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INTRODUCCION

El objetivo fundamental del tratamiento de la hipertension
arterial (HTA) es reducir al maximo la morbimortalidad
cardiovascular asociada a la presion arterial (PA) elevada.
Segtin las recomendaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud y la Sociedad Internacional de Hipertension
(OMS/SIH)!, se deben mantener unos valores de PA infe-
riores a 130/85 mmHg en las personas jovenes y de me-
diana edad e inferiores a 140/90 mmHg en los individuos
de edad avanzada. Por otro lado, tanto la OMS/SIH como
el sexto informe del Joint National Committee (VI-JNC)?
coinciden en que el objetivo terapéutico en los pacientes
con diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca y/o nefropatia
incipiente debe ser alcanzar unos valores de PA inferiores
a 130/85 mmHg.

De igual forma, la OMS/SIH y el VI-JNC remarcan la ne-
cesidad de estratificar los pacientes en funcion de su ries-
go cardiovascular (RCV) total. La OMS/SIH estratifica a los
pacientes segtin los valores de PA y la coexistencia de otros
factores de riesgo cardiovascular (FRCV), enfermedad car-
diovascular (ECV) o lesién de ¢rgano diana, en individuos
de bajo riesgo cuando la PA no supera los 159/99 mmHg
(HTA ligera), de riesgo medio si no se sobrepasan los
179/109 mmHg (HTA moderada) y de riesgo alto cuando
la PA es igual o superior a 180 y/o 110 mmHg (HTA gra-
ve). De este modo, en funcion del RCV que presente el pa-
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ciente deberan indicarse tnicamente medidas no farmaco-
logicas, o iniciar el tratamiento farmacologico.

Los 6 principales subgrupos terapéuticos utilizados en
el tratamiento de la HTA son los diuréticos, bloqueantes
beta, calcioantagonistas, inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA), antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina IT (ARAID) y bloqueantes alfa.
La decision de tratar con uno u otro farmaco debe ser in-
dividualizada en el contexto del paciente y su enfermedad,
siendo obligado valorar su repercusion organica, la pre-
sencia de otros FRCV y sus condiciones sociosanitarias. En
este sentido, debe senalarse que hoy dia se admite que el
tratamiento de la HTA no debe dirigirse exclusivamente a
reducir las cifras tensionales, sino que debe constituir una
estrategia multifactorial en la que se consideren los dife-
rentes mecanismos fisiopatologicos presentes en el llama-
do sindrome hipertensivo (tabla 1) para lograr un control
adecuado y mantenido de la PA, constituyendo la estratifi-
cacion del RCV y la tolerabilidad, aspectos cruciales a la
hora de elegir el farmaco antihipertensivo.

Sin embargo, a pesar de todas estas consideraciones co-
mentadas anteriormente, sigue percibiéndose cierta polé-
mica en nuestro pais entre los médicos de Atencion Pri-
maria (AP) a la hora de seleccionar una u otra familia de

Tabla 1. Alteraciones fisiopatoldgicas que deben considerarse en el
tratamiento del sindrome hipertensivo

Alteraciones fisiopatoldgicas

Perfil lipidico

Metabolismo de la glucosa
Regulacion de la insulina

Actividad neurohormonal

Funcion renal

Mecanismos de coagulacion
Estructura del ventriculo izquierdo
Constitucion de las arterias periféricas
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antihipertensivos. El presente trabajo pretende realizar una
revision de la evidencia cientifica disponible en el trata-
miento farmacologico de la HTA, con el objetivo de orien-
tar y despejar incognitas a la hora de tomar decisiones te-
rapéuticas en la practica clinica diaria del médico de AP

IMPORTANCIA DE LA PRESION ARTERIAL COMO
FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La HTA es un importante FRCV y un poderoso indicador
de riesgo para la supervivencia. El impacto de la HTA so-
bre la salud de la poblacion mundial es enorme, ya que
causa el 5,8% de las muertes totales y supone la tercera
causa de muerte no esperada tras la malnutricion y el ha-
bito tabaquico. En Espana, Banegas et al® indican que una
de cada tres muertes totales y una de cada dos muertes por
ECV estan relacionadas con la PA, y la HTA como entidad
propia lo esta con una de cada cuatro muertes totales y una
de cada 2,5 muertes cardiovasculares.

El efecto de la PA elevada sobre el riesgo de ECV y ne-
fropatia se ha documentado en multiples estudios epide-
miologicos observacionales y de intervencion. Los prime-
ros estudios que aportaron pruebas sobre la importancia
de la HTA como FRCV provienen de las companias de se-
guros norteamericanas y de estudios cooperativos como el
Pooling Proyect (proyectos sobre el servicio civil de Albany,
personal de la compatifa de gas de Chicago y la compania
Western Electric de Chicago, y el estudio sobre ejecutivos
y profesionales de Minneapolis-St Paul), pero han sido los
datos del seguimiento durante 30 anos de la cohorte ori-
ginal del Framingham Heart Study®, formada por 5.070
personas de 30 a 62 anos que no presentaban ECV en el
momento del primer examen durante el periodo 1948-
1952, los que han establecido de forma definitiva esa im-
portancia, demostrando que la relacion entre la PA y el
RCV es continua. De esta manera, gracias al estudio de
Framingham se conoce desde hace tiempo que para cual-
quier edad los hipertensos limites y los hipertensos esta-
blecidos tienen una probabilidad dos o tres veces superior
a los normotensos de padecer enfermedad coronaria, ic-
tus, arteriopatia periférica o insuficiencia cardiaca, y que
cuando la HTA se asocia a otros FRCV como la hiperco-
lesterolemia o el tabaquismo, el riesgo de sufrir una ECV
se multiplica.

Diferentes estudios clinicos han puesto de manifiesto la
estrecha correlacion entre el incremento de los valores de
PA y la aparicion de accidente vascular cerebral (AVC) y
cardiopatia isquémica (CI), demostrando que una dismi-
nucion significativa de la PA reduce de manera evidente la
morbimortalidad cardiovascular. En el estudio MRFIT
(Muiltiple Risk Factors Intervention Trial)> se comprobé que
aunque el riesgo de AVC aumentaba con el incremento de
la PA diastolica (PAD), éste era mucho mas evidente con la
elevacion de la PA sistolica (PAS), observandose ademas
que, si bien la mortalidad cardiovascular total aumentaba
progresivamente con el incremento de la PAD, el impacto
de la PAS en este incremento era sensiblemente superior.
Por consiguiente el aumento de la PAD incrementa el ries-

Hoy dia se admite que el tratamiento de la HTA no
debe dirigirse exclusivamente a reducir las cifras ten-
sionales, sino que debe constituir una estrategia mul-
tifactorial en la que se consideren los diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos presentes en el llamado
sindrome hipertensivo para lograr un control adecua-
do y mantenido de la PA, constituyendo la estratifica-
cion del RCV y la tolerabilidad, aspectos cruciales a la
hora de elegir el farmaco antihipertensivo.

go de mortalidad, pero es el aumento de la PAS, para cual-
quier nivel de PAD, el que confiere el mayor riesgo de
mortalidad®.

Para finalizar debe destacarse desde el punto de vista cli-
nico la importancia de categorizar los distintos valores de
PA y su impacto sobre la mortalidad cardiovascular. En es-
te sentido, Banegas et al® analizan la mortalidad cardiovas-
cular en la poblacion general espanola y resaltan la impor-
tancia de la mal llamada “HTA leve” como responsable del
mayor numero absoluto de muertes atribuibles a la HTA,
dado que el mayor exceso de muertes por AVC se produce
en los individuos que mantienen una PAS entre 140-159
mmHg o una PAD entre 90-99 mmHg (estadio I del VI-
JNC? o HTA ligera de la OMS/SIHY). En funcion de estos
datos puede concretarse que en nuestro pais mas de la mi-
tad de las muertes por enfermedad cerebrovascular atribui-
bles a la PA se producen en pacientes que tienen unos va-
lores de PA inferiores a 160/100 mmHg, el 10% estan rela-
cionadas con unos valores de PA inferiores a 140/90 mmHg
y el 22% se deben a valores tensionales situados entre 140-
159 mmHg de PAS y 90-99 mmHg de PAD.

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL CON DIURETICOS
Y BLOQUEANTES BETA

Durante los anos setenta y ochenta del pasado siglo XX
gran parte de la investigacion en el campo de la HTA se
centré en la PAD, considerada entonces el elemento clave
del RCV. Esta circunstancia originé que se disenasen gran
cantidad de estudios de intervencion (ensayos clinicos)
que tenfan como objetivo principal descender la PAD vy
analizar qué pasaba con la morbimortalidad cardiovascu-
lar, observandose en muchos de ellos un evidente benefi-
cio al tratar a los pacientes con HTA diastolica.

El primer estudio de la Administracion de Veteranos’,
estudio doble ciego realizado en 1967 en 143 hombres de
mediana edad en el que se comparaba el tratamiento con
una combinacién de hidroclorotiazida, reserpina e hidra-
lazina frente a placebo, evidencio que el 40% de los pa-
cientes con una PAD entre 115 y 129 mmHg (HTA seve-
ra) que recibieron unicamente placebo presentaron
complicaciones cardiovasculares. La reduccion de la mor-
bimortalidad conseguida en el grupo tratado activamente
se produjo a expensas de la enfermedad cerebrovascular.
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Diferentes estudios clinicos han puesto de manifiesto
la estrecha correlacion entre el incremento de los
valores de PA y la aparicion de accidente vascular
cerebral (AVC) y cardiopatia isquémica (CI), demos-
trando que una disminucion significativa de la PA
reduce de manera evidente la morbimortalidad car-
diovascular.

En el segundo estudio de la Administracion de Vetera-
nos®, que analizo en 1970 las complicaciones en 338 hom-
bres tratados con la misma combinacion del primer estudio,
pero con cifras de PAD entre 90 y 114 mmHg, se evidencio
que la HTA leve-moderada no tratada tiene una evolucion
rapidamente progresiva con un riesgo global de ECV del
55% a los 5 afos. La mortalidad fue un 50% menor en el
grupo tratado que en el grupo placebo y no se encontraron
diferencias entre la incidencia de CI fatal y no fatal entre am-
bos grupos de tratamiento, observandose, sin embargo, esas
diferencias cuando se analizaron los AVC totales.

Mas adelante, el Hypertension Detection and Follow-up
Program (HDFP)?, estudio americano realizado en 1979
sin grupo placebo en una poblacion de casi 11.000 pa-
cientes con una PAD mayor de 90 mmHg, demostré que
es posible conseguir un elevado beneficio en términos de
reduccion de morbimortalidad cardiovascular al tratar far-
macologicamente a individuos con presiones diastolicas
entre 90 y 94 mmHg.

Ya en 1980 se publico el Australian National Blood Pres-
sure Study'® (ANPBS), estudio simple ciego placebo con-

trol en el que se incluyeron mas de 1.600 adultos con una
PAD de 95 a 109 mmHg. A los 4 afios de su inicio el tra-
tamiento activo con un diurético tiazidico redujo la mor-
talidad total un 50%, fundamentalmente a expensas de la
mortalidad cardiovascular. Resultados similares a los obte-
nidos en el estudio australiano se consiguieron, también
en 1980, en el estudio de Oslo!!, y en 1985 en el Medical
Research Council (MRC)!?

En todos estos estudios se comprobd que la disminu-
cion de las cifras tensionales diastélicas se asociaba a una
reduccion de la mortalidad global, vascular, cerebrovascu-
lar y coronaria. En la tabla 2 se resumen las caracteristicas
de los principales ensayos cuyo objetivo fue investigar el
impacto cardiovascular resultante de tratar farmacologica-
mente la elevacion de la PAD.

Globalmente, los ensayos controlados y aleatorizados
que utilizaron pautas de tratamiento basadas en diuréticos
o bloqueantes beta fueron revisados en el afio 1990 en los
metaandlisis de McMahon et al'® y Collins et al'*1>. En es-
te tltimo, en el que se incluyeron unos 36.000 pacientes
con HTA diastolica, se demostré que el tratamiento antihi-
pertensivo conseguia reducir la incidencia de AVC en el
42%,ladela Clenel 14% ylade ECVenel 21% (fig. ).

Pero todos estos estudios referidos con anterioridad es-
taban realizados en pacientes de mediana edad con eleva-
cion de la PAD, lo que hacia necesario disenar nuevos en-
sayos clinicos que analizaran el impacto de la reduccion de
la PA en la poblacion de edad avanzada, con elevacion tan-
to de la PAD como de la PAS. Ya en el estudio de Fra-
mingham? pudo comprobarse que tras un seguimiento de
20 anos en varones de 55 a 74 aios con HTA sistdlica ais-
lada (HSA), definida como una PAS superior a 160 mmHg

Tabla 2. Caracteristicas de los primeros ensayos clinicos con farmacos antihipertensivos realizados en pacientes con elevacion de la presion
arterial diastolica
Estudio Ao n Edad PAD Farmaco
Administracion Veteranos (I) 1967 143 30-73 115-129 Diuréticos
Administracion Veteranos (Il) 1970 380 30-73 90-114 Diuréticos
USPPHSS 1972 389 <55 90-104 Diuréticos
Goteborg 1978 1543 47-59 95-115 blogueantes beta
Australia 1979 3427 30-69 95-110 Diuréticos/blogueantes beta
HDFP 1979 10940 30-69 >90 Diuréticos
MRFIT 1982 12866 35-57 >90 Diuréticos
PAD: presion arterial diastdlica
o 1000
3 771
3 800
- 671 L
g o0 484 401
.% 400 289 396 Figura 1. Episodios
v 200 cardiovasculares observados en
.g los hipertensos tratados y no
= 0 tratados.
AVC Cl Mortalidad CV  Mortalidad no CV Fuente: Adaptada de Collins R, et
14 - e
[ Control B Tratamiento al'®. AVC: accidente cerebro

vascular; Cl: cardiopatia
isquémica; CV: cardiovascular.
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y una PAD inferior a 95 mmHg, todas las causas de mor-
talidad se multiplicaron por dos cuando estos individuos
se compararon con los normotensos, incrementandose de
forma similar otros procesos cardiovasculares (enfermedad
coronaria, ictus, claudicacion intermitente, etc.). En este
mismo estudio, a los 30 afios de seguimiento, los ancianos
hipertensos, también duplicaron las complicaciones coro-
narias respecto a los normotensos. Igualmente, en el Mul-
tiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)?, como se co-
mento anteriormente, se encontré una relacion positiva,
continua y progresiva entre la mortalidad coronaria, la ce-
rebrovascular y/o la insuficiencia renal y las cifras de PAS,
que fue independiente de la influencia de otras variables.
Ademas, en este estudio los cambios en la PAS predijeron
mejor las complicaciones cardiovasculares que las eleva-
ciones de la PAD.

Sin embargo, no fue hasta bien entrados los aios ochenta
del pasado siglo cuando se empez6 a considerar la impor-
tancia de la PAS en el riesgo de desarrollar la ECV, apare-
ciendo a partir de entonces los primeros estudios especificos
centrados en su tratamiento. En la actualidad disponemos de
abundante evidencia cientifica de que la PAS es un predictor
de la mortalidad mas poderoso que la PAD, especialmente en
los ancianos, en los que predomina la HSA.

El primer estudio fue el European Working Party in the
Elderly (EWPHE)!®, realizado en 1985. En él se observo
que el tratamiento con hidroclorotiazida/triamtereno redu-
cia significativamente la morbimortalidad cardiovascular.

En los afios 1991 y 1992 se publicaron los resultados de
varios estudios de intervencion controlados con placebo
en pacientes ancianos hipertensos, el Systolic Hypertension
in the Elderly Program (SHEP)!?, el Swedish Trial in Old Pa-
tients with Hypertension (STOP-Hypertension)'® y el Medical
Research Council Trial in Older Adults (MRC)®.

En ellos se evidencio que el tratamiento utilizado (diu-
réticos o bloqueantes beta) disminuia significativamente la
PA en comparacion con placebo, logrando una reduccion
significativa del ictus y de los eventos coronarios, incluso
en los pacientes con HSA (tabla 3). El estudio SHEP fue el
primero que demostr6 que la reduccion de la PAS en el an-
ciano con HSA, utilizando un régimen terapéutico con
clortalidona sola (12,5-25 mg/dia) o asociada a atenolol y
reserpina, se acompanaba de una disminucién de la mor-
bimortalidad cardiovascular. En el subgrupo de diabéticos
(n =590), el descenso de la PA, de la morbimortalidad car-
diovascular global y cerebrovascular fue similar, aunque
solo se encontré una reduccion significativa en la morbi-
mortalidad por CI.

Analizando las diferencias de los efectos de diuréticos y
bloqueantes beta en el metaanalisis de Collins et al'* pue-
de concluirse que existe una aparente igualdad entre am-
bas clases de farmacos en la prevencion de eventos cardio-
vasculares, aunque se observa una tendencia mas favora-
ble para la prevencion del AVC en el grupo de los
diuréticos y una mejor proteccion coronaria por parte de
los bloqueantes beta.

En resumen, basandonos en la evidencia cientifica dis-
ponible obtenida a partir de los ensayos clinicos controla-

El aumento de la PAD incrementa el riesgo de mortali-
dad, pero es el aumento de la PAS, para cualquier
nivel de PAD, el que confiere el mayor riesgo de mor-
talidad.

dos y aleatorizados, puede decirse que el tratamiento an-
tihipertensivo con diuréticos o bloqueantes beta a lo largo
de un promedio de cinco anos disminuye la morbimorta-
lidad cardiovascular incluso en los pacientes de edad avan-
zada.

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
CON LOS NUEVOS FARMACOS

El tratamiento de la HTA con los farmacos clasicos (diuré-
ticos y bloqueantes beta) consigue buenos resultados en la
reduccion de la morbimortalidad cerebrovascular, pero el
impacto sobre la reduccién de la morbimortalidad coro-
naria no ha sido el esperado. La reduccion de AVC obser-
vada con el tratamiento en el metaanalisis de Collins et al'*
fue similar a la predecible (en torno al 42%), mientras que
la disminucion de la enfermedad coronaria fue tan sélo la
mitad de la esperada (se observo un 14% frente al 20%-
25% previsto). Se postulan varios argumentos para estos
hallazgos. Por una parte, la aparicion del AVC dependeria
mas directamente de la PA, mientras que en la enfermedad
coronaria ésta constituiria sélo uno de los factores negati-
VoS para estos pacientes, en los que serfa prioritario actuar
sobre todos los FRCV y no solo sobre la reduccion tensio-
nal. Otra hipotesis propuesta es la posibilidad de que los
farmacos empleados en aquellos anos originaran efectos
adversos al utilizarse unas dosis muy superiores a las re-
comendadas actualmente, capaces de producir un impac-
to negativo sobre el conjunto de todos los FRCV presentes
en el paciente, generando en particular alteraciones meta-
bolicas adversas.

Estos y otros aspectos han propiciado el diseno y la re-
alizacion de nuevos ensayos clinicos con pautas farmaco-
logicas diferentes y farmacos mas modernos, los cuales nos

Tabla 3. Efecto de la terapia antihipertensiva clasica en los
ancianos

| EWPHE | STOP | MRC | SHEP

Namero de pacientes 840 1627 4396 4736
Edad > 60 70-84  65-74 >60
Presion arterial al inicio 182/101 195/102 185/91 170/77
Riesgo relativo

Tratados / controles
Ictus 0,64* 0,53* 0,75 0,67
Cardiopatia isquémica 0,80 0,87 0,81 0,73*
Total de enfermedades
cardiovasculares 0,71 0,60* 0,83  0,68*

* Estadisticamente significativo
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A partir de los ensayos clinicos controlados y aleatori-
zados, puede decirse que el tratamiento antihiperten-
sivo con diuréticos o bloqueantes beta a lo largo de
un promedio de cinco afios disminuye la morbimorta-
lidad cardiovascular incluso en los pacientes de edad
avanzada.

proporcionan informacion que avala la seguridad y capa-
cidad de reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar. De estos estudios, unos han sido realizados frente a
placebo y otros han comparado los efectos de los farmacos
antihipertensivos mas antiguos (bloqueantes beta y diuré-
ticos) frente a los de los mas modernos (calcioantagonis-
tas, IECA y ARAIL).

ESTUDIOS DE FARMACOS MODERNOS
FRENTE A PLACEBO

El primer estudio prospectivo cuyo objetivo fue analizar la
seguridad de los calcioantagonistas en la prevencion pri-
maria de los pacientes hipertensos fue el Shangai Trial of
Nifedipino in the Elderly (STONE)?°, que incluy6 1.632 pa-
cientes de 60 a 79 anos y los distribuyo en dos grupos,
uno tratado con nifedipino y otro con placebo, siguiendo
una distribucion secuencial y por tanto no aleatoria (in-
conveniente metodolégico). A los 30 meses de seguimien-
to se observo una reduccion significativa de eventos cere-
brovasculares en el grupo del farmaco sin encontrar dife-
rencias en eventos coronarios y en la reduccion de
muertes.

Con parecida metodologia se realizo el Systolic Hiperten-
sion in the Elderly Program in China (Syst-China)?!, que
comparo6 al nitrendipino frente a placebo en la incidencia
de enfermedades cardiovasculares en 2.394 pacientes con
HSA. El tratamiento con el farmaco redujo los accidentes
cardiovasculares un 38% vy la tasa global de eventos car-
diovasculares un 39%.

En el Systolic Hipertension in the Elderly Program in Euro-
pe (Syst-Eur)??, ensayo prospectivo comparativo entre ni-
trendipino y placebo en 4695 pacientes mayores de 60
anos afectos de HSA, el tratamiento activo redujo la tasa
total de AVC en un 42%, la mortalidad cardiovascular un
27% vy los eventos cardiovasculares un 31%. La reduccion
de la mortalidad global no fue significativa (14%) y tam-
poco la reduccion de enfermedad coronaria (26%), si bien
debe destacarse el hecho de que el estudio fue parado pre-
maturamente por motivos éticos al detectar diferencias im-
portantes entre el tratamiento activo y el placebo en la in-
cidencia de AVC. A consecuencia de estos hallazgos el VI-
JNC? acepté la indicacion de las dihidropiridinas de
accion prolongada como tratamiento de eleccion en la
HSA.

Especial interés tiene también el subestudio del Syst-
Eur que analiza a la poblacion diabética (n = 492), en el
que se pudo constatar una reduccion del 55% en la mor-

talidad total, del 76% en la mortalidad cardiovascular, del
73% en los AVC fatales y no fatales, y del 63% en la inci-
dencia de todos los eventos cardiovasculares?>.

En otro subestudio del Syst-Fur** se analiz6, como ob-
jetivo secundario, la aparicion de demencia, observando
que en el grupo de tratamiento activo no se modificaba el
nivel cognitivo y en la rama placebo se producia una dis-
minucion significativa del mismo. Los autores concluye-
ron que por cada 1000 pacientes tratados durante cinco
anos se pueden prevenir 19 casos de demencia. Este mis-
mo aspecto también fue revisado en un analisis post hoc del
estudio SHEP?® en 552 individuos (443 tratados y 108
con placebo), observandose que el nivel cognitivo no mos-
traba diferencias significativas entre ambos grupos.

El Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collabora-
tion®®, metaandlisis que comparé farmacos antihipertensi-
vos de diversas familias, incluyé dos ensayos clinicos con
calcioantagonistas y placebo, el Syst-Eur?? y el PRE-
VENT 27, con cerca de 5500 pacientes. Entre los indivi-
duos a los que se asigné tratamiento con calcioantagonis-
tas hubo reducciones significativas en los riesgos de ictus
cerebral, eventos cardiovasculares severos y muerte por
causa cardiovascular de aproximadamente un 30%-40%.
Se observo también una disminucion del 13% de la mor-
talidad total, aunque este dato no llego a ser estadistica-
mente significativo. En este mismo metaanalisis®® se anali-
zaron 4 ensayos clinicos con TECA y placebo, el HOPE?S,
PART2%, QUIET® y SCAT>!, que incluyeron 12.000 pa-
cientes, muchos de los cuales no eran hipertensos, obser-
vandose que entre los individuos a los que se les asigno
tratamiento con IECA hubo reducciones significativas del
20% al 30% en el ictus cerebral, enfermedad coronaria,
eventos cardiovasculares severos y muerte de causa car-
diovascular, asi como una reduccion significativa del 16%
en la mortalidad total. Los resultados de estos metaanalisis
con calcioantagonistas e IECA frente a placebo pueden ob-
servarse en la tabla 4.

ESTUDIOS QUE COMPARAN FARMACOS
ANTIGUOS CON LOS MODERNOS

Estudios con inhibidores de la enzima de conversion

de la angiotensina

El estudio Captopril Prevention Project (CAPPP)3? fue el
primer estudio en el que se analizaron los beneficios del
tratamiento antihipertensivo moderno, comparando en
10985 pacientes de 25-66 afios el IECA captopril a dosis
de 50 mg una o dos veces al dia con el tratamiento con-
vencional (diurético o bloqueante beta). A los seis afios de
seguimiento los resultados obtenidos mostraron una efica-
cia similar en la reduccion del objetivo primario, consis-
tente en la combinacion de infarto agudo de miocardio
(IAM), AVC y muerte cardiovascular. En los analisis se-
cundarios se observo un ligero beneficio para los diuréti-
cos en la prevencion del AVC, aun cuando este hallazgo
puede estar condicionado por algunas limitaciones meto-
dologicas del estudio, como el desequilibrio hallado en las
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frente a placebo*

Tabla 4. Riesgo relativo de eventos cardiovasculares y mortalidad. Calcioantagonistas e inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina

|IECA frente a placebo

Calcioantagonistas frente a placebo

RR 1C 95% RR 1C 95%
AIT (Ictus) 0,70 0,57-0,85 0,61 0,44-0,85
Enfermedad coronaria 0,80 0,72-0,89 0,79 0,59-1,061
Insuficiencia cardiaca 0,84 0,68-1,041 0,72 0,48-1,07t
Eventos CV mayores 0,79 0,73-0,86 0,72 0,59-0,87
Muerte cardiovascular 0,74 0,64-0,85 0,72 0,52-0,98
Mortalidad total 0,84 0,76-0,94 0,87 0,70-1,09t

*Adaptado de Blood Pressure Lowering Tratment Trialists Collaboratory®S (Estudios HOPE, PART2, QUIET, SCAT, PREVENT y Syst-Eur). IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; AIT: accidente isquémico transitorio; CV: cardiovasculares; , no significativo.

cifras de PA entre ambos grupos al inicio del mismo (la
PAD del grupo del captopril era 2 mmHg mas elevada que
la del grupo diurético o bloqueante beta) y la existencia de
una mayor prevalencia de diabetes mellitus en el grupo del
captopril. El estudio CAPPP demostré que el tratamiento
con captopril reduce un 30% la probabilidad de desarro-
llar diabetes entre los pacientes tratados con este IECA,
frente a los tratados con diuréticos y/o bloqueantes beta.
En un analisis post hoc del subgrupo de diabéticos (n =
572) se evidencio que el tratamiento con el IECA obtenia,
en comparacion con el tratamiento clasico, una reduccion
claramente superior de los eventos cardiovasculares y en la
tasa de IAM fatal y no fatal.

El Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Colla-
boration?® incluyé también tres ensayos clinicos, el
CAPPP?2, STOP-2%? y UKPDS**, comparandose un régi-
men de inhibicién de la enzima de conversion de la an-
giotensina con pautas basadas en diuréticos y bloqueantes
beta en 16000 pacientes, no objetivandose diferencias de
ningun tipo entre los grupos aleatorizados en relacion a los
riesgos estudiados (tabla 5).

Estudios con calcioantagonistas

El Swedish Trial in Old Patients with Hipertension-2 (STOP
2)* fue un estudio doble ciego y aleatorizado que tenia
como objetivo comparar la eficacia del tratamiento con-
vencional con tiazidas (amiloride-hidroclorotiazida) o blo-
queantes beta (metoprolol o atenolol) con la de farmacos
mas modernos (calcioantagonistas o IECA). Fueron inclui-

Nuevos ensayos clinicos con pautas farmacoldgicas
diferentes y farmacos mas modernos, los cuales nos
proporcionan informacion que avala la seguridad y
capacidad de reducir la morbilidad y mortalidad car-
diovascular.

dos 6.614 pacientes ancianos de 70 a 84 afios de edad en
una triple cohorte que fue seguida durante 4,5 afos. Los
resultados no mostraron diferencias entre farmacos mo-
dernos y antiguos (entre IECA y tratamiento convencional,
y entre calcioantagonistas y tratamiento clasico), pero al
comparar los IECA con los calcioantagonistas se observo
una superioridad de los IECA en la prevencion del IAM y
del fallo cardiaco. En el analisis de los 719 diabéticos que
habia desde el comienzo en el estudio se observé que el
descenso de la PA y la reduccion de eventos cardiovascu-
lares fue similar con los 4 tipos de farmacos (diuréticos,
bloqueantes beta, IECA y calcioantagonistas). Sin embar-
go, cuando se compararon los farmacos mas modernos en-
tre si, se observo que la tasa de IAM fue menor con el IE-
CA, y la tasa de ictus y muertes cardiovasculares fue infe-
rior en el grupo tratado con calcioantagonistas.

El Nordic Diltiazem Study (NORDIL)?® fue un estudio
prospectivo randomizado y abierto en el que se comparo
el diltiazem, calcioantagonista no dihidropiridinico, a do-
sis de 180-360 mg/dia, con diurético o bloqueante beta en

frente a diuréticos y bloqueantes* beta

Tabla 5. Riesgo relativo de eventos cardiovasculares y mortalidad. Calcioantagonistas e inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina

Calcioantagonistas frente a DIU / BB IECA frente a DIU / BB
RR IC 95% RR IC 95%
AIT (Ictus) 0,87 0,77-0,98 1,05 0,92-1,19t
Enfermedad coronaria 1,12 1,00-1,267 1,00 0,88-1,14t
Insuficiencia cardiaca 1,12 0,95-1,33t 0,92 0,77-1,09t
Eventos CV mayores 1,02 0,95-1,10t 1,00 0,93-1,08t
Muerte cardiovascular 1,05 0,92-1,20t 1,00 0,87-1,15t
Mortalidad total 1,01 0,92-1,111 1,03 0,93-1,141

significativo.

* Adaptado Blood Pressure Lowering treatment Trialists’ Collaboration®. Estudios INSIGHT, NICS-EH, STOP-2, NORDIL, VHAS, UKPDS-HDS y CAPPP). DIU / BB: diuréticos/bloqueantes
beta; IECAs: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; AIT: accidente isquémico transitorio; CV: cardiovasculares; t: no
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Los resultados de este estudio y los de otros mas
recientes plantean la hipétesis de que el beneficio de
algunos farmacos antihipertensivos en la reduccion
de la morbimortalidad cardiovascular pueda deberse
a efectos independientes de la reduccion de la PA.

10.881 individuos de edades comprendidas entre los 50 y
74 anos. El seguimiento dur6 4,5 afos y al final del mis-
mo la reduccion de la PA fue menor en el grupo de diltia-
zem y la tasa de eventos cardiovasculares (objetivo prima-
rio) fue similar en ambos grupos. En los analisis secunda-
rios el diltiazem se mostré mas efectivo en la prevencion
del AVC y el tratamiento convencional en la prevencion de
la enfermedad coronaria. La poblacion diabética incluida
en este estudio fue de 727 pacientes (376 recibieron trata-
miento clasico y 351 tratamiento con diltiazem), y en ella
no se encontraron diferencias significativas en la aparicion
de eventos cardiovasculares.

El International Nifedipine GITS study (INSIGHT)?® fue
un estudio aleatorizado, prospectivo, doble ciego y com-
parativo entre nifedipino oros (30-60 mg/dia) y la asocia-
cion de hidroclorotiazida y amiloride, que se llevo a cabo
en 6321 pacientes hipertensos con edades comprendidas
entre 55 y 80 afos y al menos otro FRCV anadido. Para la
inclusion de los pacientes la PA debia ser igual o superior
a 150/95 mmHg, o la PAS igual o superior a 160 mm Hg,
independientemente del valor de la PAD. La disminucion
de PA fue parecida en ambos grupos y tanto nifedipino
oros como la asociacion de hidroclorotiazida y amiloride
fueron igualmente efectivos en la prevencion de las com-
plicaciones cardiovasculares o cerebrovasculares. Entre las
observaciones adicionales cabe mencionar que, a lo largo
del estudio, en el grupo de pacientes que recibieron diu-
rético la incidencia de deterioro de la funcion renal fue su-
perior (4,6% frente a 1,8%) y también la incidencia de dia-
betes (4,3% frente a 3%). Otro hallazgo interesante obser-
vado en el grupo que recibia nifedipino oros fue la menor
progresion del grosor de la intima-media en la carotida,
conocido predictor de riesgo. Los resultados de este su-
bestudio®” pueden tener connotaciones importantes en un
futuro inmediato, dada la estrecha relacion existente entre
el remodelado vascular y la disfuncion endotelial como
factores coadyuvantes a la progresion de la HTA. Por ulti-
mo, la poblacion de diabéticos incluida en el INSIGHT fue
de 1130 pacientes, observandose en ellos una tasa similar
de eventos cardiovasculares en los dos grupos de trata-
miento.

El Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collabora-
tion%® incluy6 igualmente 5 ensayos clinicos, el STOP-233,
NORDIL®| INSIGHT?®, NICS-EH?8 y VHAS?®, que com-
pararon en 23.000 pacientes un régimen de calcioantago-
nistas con pautas basadas en diuréticos o bloqueantes be-
ta. En los individuos a los que se asigné tratamiento con
calcioantagonistas se observé una reduccion significativa
del 13% en el riesgo de AVC en comparacion con los tra-

tados con diuréticos o betabloqueantes, pero no se halla-
ron diferencias significativas entre los grupos aleatoriza-
dos en relacion a eventos cardiovasculares graves, morta-
lidad cardiovascular o mortalidad total (tabla 5). Este
mismo metaanalisis?® incluyé dos ensayos clinicos, el
STOP-2*3 y el ABCD*, que compararon directamente
pautas basadas en un IECA y un calcioantagonista en
4.800 pacientes. Aunque no se encontraron diferencias
significativas entre el tratamiento con calcioantagonistas o
IECA para el riego de ictus cerebral, eventos cardiovascu-
lares graves, mortalidad cardiovascular o mortalidad total,
sus resultados sugieren una reduccion del riesgo de insu-
ficiencia cardiaca y enfermedad coronaria en el grupo tra-
tado con IECA (tabla 6).

Estudios con antagonistas de los receptores

de la angiotensina Il

El Losartan Intervention For Endpoint reduction in hyperten-
sion study (LIFE)*!, publicado recientemente, es un estu-
dio prospectivo randomizado y doble ciego fundamentado
en la comunidad, que compard un tratamiento antihiper-
tensivo basado en losartan (50-100 mg/dia) frente a ate-
nolol (50-100 mg/dia) en 9.193 pacientes hipertensos con
una edad comprendida entre los 55 y los 80 anos, con hi-
pertrofia ventricular izquierda (HVI) diagnosticada por
electrocardiograma. Al final de los 4,8 afios de seguimien-
to, en el grupo tratado con losartan se produjo un benefi-
cio superior en el criterio combinado de morbilidad car-
diovacular y muerte que en el grupo tratado con atenolol.
La reduccion de la PA fue similar con ambos farmacos, evi-
denciando una mejor tolerabilidad y menor tasa de aban-
donos por efectos adversos en los pacientes tratados con el
ARATI. Ademas se observo que en el grupo tratado con lo-
sartan la incidencia de diabetes mellitus de inicio reciente
fue un 25% menor, con una diferencia entre ambos gru-
pos muy significativa (p < 0,001). La regresion de la HVI
respecto a las condiciones basales, fue de un 10,2% con lo-
sartan y del 4,4% con atenolol, con diferencias igualmen-
te muy significativas (p < 0,0001). En los 1.195 pacientes
diabéticos del estudio (13% del total), la reduccion del
riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovasculares com-
binadas (criterio combinado compuesto por muerte car-

Tabla 6. Riesgo relativo de eventos cardiovasculares y mortalidad.
Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina frente a
calcioantagonistas*

IECA frente a calcioantagonistas

RR IC 95%
AIT (Ictus) 0,02 0,85-1,21%
Enfermedad coronaria 0,81 0,68-0,97
Insuficiencia cardiaca 0,82 0,67-1,001
Eventos CV mayores 0,92 0,83-1,01%
Muerte cardiovascular 1,04 0,87-1,24t
Mortalidad total 1,03 0,91-1,18t

*Adaptado de: Blood Pressure Lowering treatment Trialists’ Collaboratior?®. Estudios
ABCD y STOP-2). IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; AIT: accidente isquémico transitorio;
CV: cardiovasculares, T: no significativo.
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diovascular, IAM y AVC) fue también superior para losar-
tan, disminuyendo el riesgo un 24% respecto a atenolol
(p = 0,031). Los resultados de este estudio y los de otros
mas recientes plantean la hipotesis de que el beneficio de
algunos farmacos antihipertensivos en la reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular pueda deberse a efectos
independientes de la reduccion de la PA.

Otros estudios

El Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT)*? es un estudio que actual-
mente continta en marcha e incluye 40.000 pacientes hi-
pertensos mayores de 55 afios (14.000 diabéticos), en el
que se comparan tres farmacos de nueva generacion: lisi-
nopril, amlodipino y doxazosina, con el tratamiento con-
vencional basado en el diurético clortalidona. En el ano
2000 se publico un analisis parcial del estudio® en el que
se comunicaba la interrupcion del mismo en la rama de la
doxazosina, al relacionar a este bloqueante alfa con un in-
cremento del riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca
cuando se comparaba con la clortalidona (RR 2; 1C 95%,
1,76-2,34). Una de las causas a las que se atribuye este ha-
llazgo es el menor descenso de la PAS conseguido en el
grupo tratado con doxazosina.

El Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomised
trial* marco un hito en la historia reciente del tratamien-
to de la HTA por varios motivos. El mas importante de
ellos es haber sido el primer estudio que intent6 averiguar
hasta donde se puede bajar la PA para obtener el maximo
beneficio en la reduccion de riesgo en una poblacion de
casi 19.000 pacientes. Fue un estudio multicentrico, pros-
pectivo y aleatorizado, que tuvo como objetivo principal
analizar la relacion existente entre tres valores de PAD (in-
ferior a 90, 85 u 80 mmHg) y la morbilidad y mortalidad
cardiovasculares. Los pacientes fueron randomizados a los
tres grupos objetivo de control de la PAD, utilizando como
farmaco inicial el calcioantagonista felodipino (5-10
mg/dia), y en segundo escalon, en caso de no lograr el ob-
jetivo tensional, se afiadia un IECA, bloqueante beta o hi-
droclorotiazida. Al analizar los resultados no se hallaron
diferencias significativas en la morbimortalidad cardiovas-
cular entre los tres grupos, lo que se atribuy6 a que no se
produjo el descenso de PAD prefijado. Al estudiar las va-
riables secundarias se observo que comparando la estrate-
gia de control mas intensa (PAD inferior a 80 mmHg) con
la menos intensa (PAD inferior a 90 mmHg) existia una
pequena reduccion de los IAM. Cabe destacar en este es-
tudio que el 92% de los pacientes alcanzaron una PAD in-
ferior a 90 mmHg, aunque para ello se preciso el uso de
combinaciones de farmacos en un 59% de los casos.

El analisis de los resultados del estudio HOT en la po-
blacion diabética (n = 1.501) aporté datos muy relevantes.
La estrategia de control mas intensa (PAD inferior a 80
mmHg) frente a la menos intensa (PAD inferior a 90
mmHg) consiguié una reduccion significativa (51%) de
los eventos cardiovasculares totales, asi como una reduc-
cion del riesgo del 30% para el AVC y las muertes cardio-
vasculares. El menor riesgo de mortalidad cardiovascular

Puede decirse que en general, cuando se comparan
con diuréticos y bloqueantes beta, los IECA superan a
los calcioantagonistas en la proteccion coronaria y
éstos son mas efectivos que aquéllos en la proteccion
cerebrovascular.

se observo con los valores de PAD inferiores a 86,5 mmHg
y de PAS inferiores a 138,8 mmHg, y el menor riesgo de
AVC para la PAD inferior a 80 mmHg y la PAS inferior a
142,2 mmHg.

El United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)>*
fue un estudio multicéntrico y randomizado que comparé
la eficacia de un control estricto de la PA (inferior a 150/85
mmHg) con una estrategia de control menos estricta (infe-
rior a 180/105 mmHg) en 1.148 pacientes diabéticos re-
cientemente diagnosticados de HTA que no presentaban
complicaciones cardiovasculares previas. Se incluyeron
758 pacientes en el grupo de control estricto, de los cua-
les 400 recibieron captopril y 358 atenolol, y 390 en el
grupo menos estricto, que recibieron captopril desde el
inicio. En caso de no alcanzar los objetivos de PA deseados
se podia anadir furosemida, nifedipino retard, metildopa o
prazosin. Al final de los 8,4 afios que duro el periodo de
seguimiento, la PA alcanzada en el grupo de control es-
tricto fue de 144/82 mmHg y de 154/87 mmHg en el gru-
po de control menos estricto. La conclusién mas impor-
tante de este estudio fue que el control estricto de la PA se
asocio con una reduccion significativa de la mortalidad to-
tal y de las complicaciones macro y microvasculares de la
diabetes, y que el control estricto de la PA se mostré mas
eficaz para prevenir las complicaciones micro y macroan-
giopaticas que el control de la glucemia. Por dltimo, debe
decirse que no se hallaron diferencias significativas entre
captopril y atenolol en la valoracion de la variable princi-
pal, aunque si sobre la incidencia de efectos adversos, que
fue superior en el grupo tratado con atenolol.

Estudios realizados en prevencion secundaria
Diferentes estudios de intervencion han demostrado en
prevencion secundaria la eficacia de diversos farmacos en
la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular. Asi en
los pacientes con antecedente de CI lo ha conseguido la as-
pirina*>, los bloqueantes beta*® y las estatinas™> 8.
También diferentes IECA han demostrado reducir la
morbimortalidad cardiovascular asociada a la insuficiencia
cardiaca®® y mas recientemente se ha visto que el ramipril
(estudio HOPE)?8 reduce las tasas de mortalidad, de infar-
to de miocardio, de AVC, de revascularizacion coronaria,
las complicaciones relacionadas con la diabetes y la apari-
cion de nuevos casos de diabetes en un amplio espectro de
pacientes de alto riesgo. El estudio HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), que no fue diseniado para re-
ducir la PA, es un ensayo clinico doble ciego realizado en
pacientes mayores de 54 afos con elevado riesgo cardio-
vascular (46,8% hipertensos), que analizé durante 4,5
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Despejada la incognita de la efectividad, seguridad y
tolerabilidad de los subgrupos terapéuticos de antihi-
pertensivos disponibles, la decision de tratar con uno
u otro farmaco debe ser individualizada, teniéndose
en consideracion los FRCV asociados, la presencia de
repercusion organica y las condiciones sociosanitarias
del paciente.

anos la eficacia de 10 mg de ramipril frente a placebo en
9.297 pacientes de ambos sexos. Al final del periodo de se-
guimiento los pacientes que recibieron ramipril tuvieron
un 14% de eventos primarios combinados frente a un
17,8% en el grupo placebo (p < 0,001) y la incidencia de
diabetes de inicio reciente también fue menor (34%) en el
grupo del IECA. Las diferencias de PA entre ambos grupos
al final del estudio fueron de 3 mmHg en la PAS y de
1 mmHg en la PAD a favor de ramipril, reducciones ten-
sionales que, a juicio de los investigadores, no justifican
los beneficios reportados en la morbilidad cardiovascular,
atribuyendo éstos a otros hipotéticos efectos beneficiosos
del IECA. Igualmente, el ramipril consiguio frente a place-
bo en la poblacion diabética incluida en el estudio (n =
3577) un beneficio importante afiadido, logrando una re-
duccion de la morbimortalidad del 25% y una disminu-
cion del riesgo de desarrollar nefropatia franca e insufi-
ciencia renal del 24% (estudio MICRO-HOPE)*°.

Para finalizar debe comentarse otro estudio que recien-
temente se ha llevado a cabo en prevencion secundaria, el
PROGRESS?!, en el que se incluyeron 6.105 pacientes con
una edad media de 64 anos y antecedentes de enfermedad
cerebrovascular, de los que el 48% eran hipertensos. Los
pacientes fueron aleatorizados en dos ramas, una recibio
perindopril (4 mg/dia) con o sin indapamida (2,5 mg/dia)
y otra placebo. En la valoracion de los resultados se obser-
vo que la asociacion de perindopril e indapamida produ-
cia una disminucion del riesgo relativo de recurrencia de
AVC del 28% frente a placebo, siendo la reduccion del
riesgo relativo de episodios vasculares graves del 26%. De-

be destacarse en este estudio que al final del mismo un
58% de los pacientes habia recibido tratamiento con el
diurético y que los beneficios se produjeron tanto en la po-
blacién hipertensa como en la normotensa, lo que invita a
pensar en las propiedades de ciertos farmacos para preve-
nir eventos cardiovasculares, aspectos ya constatados en
otros estudios mencionados anteriormente (HOPE, LIFE,
etc.). Entre los subestudios del PROGRESS debe resaltarse
el que analiza el impacto del tratamiento activo sobre la in-
cidencia de demencia (reduccion del riesgo del 35%) y de
la aparicion de discapacidad para las actividades de la vi-
da diaria utilizando la escala de Barthel (reduccion del
riesgo del 25%).

INVESTIGACION FUTURA

A pesar de las evidencias aportadas por los estudios anali-
zados en esta revision todavia quedan por resolver muchas
dudas sobre el tratamiento antihipertensivo. Actualmente
se encuentran en marcha numerosos ensayos clinicos que
esperan dar respuesta a las mismas. En la tabla 7 se rese-
nan los mas significativos con sus objetivos y los grupos
farmacologicos utilizados.

Como resumen de todo lo expuesto y sobre la base del
Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration?®,
reciente metaanalisis realizado como consecuencia de la
polémica que surgio en el afio 1995 con la utilizacion de
los calcioantagonistas en la HTA, se demuestra la similar
proteccion de los 4 subgrupos terapéuticos de antihiper-
tensivos analizados en esta revision (diuréticos, bloquean-
tes beta, calcioantagonistas e IECA) y su superioridad fren-
te a placebo. De igual forma, tras examinar estos resulta-
dos, puede decirse que en general, cuando se comparan
con diuréticos y bloqueantes beta, los IECA superan a los
calcioantagonistas en la proteccion coronaria y éstos son
mas efectivos que aquéllos en la proteccion cerebrovascu-
lar.

Consideracion a parte merece la publicacion del estudio
LIFE*!, dado que es el primero en el que un farmaco con-
creto (losartan) supera a otro en la disminucion del crite-
rio de valoracién principal combinado de morbilidad y

Tabla 7. Estudios que actualmente se encuentran en fase de investigacion. Subgrupo terapéutico utilizado y objetivos*

ANBP257 Diurético frente a calcioantagonista

EUROPA®8 IECA

PEACE®® IECA

ACTIONSO Calcioantagonista

ALLHAT#2 Diuréticos frente a los IECA/calcioantagonistas
VALUES! ARA Il frente al calcioantagonista

INVESTS2 Bloqueante beta frente a calcioantagonista

AASK®3 |ECA frente a blogueante beta
OPERAS4 Omapatrilato
ASCOT®S

Estudio Subgrupo terapéutico Objetivos
SCOPES# ARA I Beneficios del tratamiento en el anciano > 80 afios
HYVET®5 IECA + diurético Beneficios del tratamiento en el anciano > 80 afios
SHELL56 Diurético frente a calcioantagonista Beneficios del tratamiento en el anciano

IECA + calcioantagonista frente a diurético + bloqueadores beta

Beneficios del tratamiento en el anciano

Beneficio del tratamiento en pacientes con cardiopatia isquémica
Beneficio del tratamiento en pacientes con cardiopatia isquémica
Beneficio del tratamiento en pacientes con cardiopatia isquémica
Beneficio del tratamiento en pacientes de alto riesgo

Beneficio del tratamiento en pacientes de alto riesgo

Beneficio del tratamiento en pacientes de alto riesgo

Beneficio del tratamiento en pacientes con nefropatia incipiente
Beneficio del tratamiento en pacientes con HTA sistdlica en estadio I.
Beneficios del tratamiento en el anciano

*ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina II; [ECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; HTA: hipertension arterial.
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mortalidad cardiovascular en pacientes hipertensos.

En cualquier caso, despejada la incognita de la efectivi-
dad, seguridad y tolerabilidad de los subgrupos terapéuti-
cos de antihipertensivos disponibles, la decision de tratar
con uno u otro farmaco debe ser individualizada, tenién-
dose en consideracion los FRCV asociados, la presencia de
repercusion organica y las condiciones sociosanitarias del
paciente. Es importante, ademas, optar por un enfoque te-
rapéutico que aborde todos los mecanismos fisiopatélogi-
cos inmersos en la enfermedad vascular hipertensiva (tabla
1), y considerar la tolerabilidad como un factor trascen-
dental para conseguir reducir la morbimortalidad asociada
ala HTA.

A nuestro criterio un farmaco antihipertensivo ideal de-
berfa reunir las condiciones reflejadas en la figura 2. Una
buena tolerabilidad clinica y bioquimica va a permitir que
no se interfiera con la calidad de vida del paciente, opti-
mizando el cumplimiento terapéutico, con lo cual va a me-
jorar, sin duda, el grado de control y la morbimortalidad
cardiovascular.

Es evidente que con el paso del tiempo estas caracteris-
ticas pueden condicionar la persistencia del tratamiento
antihipertensivo, cuestion que empieza a mostrarse en la
actualidad como tremendamente impactante. De hecho,
varios estudios han demostrado que la continuidad del
tratamiento difiere segun las familias de antihipertensivos

’ Antihipertensivo ideal ‘

’ Excelente tolerabilidad clinica y bioquimica‘

’ No interferir en la calidad de vida‘

’ 4 Observancia terapéutica ‘

Grado de control

’ v Morbimortalidad cardiovascular‘

Figura 2. Caracteristicas del antihipertensivo ideal.

Es importante, ademas, optar por un enfoque terapéu-
tico que aborde todos los mecanismos fisiopatologi-
cos inmersos en la enfermedad vascular hipertensiva,
y considerar la tolerabilidad como un factor trascen-
dental para conseguir reducir la morbimortalidad aso-
ciada a la HTA.

utilizadas. En el estudio de Bloom et al>? se constaté que
la mayor tasa de persistencia al afio de tratamiento se con-
sigue con los ARA I, seguida de los IECA, y la peor se lo-
gra con los diuréticos, seguida de los bloqueantes beta (fig.
3). En el estudio LIFE*! el abandono por todos los acon-
tecimientos adversos, generales y relacionados con el far-
maco, fue muy superior en el grupo de pacientes tratados
con el bloqueante beta que en el del ARAII (p < 0,0001).
Para finalizar, parece obvio que los ultimos estudios de
morbimortalidad, los cuales han aportado aspectos rele-
vantes para reducir la morbimortalidad cardiovascular,
plantean la necesidad de modificar las futuras guias aplica-
bles al abordaje y manejo de la HTA en la practica clinica
diaria. En este sentido, la reciente “Guia sobre el diagnosti-
co y el tratamiento de la hipertension arterial en Espana
20027, de la Asociacion Sociedad Espariola de Hiperten-
sion-Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertension
Arterial (SEH-LELHA)>?, incluye importantes novedades
en el tratamiento de la HTA que estan fundamentados en
los ultimos hallazgos clinicos (tabla 8). Igualmente es de
prever que el inminente séptimo Informe del Joint National
Committee considere también estos mismos aspectos.

CONCLUSIONES

En definitiva, sobre la base de multiples estudios y de va-
rios metaanalisis recientemente publicados se ha analizado
en esta revision la importancia de la PA elevada como
FRCV y los efectos beneficiosos conseguidos con su trata-
miento, incluidos los obtenidos en los pacientes ancianos.
Estos beneficios parecen ser el resultado de la reduccion
de la PA, aunque las evidencias aportadas por grandes es-
tudios de morbimortalidad recientes (HOPE2?®, LIFE*,
PROGRESS’!) hacen presagiar la existencia de otras con-
secuencias beneficiosas anadidas al efecto hipotensor de

c
©
‘E 18 100
5 T 80 64
" . . > 58
Figura 3. Tasas de persistencia s 60 50
en el cumplimiento terapéutico oo 38
o . n C 40
por clase de antihipertensivo. o0
Fuente: Adaptada de Bloom BS®. | S E 5
ARA II: antagonistas de los 'g b=
receptores dela angiotensina II; a+= 0
IECA: inhibidores de Ia enzima de 2 ARAII IECA Calcioantagonistas Bloqugs;ntes HCTZ
conversion de la angiotensina;
HCTZ: hidroclorotiazida.
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Tabla 8. Recomendaciones para la eleccion del tratamiento farmacoldgico antihipertensivo (SEH-LELHA 2002)*

Clase de farmaco

Indicaciones evidentes

Indicaciones posibles

Contraindicaciones evidentes

Contraindicaciones posibles

Diuréticos

Bloqueantes beta

IECA

Insuficiencia cardiaca
Edad avanzada
HTA sistolica aislada

Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Taquiarritmias
Temblor esencial
Insuficiencia cardiaca
Postinfarto miocardio
Nefropatia en diabetes 1
Nefropatia incipiente

en diabetes 1y 2

Diabetes Gota Dislipidemia
Osteoporosis Varones sexualmente
activos

Insuficiencia renal
Migrafia Asmay EPOC Dislipidemia
Hipertiroidismo Bloqueo AV grados 2-3 Arteriopatia periférica
Fibrilacion auricular Depresion Deportistas
Prevencion secundaria Embarazo

de enfermedades
cardiovasculares

Proteinuria

Insuficiencia renal no diabética

Hiperpotasemia
Estenosis arterial renal bilateral

Prevencion 22 de ictus
(con tiazidas)
Cardiopatia isquémica
Pacientes ancianos
HTA sistdlica aislada
Hiperplasia benigna

Calcioantagonistas Arteriopatia periférica

HTA por ciclosporina

Blogueantes alfa
de prostata

Dislipidemia

Antagonistas de la Nefropatia 2% a diabetes 2 Insuficiencia cardiaca
angiotensina Il Hipertrofia del ventriculo Insuficiencia renal
izquierdo Proteinuria

Intolerancia a IECA

Bloqueo AV Insuficiencia cardiaca
grado 2-3

Hipotension ortostatica
Embarazo Edema angioneurético
Estenosis bilateral por IECA
arterial renal

Hiperpotasemia

giotensina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; AV: auriculo-ventricular.

*Adaptado de Guia sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipertension arterial en Espafia 200253, HTA: hipertension arterial; IECA, inhibidor de la enzima de conversion de la an-

En el momento presente, sin olvidar las valiosas apor-
taciones que han realizado los diuréticos y bloquean-
tes beta en el tratamiento de la HTA, puede decirse
que los resultados de estudios prospectivos de inter-
vencion farmacoldgica con IECA, calcioantagonistas y
ARA Il legitiman el uso de estos farmacos como
antihipertensivos de primera eleccion con tanta 0 mas
preferencia que los diuréticos y bloqueantes beta,
previa valoracion, como con el uso de cualquier otro
farmaco, de sus contraindicaciones formales.

estos farmacos.

En el momento presente, sin olvidar las valiosas aporta-
ciones que han realizado los diuréticos y bloqueantes beta
en el tratamiento de la HTA, puede decirse que los resul-
tados de estudios prospectivos de intervencion farmacolo-
gica con IECA, calcioantagonistas y ARA 1I legitiman el
uso de estos farmacos como antihipertensivos de primera
eleccion con tanta o mas preferencia que los diuréticos y
bloqueantes beta, previa valoracion, como con el uso de
cualquier otro farmaco, de sus contraindicaciones forma-
les.

Para concluir se espera que el metaanalisis prospectivo
de ensayos de morbimortalidad en hipertension de la
OMS/SIH, que incluye una poblacion de aproximadamen-
te 200.000 pacientes, aporte datos todavia mas definitivos
sobre las diferencias existentes entre el empleo de los IE-
CA, calcioantagonistas y ARA 11, y los tratamientos con-

vencionales en patologias concretas.
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