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HIPERTENSION ARTERIAL: ACTUALIZACION

En este boletin INFAC queremos aportar las Ultimas evidencias disponibles sobre el tratamiento de la hiper-
tension, ya que la comercializacién masiva en los ultimos afios de nuevos farmacos antihipertensivos, la
reciente publicacion de ensayos clinicos de larga duracion realizados en pacientes hipertensos y las reco-
mendaciones de comisiones de expertos y organismos sanitarios sobre el control de la hipertension hacen
gue sea necesario aclarar o replantearse ciertos conceptos y actuaciones.

ABORDAJE GLOBAL DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Hace 10 afios las recomendaciones para prevenir la enfer-
medad cardiovascular se centraban en controlar los facto-
res de riesgo, principalmente la hipertension y la hiper-
colesterolemia, de forma individual. Actualmente se consi-
dera que el abordaje debe realizarse de forma global,
teniendo en consideracion todos los factores de riesgo
cardiovascular (1), tal como quedo recogido en el boletin
INFAC 1999 vol. 7 n° 8. Este abordaje global queda refle-
jado en las recomendaciones sobre el tratamiento de la
hipertension realizadas por comités de expertos y organis-
mos sanitarios publicadas en los Ultimos afios, como son:
el sexto informe del Comité Nacional Conjunto para la
deteccion, evaluacion, y tratamiento de la hipertension
arterial (JNC-VI) del Instituto Nacional de Salud americano,
informe sobre el tratamiento de la hipertension de la Socie-
dad Internacional de la Hipertension dependiente de la
OMS y recomendaciones para el tratamiento de la hiper-
tension de la Sociedad Britanica de Hipertension (2-4).

PLANTEAMIENTO INICIAL DEL
TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

A la hora de abordar el tratamiento de la hipertension arte-
rial, es preciso plantearse dos cuestiones principales (5):

m ;Cudl es lacifra objetivo de presion arterial a alcanzar?

m ;Qué farmaco hay que utilizar para proporcionar al
paciente hipertenso el mayor beneficio en la pre-
vencién del riesgo cardiovascular?
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¢ CUALES SON LA CIFRAS OBJETIVO A ALCANZAR?

El estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment) fue
disefiado para conocer qué cifra de presion diastdlica
méxima habria que alcanzar con el tratamiento antihiper-
tensivo para obtener el mayor beneficio en la reduccién
del riesgo cardiovascular. 18.790 pacientes (edad 50-80
afos) fueron asignados a uno de los tres grupos con obje-
tivo de tratamiento <90 mm Hg, <85 mm Hg y <80 mm Hg
de presion diastolica. Se les administré un tratamiento con
felodipino 5 mg una vez al dia, al que de manera escalo-
nada se podian afiadir otros agentes antihipertensivos
(IECAs, betablogueantes o diuréticos tiazidicos) e incre-
mentar sus dosis hasta alcanzar la presion diastélica pre-
vista. Tras casi 4 afios de seguimiento, no se observaron
diferencias significativas entre los tres grupos en la apari-
cion de eventos cardiovasculares mayores (infarto de mio-
cardio, ictus y mortalidad cardiovascular). En cambio, en
un subgrupo de 1.501 pacientes hipertensos con Diabe-
tes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2) se demostré que una presién
diastdlica <80 frente a <90 mm Hg reducia significativa-
mente los eventos cardiovasculares mayores en un 51%,
(RR=2.06 [1.24-3.44]; p=0,005) para valores de presion
arterial 90 vs 80 mm Hg, y la mortalidad cardiovascular en
un 66 %, (RR=3,0 [1.28-7.08]; p=0,016) para valores de
presion arterial 90 vs 80 mm Hg (6).

Estos resultados del subgrupo de pacientes diabéticos
concuerdan con los del estudio UKPDS 38 (ver INFAC
2000 vol. 8 n° 1) en el que participaron 1.148 pacientes
hipertensos con DM tipo 2 incluidos en el estudio United
Kingdom Prospective Diabetes Study. 758 pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente a un control estricto de la
presion arterial que consistia en mantener cifras <150/<85
mm Hg con la administracion de captoprilo o atenolol. El



resto de pacientes (n=390) fueron sometidos a un control
menos estricto de la presion arterial manteniendo cifras de
<180/105 mm de Hg. Tras 8,4 afios de seguimiento, el con-
trol estricto logré reducir en un 24% las complicaciones
relacionadas con la diabetes, un 32 % las muertes relacio-
nadas con la misma, un 44% el ictus y un 37% en enfer-
medad microvascular. Sin embargo, no se observo reduc-
cion significativa en la mortalidad por todas las causas (7).

De los resultados de estos dos estudios se deduce que la
reduccion de la presion diastolica por debajo de 90 mm
Hg no proporciona ventajas terapéuticas en la mayoria de
los pacientes. En cambio, en pacientes diabéticos una
reduccion méas estricta de la presion diastélica (<85-80
mm Hg) si ofrece beneficios. Por tanto, estos datos nos
orientan hacia unas cifras objetivo de presién arterial
<140/90 mm Hg en los pacientes con hipertensién no
complicada, mientras que en pacientes diabéticos un
control mas estricto, logrando cifras que oscilan entre
140-130/85 mm Hg, parece méas adecuado. Estos objeti-
vos de tratamiento coinciden con las recomendaciones de
los distintos comités de expertos (2-4).

¢ QUE TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO UTILIZAR?

Hasta hace relativamente poco tiempo, diuréticos y beta-
blogueantes eran los Unicos grupos de antihipertensivos
de los que se disponia de datos de morbimortalidad a
largo plazo.

Recientemente se han publicado varios ensayos clinicos
gue comparan estos farmacos con otros antihipertensivos
(IECAs, calcioantagonistas, alfabloqueantes).

El estudio CAPPP (The Captopril Prevention Project) es el
primer ensayo a gran escala que compara la prevencion
de la morbimortalidad cardiovascular entre un farmaco
IECA (captoprilo) y farmacos antihipertensivos convencio-
nales (diuréticos y betabloqueantes). 10.985 pacientes
(edad 25-66 arfios) fueron asignados aleatoriamente a
recibir tratamiento antihipertensivo inicial con captoprilo
50 mg/dia en una o dos dosis (n=5492) o a recibir un tra-
tamiento convencional (n=5493) con diuréticos y/o beta-
blogueantes: atenolol 50-100 mg/dia, metoprolol 50-100
mg/dia, hidroclorotiazida 25 mg/dia y bendrofluazida 2,5
mg/dia. Tras mas de 6 afios de seguimiento, el estudio evi-
denci6 que el riesgo de aparicion de un episodio cardio-
vascular mayor (infarto de miocardio fatal y no fatal, ictus
y otras muertes cardiovasculares) no diferia entre los dos
grupos (RR= 1,05 [0,90-1,22]; p=0,52) (8).

Captoprilo también fue comparado frente a atenolol en un
grupo de pacientes hipertensos con DM tipo 2 en el ensa-
yo UKPDS 39. 758 pacientes fueron asignados a un con-
trol estricto de la presion arterial, cuyo objetivo eran cifras
de presion arterial <150/<85 mm de Hg con captoprilo 25
mg dos veces /dia (n=400) o atenolol 50 mg/dia en dosis
Unica (n=358). Tras nueve afios de seguimiento se obser-
vO que ambos grupos presentaban efectos similares en el
control de la presion arterial y fueron igualmente eficaces
en reducir el riesgo de complicaciones de la diabetes
(macro y microvasculares), muerte relacionada con la
misma, insuficiencia cardiaca y progresion de retinopatia.
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Asi mismo, las tasas de albuminuria fueron similares con
ambos farmacos. Estos resultados no apoyan la idea de
que los IECAs tengan un efecto especifico protector a
nivel renal en la DM tipo 2 (9).

Analizar el tratamiento antihipertensivo en ancianos fue el
objetivo del estudio STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients
with Hypertension-2 study) que comparo6 la eficacia en la
reduccién de morbimortalidad cardiovascular de los nue-
vos farmacos antihipertensivos (IECAs o antagonistas del
calcio) frente a los antihipertensivos tradicionales (diuréti-
cos y/o beta bloqueantes). 6.614 pacientes (edad 70-84
afos) fueron aleatoriamente asignados a uno de estos tres
grupos: diurético y/o betabloqueante (hidroclorotiazida 25
mg +amiloride 2,5 mg, atenolol 50 mg, metoprolol 100 mg
o pindolol 5 mg), IECA (enalaprilo 10 mg o lisinoprilo 10 mg)
0 antagonista del calcio (felodipino 2,5 mg o isradipino
2,5mgq). En caso de mal control de la presion arterial se afia-
dié un diurético o un betabloqueante al tratamiento inicial.
Tras mas de cuatro afios de seguimiento, los nuevos antihi-
pertensivos presentaron eficacia similar a los antihipertensi-
vos tradicionales en la prevencion de la mortalidad cardio-
vascular (RR=0,99 [0,84-1,16]; p=0,89). Los IECAs presen-
taron un menor riesgo de infarto de miocardio (RR=0,77
[0,61-0,96]; p=0,018) y de insuficiencia cardiaca (RR= 0,78
[0,63-0,97]; p=0,025) frente a antagonistas del calcio (10).

El estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial) disefiado con
40.000 pacientes (edad 25-66 afios) hipertensos de alto
riesgo se esta llevando a cabo para conocer si la inciden-
cia de cardiopatia isquémica fatal o infarto de miocardio
no fatal difieren entre pacientes sometidos a tratamiento
antihipertensivo con clortalidona, frente a tres alternativas
de tratamiento: amlodipino, lisinoprilo o doxazosina. A
pesar de que el estudio esta disefiado con una duracion
de 6 afios (finalizara en el afio 2002), tras realizarse en
diciembre del pasado afio un andlisis preliminar de datos,
se ha decidido suspender la rama correspondiente a
doxazosina debido a los resultados negativos obtenidos
con este farmaco. Se observo que el riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva en el grupo tratado con
doxazosina era el doble (RR =2,04 [1,79-2,32] p<0.001),
siendo la incidencia de enfermedad cardiovascular com-
binada un 25% superior en este mismo grupo (RR =1,25
[1,17-1,33] p<0.001) (11).

m En estos estudios se observa que aunque IECAs y cal-
cioantagonistas también reducen la morbimortali-
dad cardiovascular en pacientes hipertensos, no
superan en este beneficio a diuréticos y betablo-
gueantes ni tan siquiera en diabéticos ni en hiper-
tensos ancianos. Estos resultados aportan una evi-
dencia méas sobre la no superioridad de los nuevos
antihipertensivos frente al tratamiento convencional, que
apoya al clinico en su decision de utilizar los farmacos
convencionales mas evaluados frente a los nuevos.

® La necesidad de realizar estudios de morbimortalidad
cardiovascular con estos farmacos ha quedado paten-
te tras los resultados del estudio ALLHAT, a raiz del cual
doxazosina no puede ser considerado farmaco de pri-
mera eleccién en el tratamiento de la hipertension.



Queda sin embargo por definir su papel en pacientes
hipertensos con patologia prostéatica y en la asociacion
con otros farmacos antihipertensivos.

m Cabe destacar que aun no se dispone de datos de
morbimortalidad para los farmacos antagonistas de
receptores de angiotensina Il (ARA-II), lo cual limita su
papel en el tratamiento de la hipertension a un segun-
do escalén para pacientes que no toleren los IECAs
cuando éstos son de eleccion (3-4).

DIURETICOS Y BETABLOQUEANTES ¢ SIGUEN
VIGENTES?

Diuréticos y betabloqueantes siguen siendo los farmacos
mejor evaluados y de menor coste, y por tanto de primera
eleccion, tal como se recoge en distintos comités de
expertos (3-4).

Paradojicamente, diferentes estudios de prescripcion de
antihipertensivos realizados en distintos medios (Espafia,
Canaday USA) destacan que en los Gltimos afios se ha pro-
ducido una disminucién llamativa de la prescripcién de diu-
réticos y beta bloqueantes frente a un aumento no del todo
justificado de prescripcién de IECAs y antagonistas del cal-
cio, que coincide con la aparicién de nuevas moléculas en
el mercado (12-15). Es por tanto necesario plantearse si el
perfil de prescripcion de estos farmacos obedece a crite-
rios clinicos y datos de evidencia cientifica o si podria estar
influenciado por la promociéon de nuevas moléculas mas
rentables para la industria farmacéutica (12,14,15).

Recientemente se ha realizado en Catalufia un estudio con
1.813 pacientes hipertensos controlados en 28 centros de
salud en atenci6n primaria en el que se evidencié que:

< Ni las caracteristicas clinicas de los pacientes ni las
contraindicaciones para diuréticos tiazidicos y beta
bloqueantes influyen en la prescripcion de farmacos
antihipertensivos.

« Una proporcion importante de pacientes sin contraindi-
caciones para el uso de diuréticos tiazidicos y beta blo-
gueantes recibe otros farmacos antihipertensivos.

Estos resultados desmienten el hecho de que la elevada
prescripcion de IECAs y antagonistas del calcio se deba a
la elevada prevalencia de contraindicaciones para los far-
macos de primera eleccion o a la existencia de factores de
riesgo que hagan preferible la administracién de otros far-
macos. Ademas en la mayoria de los casos tampoco se apli-
can a cada paciente los resultados de los ensayos clinicos
segun las enfermedades asociadas a la hipertension (15).

Las razones mas comunes que Se argumentan para no
utilizar diuréticos y betabloqueantes son la creencia equi-
vocada de que poseen un perfil de efectos adversos a
nivel metabdlico inadecuado y su repercusion en la cali-
dad de vida del paciente. Parece por tanto necesario
aclarar algunas ideas sobre estos farmacos (12,15,16):

m "El perfil de efectos secundarios reduce la calidad de
vida del paciente": FALSO.
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En ensayos clinicos comparativos hicroclorotiazida y ate-
nolol no produjeron mayores tasas de abandono debido
a efectos adversos frente a captoprilo y diltiazem.

m "Diuréticos y betablogueantes no reducen la morbimor-
talidad en pacientes con cardiopatia isquémica": FALSO

No s6lo reducen la morbimortalidad en pacientes con
cardiopatia isquémica sino que la cuantia de este efec-
to protector aumenta significativamente si se continda
el tratamiento. Ademas esta eficacia preventiva seria
mayor en diabéticos, pacientes con dislipemias y
pacientes de edad avanzada (en este Gltimo caso pre-
feribles los diuréticos a los betabloqueantes).

m "Los efectos adversos sobre el metabolismo de lipidos y
glcidos neutralizan sus efectos beneficiosos potenciales”:
FALSO

Diversos estudios han demostrado que el efecto de
diuréticos tiazidicos y betabloqueantes en el perfil lipi-
dico es transitorio. Atenolol en un estudio de un afio no
afecto el perfil lipidico ni glucidico. El tratamiento con
diuréticos reduce el riesgo de episodios cardiovascula-
res de forma similar en pacientes con o sin lipidos ele-
vados. Pacientes diabéticos que recibieron diuréticos a
dosis bajas tuvieron mayores reducciones en episodios
cardiovasculares que los pacientes no diabéticos. La
reduccion de riesgo absoluto fue del doble en diabéti-
cos frente a otros pacientes y ademés no aparecieron
nuevos casos de diabetes en pacientes tratados con
diuréticos o betabloqueantes.

CONCLUSION

Los estudios CAPPP, UKPDS 39, y STOP-2 han referido la
similitud de los IECAs y los antagonistas del calcio con
diuréticos y betabloqueantes para prevenir la morbilidad y
mortalidad de los pacientes hipertensos.

Debido a las implicaciones preventivas y de coste que
tiene el tratamiento de la hipertensién es necesario reali-
zar un abordaje eficiente de esta patologia, y en este sen-
tido la eleccién del farmaco a utilizar tiene un papel pri-
mordial. Tarea ésta ardua debido a la aparicién en los Ulti-
mos afios de un nimero excesivamente elevado de far-
macos antihipertensivos, acompafiados de amplia infor-
macion (muchas veces sesgada) sobre sus beneficios
potenciales no adecuadamente demostrados o carentes
de relevancia clinica.

Los distintos comités de expertos siguen considerando a
diuréticos tiazidicos y betabloqueantes farmacos de 12
eleccion en hipertension no complicada. Los resultados
de los recientes estudios realizados comparando farma-
cos clasicos y nuevos ratifican esta recomendacion.
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