianos 6
mujeres.

Factores de riesgo cardiovasculares

Dafio en 6rganos vulnerables (DOV)

Condiciones clinicas asociadas
(CCA)

« Niveles de sistélica y diastélica (grados 1-3)

« Varones > 55 afos

* Mujeres > 65 afios

« Fumadores

« Colesterol Total > 6.1 mmol/l (240 mg/dl) o

LDL-colesterol > 4.0 mmol/l (160 mg/dl)

« HDL-colesterol V < 1.0, M < 1.2 mmol/l (< 40, < 45 mg/dl)

« Historia de enfermedad cardiovascular relativa en primer grado antes
de los 50

+ Obesidad, Inactividad fisica

« Hipertrofia ventricular izquierda (ECG 6 ECG) « Diabetes
« Microalbuminuria (20-300 mg/dia)
« Evidencia Rx ¢ ultradonidos placa
aterosclerotica

(aorta, carotida, coronarias, iliaca y femorales) AIT
« Retinopatia Hipertensiva grado Ill o IV

« Enf. Cerebrovascular extensa
Ictus isquémico
Hemorragia cerebral

Enfermedad cardiaca

Infarto de Miocardio

Angina

Revascularizacién Coronaria
Insuficiencia cardiaca

« Enfermedad Renal
concentration creatinina plasma:
mujer > 1.4,

varones > 1.5 mg/dl (120, 133
pmol/l)

Albuminuria > 300 mg/dia

« Enf vascular Periferica

* Los Niveles bajos de LDL y Colesterol total se sabe que influyen en el incremento del riesgo pero no se han usado en la estratificacién. HDL, highdensity lipoprotein;

V, varén; M, mujer.
Tabla 1.- Factores que influencian en el pronéstico

Objetivos en el descenso de presion arterial en
hipertensos de medio y bajo riesgo

No hay evidencias nuevas de estudios sobre
objetivos en presion arterial de mediano riesgo en
hipertensos mds alld de los conocidos en 1999 en
el estudio HOT, que encontr reducciones éptimas
en eventos cardiovasculares mayores sobre 139/83
mmHg [33]. Sin embargo, los datos del estudio
HOT sugieren que la mayoria del beneficio
encontrado por el descenso de la presion sistdlica
sobre 150 mmHg y la diastélica sobre 90 mmHg
fue en pacientes no diabéticos.

Sin embargo, los datos basados en estudios de
base clinica y poblacional contindan sugiriendo
que el descenso de los niveles de presion arterial
consigue un descenso de la tasa eventos
cardiovasculares [34,35]. Sobre los 55 afios de
edad, los niveles de sist6lica adquieren mayor
importancia [36], ya que el primer objetivo de la
terapia es el descenso de la presion arterial y se
reafirma el objetivo pragmatico de descenso por
debajo de 140 mmHg. Esto también significa un
valor estratégico porque conseguir el fin de 140
mmHg de sistélica conseguird probablemente que
mads pacientes se acerquen a esa cifra 6 queden
ligeramente por encima de ella. No hay ninguna
razén aparente para modificar este objetivo en
mujeres O pacientes ancianos con hipertension no
complicada.

Objetivos del descenso de presion arterial en
hipertensos de alto riesgo

El control efectivo de la presion arterial tiene
beneficios considerables e inmediatos en pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida,
diabetes e insuficiencia renal [26-28,30-32].
Mientras que algunos ensayos nuevos [26-28] han
mostrado claros beneficios asociados con el
descenso significativo de la presion arterial por
debajo de 160/90 mmHg, ninguno de estos
estudios ha intentado identificar los objetivos
Optimos de presion arterial para cada paciente. Sin
embargo, algunos estudios han mostrado que, en
pacientes diabéticos, la reduccién de la diastdlica
hasta 80 mmHg y la sistélica hasta 130 mmHg se
acompafia de una posterior reduccién de eventos
cardiovasculares 6 complicaciones micro
vasculares relacionadas con la diabetes, como
ocurre al compararlos con pacientes con control
severo de presion arterial a la baja [37,38]. Con
base en evidencias de ensayos clinicos, y en
extrapolaciones de estudios epidemioldgicos,
parece apropiado un objetivo de 130/80 mmHg.
No hay evidencia de necesidad alguna de
modificar estos objetivos de presién arterial en
mujeres ¢ ancianos con hipertension.

Factibilidad y recursos implicados

Los umbrales de presion arterial para el
tratamiento discutidos con anterioridad resultaran
como mucho en un 25% de todos los adultos - y
mads del 50% de los mayores de 65 afios — en
algunas poblaciones que requieren terapia
antihipertensiva. Posteriormente, menos de la



mitad de todos los pacientes hipertensos lograran
el objetivo de presién arterial recomendado antes

Presién arterial (mmHg)

Otros factores de riesgo e historia de enfermedad

Grado 1 (PAS 140-159 0  Grado 2 (PAS 160-179 0  Grado 3 (PAS > 180 o

PAD 90-99) PAD 100-109) PAD > 110)
I No otros factores de riesgo Bajo riesgo Medio riesgo Alto riesgo
Il 1-2 factores Medio riesgo Medio riesgo Alto riesgo
Il 3 0 mas factores de riesgo, o LOV, o CCA Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo

PAS, presién sistélica; PAD, presién diastélica; LOV, Lesién en 6rganos vulnerables; CCA, Condiciones clinicas Asociadas

Tabla 2.- Estratificacion del riesgo para cuantificar el pronéstico

con monoterapia [33,39,40]. La mayoria
necesitaran al menos dos antihipertensivos, y
sobre el 30 % precisardn tres 6 mds farmacos en
combinacidn para lograr los niveles de presion
arterial adecuados. Incluso en sistemas de salud
con recursos generosos, el control de la presion
arterial es frecuentemente insatisfactorio. La mitad
de todos los pacientes pueden caer fuera de toda
atencion a 1 afio del diagnéstico [40]. De los que
contindan bajo supervisiéon médica, solo la mitad
tienden a adherirse a la medicacion prescrita [41]
y la adherencia estd significativamente
influenciada por la eleccién de farmaco, la
comorbilidad, y la utilizacién de los servicios de
salud [41].

Posteriormente, numerosos estudios han mostrado
que sobre las tres cuartas partes de todos los
pacientes hipertensos no tienen control éptimo de
presion arterial [10—12]. Las razones de esto son
complejas, pero incluye la insuficiencia en la
deteccién de hipertensos, fallo en los médicos 6
los pacientes para iniciar 6 continuar el
tratamiento, adherencia incompleta al tratamiento
por los pacientes y por lagunas en los consejos de
los doctores y en la terapia adecuada para el
control de la presion arterial [10-12,40,41].

Riesgo NNT a 5 afios (asumiendo una reduccion
cardiovascular a 10 de PA de 10/5 mmHg y una reduccién del
afos RR por el tratamiento del 25%)

30% 27

20% 40

15% 53

10% 80

5% 160

2% 400

Tabla 3.- Cambios tras prevenir un evento cardiovascular tras 5
afios de tratamiento (NNT a 5 afos) en pacientes con PA 140—
159/90-99 mmHg

La alta prevalencia de la hipertension y las
dificultades de lograr y mantener los objetivos de
la presién arterial estructuran la postura particular
de los problemas que tienen los sistemas de salud
con recursos limitados. El costo de la terapia
farmacoldégica puede mantenerse bajo usando los
farmacos menos caros y formulaciones genéricas.
La prioridad de la terapia farmacoldgica donde los
recursos son escasos deberia cubrir, por
consiguiente, a todos los pacientes con riesgo

medio y alto (Tabla 2). En los de riesgo
cardiovascular bajo (Tabla 2), 1a decision de tratar
6 monitorizar sin tratamiento deberia tomarse en
base a la estimacion del riesgo cardiovascular y la
eleccion de los pacientes. Mientras que algunos
pacientes en el rango de presion arterial de 140 —
159/90 — 99 mmHg tienen un riesgo a 10 afios
>20% (Tabla 2), y deberian ser tratados, muchos
pacientes son de riesgo bajo, aunque
sustancialmente mayor que los que tienen una
presion arterial 6ptima. Los pacientes con bajo
riesgo tienen una menor ganancia de beneficios
con el descenso de presion arterial por el
tratamiento (Tabla 3). Estos pacientes deberian
abordarse con menor prioridad para el tratamiento
cuando los recursos son limitados.

Como se recuerda de los objetivos de presion
arterial, cuando los recursos son limitados debe
tenerse en cuenta que las recomendaciones no
estdn basadas en datos firmes de ensayos clinicos.
Ademds, aunque basados en un andlisis post-hoc,
los datos de del estudio HOT [33] sugieren
pequeas desventajas asociadas con un objetivo
de sistolica <150 mmHg. Ademds, es razonable
“retirar” los objetivos cuando los recursos son
limitados 6 el tratamiento adecuado falla en
conseguir los objetivos valorados. Es importante
también recordar que incluso controles parciales
de presion arterial proporcionan una proteccion
sustancial en las complicaciones cardiovasculares.

Deberia anotarse que en todas partes del mundo
las estrategias de poblacion para reducir la presion
arterial son muy costo efectivas [1]. La accién
legislativa y los acuerdos voluntarios con la
industria para asegurar la reduccion de sal en los
procesos alimentarios pueden conseguir
sustanciales reducciones en el consumo de sal,
resultando un significativo impulso en los niveles
de presion arterial de la poblacidn para su
distribucién mas optima (Fig. 2). Ademas, el
enfoque de alto riesgo en el manejo de presién
arterial deberia ser siempre complementado con
enfoques ampliamente poblacionales.



Estrategias de tratamiento

Valoracion de las modificaciones en los estilos
de vida

Se han mostrado una variedad de modificaciones
en el estilo de vida en los ensayos clinicos para
bajar la PA [42] y para reducir la incidencia de
hipertension [43]. Incluye descenso en sobrepeso
[44], actividad fisica [45], moderacion en el
consume de alcohol [46], dieta con incremento de
fruta fresca y vegetales y contenido reducido de
grasas saturadas [47], reduccion de sal en la dieta
[47-49], e incremento de consumo de potasio en
la dieta [50]. Otros cambios en el estilo de vida no
han demostrado tener un efecto antihipertensivo
final en multiples ensayos clinicos. Esto incluye el
calcio [51] y los suplementos de magnesio [52],
reduccién de cafeina [53], y una amplia variedad
de técnicas disefiadas para reducir el estrés [54].

Las estrategias dirigidas como la dieta y la actividad fisica
en la poblacién cambian la distribucién de la PA en toda la
poblacién de la izquierda

— —Present distribution
= Optimal distribution

N
3 High risk strategy focuses on
\about 25% of the population
N
N

S
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
SBP (mmHg)
Distribucién de la presion sist6lica en adultos

9 of Population

Fig 2.- Distribucién presente y 6ptimas de la presién
sistdlica en la poblacion. El allanamiento de la curva
describe la distribucion presente (lineas discontinuas) y la
distribucién 6ptima (continuas) de la presion sistlica en
adultos Es necesaria una estrategia de control de PA tanto
poblacional como en los de alto riesgo para conseguir la
distribucién 6ptima de la PA. (de la OMS).

El efecto antihipertensivo total de las
intervenciones en los estilos de vida varia con la
adherencia del paciente a la terapia. Cuando la
adherencia es Optima, la presion sistdlica se
reduce en mas de 10 mmHg [47], pero en la
préctica clinica de poco control, se han visto
efectos mas modestos [42]. Los ensayos que
evaldan los efectos de las intervenciones en estilos
de vida sobre los niveles de presion arterial no han
sido disefnados ¢ con suficiente potencia para
evaluar las reducciones en la morbilidad 6
mortalidad cardiovascular. A pesar de ello, estas
modificaciones han sido recomendadas para todos
los pacientes hipertensos, ya que incluso pequenas

reducciones en la PA estan asociadas a largo
plazo, en estudios poblacionales de alta escala,
con una reduccion del riesgo de enfermedades
cardiovasculares [55].

Sumado a su posible influencia sobre la PA,
algunos estudios observacionales han encontrado
que otras modificaciones de estilo de vida, en
particular el abandono del tabaco, reduce la
mortalidad por enfermedad cardiovascular [56].
Ademais, la reduccién de peso, la manipulacién de
la dieta y la actividad fisica reducen la incidencia
de diabetes tipo 2 [57,58] y una dieta baja en
grasas saturadas mejora la dislipemia [59].

Mas adn, independientemente de los niveles de
presion arterial, todos los individuos deberian
adoptar modificaciones apropiadas en su estilo de
vida. El efecto protector de estas modificaciones
incluye una reduccion en la incidencia de
hipertension, diabetes y dislipemia, una reduccion
de la mortalidad por el abandono del tabaco y una
bajada de presion arterial que, por si misma,
reduce probablemente la mortalidad y morbilidad.
Ademds, frente a la terapia farmacoldgica, que
puede causar efectos adversos y reducir la calidad
de vida, la terapia no farmacolégica no tiene
efectos perjudiciales conocidos, mejora la
sensacion de bienestar de los pacientes y es
frecuentemente menos cara.

Eleccion de la terapia farmacologica inicial
Loas datos de mas de 20 ECA se han publicado
desde 1967, comparando diuréticos, 3-bloqueantes
(BB) y calcioantagonistas (CA) sobre placebo en
pacientes hipertensos [6,23,60]. Estos datos han
demostrado en sus conclusiones reducciones en
mortalidad y morbilidad en estas tres clases de
farmacos. En al afio 2000 se publicé un
metandlisis [23] de los datos de ECA comparando
dos nuevas clases de farmacos, p.e. IECAs y CA
con otros farmacos, p.e. diuréticos y BB en 75.000
pacientes hipertensos. Para los resultados de los
objetivos sobre la mortalidad total cardiovascular,
el metandlisis no mostré diferencias significativas
convincentes entre las clases de formacos 6 entre
grupos de antiguos y nuevos farmacos. Ademads,
los datos disponibles no excluyen pequefias 6
modestas diferencias entre diferentes clases de
farmacos en los resultados especificos fatales 6 no
fatales. Por ejemplo, en estos ensayos
comparativos, los IECAs se asociaron con una
incidencia menor de enfermedad coronaria que los
CA, mientras que estos se asociaron con una
menor incidencia de ictus que los diuréticos * los
BB [23].



Otros dos amplios ensayos han sido publicados
desde el metandlisis de 2000, el Antihypertensive
and Lipid - Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT) [61] y el Second
Australian National Blood Pressure Study
(ANBP2) [62]. En el ALLHAT, unos 42 000
hipertensos con una media inicial de PA de
146/84 (90% recibiendo ya terapia
antihipertensiva) fueron aleatorizados asignados a
diuréticos (chlortalidona),

un a-bloqueante (doxazosina), un IECA
(lisinopril), 6 un CA (amlodipino) La rama del a-
bloqueante fue detenida prematuramente debido
un incremento del riesgo en el objetivo secundario
de enfermedad cardiovascular combinada (de la
que la insuficiencia cardiaca fue el mayor
contribuyente), aunque no hubo diferencias en los
eventos coronarios ¢ mortalidad [63].

Los efectos de las otras dos elecciones en el
ALLHAT comparando el diurético en el objetivo
de resultados de enfermedad coronaria fatal y no
fatal fueron idénticos. Se encontraron algunas
diferencias de proteccion en objetivos
secundarios, en particular un alto riesgo de ictus
con IECAs en afroamericanos participantes y un
alto riesgo de insuficiencia cardiaca con IECAs y
CA. La menor proteccion con IECAs puede ser
atribuido en gran parte a los 3 mmHg de menor
caida en la presion sistdlica proporcionado por
este agente comparado con el diurético.

En el ensayo ANBP2 [62], se compare un
diurético con un IECA en 6083 pacientes, en
general ancianos, pero con menos factores de
riesgo cardiovascular que los participantes del
ALLHAT. Los asignados al IECA tuvieron menos
eventos cardiovasculares, particularmente los
varones, y a pesar de iguales reducciones de PA
las diferencias eran pequefias y estadisticamente
significativas solo cuando se afiadian los eventos
subsecuentes a los primeros eventos.

En el estudio LIFE [64], entre pacientes con
hipertrofia ventricular determinada por ECG, la
terapia basada en un ARA II fue mds protectora
contra un objetivo de resultados compuesto que la
terapia basada en un BB, a pesar de tener
reducciones similares de PA. De hecho, los
beneficios fueron ampliamente atribuidos a la
proteccion contra el ictus y mas llamativos en el
subgrupo de diabéticos [65].

Con la excepcion del ALLHAT, estos estudios
incluyen tipicamente pacientes caucasianos de
Norte America, Europa y Australasia, y en
recientes estudios la mayoria de los participantes
tenfan multiples factores de riesgo cardiovascular.
Es probable, sin embargo, que estas reducciones
de riesgo relativo puedan aplicarse a todos los
pacientes hipertensos. En ningtin estudio eran
enrolados todos manteniendo desde el inicio un
farmaco al que habian sido asignados, y en la
mayoria de los estudios casi todos recibian dos 6
mas farmacos para conseguir el objetivo
terapéutico predeterminado. A pesar de estas
limitaciones potenciales, los datos disponibles
concluyen documentando el valor de la terapia
antihipertensiva y sugieren que los beneficios
derivan claramente de su reduccion sobre la
presion arterial.

Para la mayoria de los pacientes sin una
indicacion clara para otra clase de farmacos, una
dosis baja de diuréticos deberia considerarse como
la primera eleccién terapéutica basado en los datos
de los estudios comparativos, en su disponibilidad
y su costo.

Como se anot6 previamente, algunos pacientes
precisan tener reducida su PA hasta niveles bajos
sefalados previamente y que con frecuencia
requeriran mas de un farmaco [26,27,33,38,64].
Sin embargo, algunos resultados pendientes como
el Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT) [66], no son ECA con datos
comparativos en mortalidad y morbilidad para
aclarar la seleccion de combinaciones 6ptimas. En
la ausencia de estos datos, y partiendo desde un
diurético se deberia mejorar la eficacia de todas
las clases; un diurético sera con frecuencia la
mayor parte de las veces un componente de la
terapia de combinacién. Los diuréticos estdn
disponibles frecuentemente en tabletas simples
combinadas con otras clases de fairmacos. Donde
estas no son més caras, cada formulacién
combinada puede ser preferible, ya que ellas
tienen ventajas en términos de cumplimentacion y
eficacia en el descenso de PA. Otras
combinaciones de fdrmacos con acciones
complementarias pueden ser apropiadas para las
necesidades de los pacientes.

Eleccion de farmacos en diferentes
poblaciones

La mayoria de los farmacos utilizados para tratar
la hipertension han sido evaluados también para



Tabla 4.- Indicaciones especiales para farmacos antihipertensivos especificos

Indicaciones especiales

Farmaco preferido

evidencia Ref.  Objetivo Primario

Ancianos con sist6lica aislada Diureticos
Dihidropiridinas
Enfermedad Renal
Nefropatia diabética type 1 IECAs
Nefropatia diabética type 2 ARAII
Nefropatia no diabética IECAs
Enfermedad cardiaca
Post-IAM 1IECAs

B-bloqueantes
Disfuncién ventricular izquierda 1IECAs
IECAs

ICC (diureticos siempre incluidos) ~ B-bloqueantes

Spironolactona

Hipertrofia ventricular izquierda ARATI
Enfermedad cerebrovascular
Diureticos

1IECAs + diureticos

71 Ictus

72 Ictus

73 Progresion de insuficiencia renal
30-32 Progresion de insuficiencia renal
70 Progresion de insuficiencia renal
26,74 Mortalidad

75 Mortalidad

76 Insuficiencia cardiaca

76,77 Mortalidad

78 Mortalidad

79 Mortalidad

64,65 Morbilidad y mortalidad CV

27 Ictus recurrente

28 Ictus recurrente

ICC, Insuficiencia cardiaca congestiva; CV, cardiovascular.

un numero de indicaciones especificas. Estas
incluyen los IECAs, ARA II, BB, CA y diuréticos
en pacientes con diabetes concomitante,
nefropatia, enfermedad coronaria y
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca e
hipertrofia ventricular izquierda. Cuando los
estudios han demostrado una mayor reduccion en
varios resultados de objetivos previos en
enfermedades mayores fatales y no fatales con
uno u otro tipo de clase de farmaco, esta clase se
ha considerado como indicacién conveniente para
su uso (Tabla 4). Esta tabla presenta las
indicaciones claras y convenientes por las que
cada farmaco es preferido, basado en la mayor
reduccion de morbilidad 6 mortalidad en ensayos
aleatorizados amplios y a largo plazo. Ademas, las
comparaciones se han realizado entre la habilidad
de las diferentes clases de farmacos para regresar
la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y para
endentecer la progresion de nefropatias. Para la
regresion de HVI, CA, IECAs y ARA II se han
encontrado mds efectivas que BB y diuréticos
[64,67,68]. En dos estudios comparativos se
encontré una mayor reduccion de proteinuria con
terapia inicial con IECAs 6 ARA 1II que con otras
clases, en particular CA [31,69]. Miiltiples
estudios controlados con placebo han mostrado
reducciones significativas de la proteinuria y un
enlentecimiento de la progresion de dafio renal en
nefropatias en no diabéticos y en diabéticos tipo 1
con IECAs [70] y en nefropatia en diabéticos tipo
2 con ARA 11 [30-32]. Cuédndo los IECAs y los
ARA II tienen similares beneficios sobre el otro
en la progresion del dafio renal en la nefropatia
diabética tipo 1 y 2 permanece sin estudiar, y
cuando son agentes superiores a otros distintos de
los BB [64] en términos de prevencion de eventos
mayores en esta situacién no estd aun aclarado.

Sumado a estas indicaciones convenientes,
algunos farmacos pueden ser elegidos l6gicamente

por otras razones. Asi, cuando se usan en
monoterapia, un diurético 6 un CA pueden reducir
la PA mas en afroamericanos y pacientes ancianos
que un IECA 6 un BB [80,81] y un a-bloqueante
aliviard los sintomas del prostatismo [82]. Un a-
agonista central (p.e. clonidina), 6 un bloqueante
adrenérgico periférico (p.e. reserpina) puede
utilizarse como terapia barata en algunos lugares a
pesar de la ausencia de datos con resultados.

Algunos farmacos especificos tienen alguna
contraindicacién 6 deben ser utilizados con
precaucion bajo algunas condiciones (Tabla 5).
Algunas pocas de estas contraindicaciones son
absolutas, como IECAs y ARA II en embarazo,
pero la mayoria que indican algunos farmacos
concretos pueden agravar varias condiciones. Las
precauciones indican la mayor propension de
algunos farmacos a inducir efectos secundarios,
pero no se excluye su uso en pacientes con
indicaciones fuertes para dichos farmacos y si los
pacientes estdn completamente monitorizados.

Costo-efectividad

El costo efectividad lo determinan las relaciones
entre los beneficios obtenidos segun el costo. La
prevalencia de una condicién y el costo total del
tratamiento en un lugar especifico, por otro lado,
determina su economicidad. Debido a la
limitacion de los recursos, el costo efectividad del
tratamiento puede no ser facilmente asumido
econémicamente. Los dos principales
determinantes del costo efectividad son el costo de
la terapia farmacoldgica y el riesgo cardiovascular
inicial del paciente.



Tabla 5.- Contraindicaciones y precauciones de farmacos antihipertensivos

Farmaco Contraindicationes

Farmaco Precauciones

IECAs, ARAIl  Embarazo

Estenosis bilateral arteria renal

o-bloqueantes  ICC

Hiperpotasemia Clonidina Sindrome de retirada
B-bloqueantes Bloqueos cardiacos importantes ~ Metildopa Hepatotoxicidad

bradicardia severa < 50/min

Enfermedad Obstructiva aérea Reserpina Depresion

Raynaud Ulcera péptica activa

Antag. Ca 1cc
Diureticos Gota
ICC, Insuficiencia cardiaca congestiva.
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