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INTRODUCCION Las enfermedades cardiovasculares son, junto con las neoplasias,
las dos primeras causas de mortalidad en la CAPYV, tanto en hombres

INICIO DEL TRATAMIENTO como en mujeres’. La hipertension arterial (HTA) es uno de los princi-
FARMACOLOGICO pales factores de riesgo cardiovascular (FRCV), con una prevalencia
CIFRAS OBJETIVO estimada en torno al 20% en la poblacion mayor de 18 afnos, cifra

2 que puede doblarse en los mayores de 65 afos?. Por otra parte, la

* SELECCION DEL HTA se asocia con frecuencia con otros FRCV y comorbilidad, con-
TRATAMIENTO tribuyendo a aumentar la carga de enfermedad y la polimedicacion?.
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a gran variabilidad de la presion arterial (PA) y el llamado «fenébmeno
TERAPIA COMBINADA de bata blanca» han extendido la utilizacién de la automedida do-
CRONOTERAPIA miciliaria de la PA (AMPA) y la monitorizacién ambulatoria de la PA
(MAPA) como métodos necesarios tanto para establecer un correcto
HTA EN LA DIABETES diagndstico (y descartar la «<HTA de bata blanca» o HTA clinica aisla-
HTA Y OTRAS SITUACIONES day la HTA enmascarada) como para evaluar la consecucion de las

ESPECIALES cifras objetivo de PA.

INTERVENCIONES PARA La clasificacion de los pacientes como hipertensos tiene importantes

MEJORAR LA ADHERENCIA Y repercusiones sobre su vida. Una vez establecido el diagndéstico hay
que valorar, en cada paciente, el balance beneficio/riesgo de las in-

EL CONTROL DE LA PA tervenciones sobre su estilo de vida (modificacién de la dieta y prac-

tica de ejercicio fisico, fundamentalmente), asi como de la posible

«El boletin INFAC es una publicacion electronica que se distribu- . . . , o .
ye gratuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El prescripcion de farmacos antlhlpertenswos. Este balance es muy fa-

objetivo de este boletin es la promocion del uso racional del medi-  vorable a las intervenciones en los pacientes con cifras muy elevadas

camento para obtener un mejor estado de salud de la poblacion-. de PA, alto riesgo cardiovascular (RCV) o enfermedad cardiovascular

establecida, pero es mas incierto en las personas con HTA grado 1 (PAS <160 y PAD <100 mmHg) y RCV bajo.

La toma de estas decisiones requiere, entre otras cosas, disponer de las mejores evidencias sobre la disminucion de la
morbimortalidad cardiovascular de los antihipertensivos solos o en asociacion, sin olvidarse de sus efectos secunda-
rios y de su contribucién a la polimedicacion. Los médicos, en funciéon del RCV y la presencia de comorbilidad, deben
decidir conjuntamente con el paciente las cifras objetivo de PA, la necesidad de terapia farmacoldgica, asi como la
seleccion de los farmacos y su pauta de administracion.

La constante publicacion de ensayos clinicos y revisiones sistematicas sobre antihipertensivos hace necesario que
los profesionales dispongan de la mejor evidencia de forma actualizada y accesible. En el ano 2002, Osakidetza vy el
Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco publicaron la primera Guia de Practica Clinica (GPC) sobre HTA basada
en la evidencia de la CAPV, publicacion que se incluy6 en el catalogo nacional de Guiasalud. La GPC se actualizé en
2007 “ con la colaboracion de Osteba y esta actualizacion fue incluida ademaés en el portal de EEUU sobre Guias de
Préactica Clinica National Guideline Clearinghouse (http://www.guideline.gov/).

En este INFAC se presentan las principales recomendaciones sobre el tratamiento farmacolégico de la HTA, recogidas
en la nueva actualizacion de la GPC de 2014°, realizada con la financiacién de Guiasalud, Kronikgune y el Departa-

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales




VOLUMEN 23 ¢ N° 5 « 2015

mento de Salud. Esta nueva version se ha realizado con el estandar internacional GRADE para la elaboracion de
GPC vy estara disponible en formato electréonico en la web de Osakidetza (http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-
phgpc00/es/).

Una de las principales caracteristicas de GRADE es la priorizacion de los resultados verdaderamente importantes
para los pacientes. En esta GPC, al valorar la calidad de la evidencia sobre los beneficios del tratamiento farmacolégico,
se han considerado como variables criticas la mortalidad (total y cardiovascular), ictus, infarto agudo de miocardio (IAM),
los eventos cardiovasculares mayores y la enfermedad renal terminal (trasplante o didlisis). La insuficiencia cardiaca (IC) y
la aparicion de nuevos casos de diabetes mellitus (DM) en relacion con el tratamiento antihipertensivo se han considerado
variables importantes, pero no criticas.

Tabla 1. Preguntas sobre el tratamiento de la HTA (adaptadas de 5)

¢ Cuando esta indicado el tratamiento farmacoldgico en la HTA? ¢ Cuéles son las cifras objetivo de PA en el paciente
hipertenso?

¢,Cual o cudles son los antihipertensivos de eleccion en la HTA sin comorbilidad?

Terapia combinada en HTA: ;qué es mas eficaz: aumentar la dosis o ahadir otros antihipertensivos? ;Es mejor una aso-
ciacion que otra?

¢ Es eficaz la cronoterapia en el tratamiento de la HTA?

¢ Cudles son las cifras objetivo de PA en el tratamiento del paciente diabético hipertenso con o sin nefropatia?

¢ Cudl es el tratamiento antihipertensivo de eleccion en los pacientes diabéticos con o sin nefropatia?

¢, Cudl es el tratamiento de eleccion en el hipertenso en otras situaciones especiales (nefropatia no diabética, insuficiencia
cardiaca con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo, cardiopatia isquémica, ACV, asma o EPOC, claudicacion inter-
mitente, hipertrofia ventricular izquierda -HVI-)?

¢ Qué intervenciones son eficaces para aumentar la adherencia al tratamiento farmacolégico en el paciente hipertenso?

Inicio del tratamiento farmacoldégico

El beneficio del tratamiento farmacolégico de la HTA en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular esta claramente
establecido a través de multiples ensayos clinicos aleatorizados (ECA) frente a placebo, recogidos en distintos metaanalisis®.
No obstante, es preciso valorar de forma individualizada si el plan de tratamiento de un determinado paciente puede pro-
ducir mas beneficios que riesgos (especialmente en los casos de HTA ligera). Al igual que en la edicion anterior de la GPC,
la estrategia propuesta es seleccionar como candidatos a tratamiento farmacoldgico a aquellos pacientes de mayor RCV
basal, en funcion de su estadio de HTA, afectacion de érganos diana y riesgo coronario.

Las medidas no farmacoldgicas (modificaciones del estilo de vida, incluyendo dieta y ejercicio) se deben proponer a todos
los pacientes hipertensos, independientemente de que se inicie 0 no tratamiento farmacolégico.

Se recomienda iniciar tratamiento farmacolégico en las siguientes situaciones:
e Pacientes en estadios 2y 3

e Ancianos >80 anos sin fragilidad (cifras >160/90 mmHg)

e Pacientes en estadio 1:

Con riesgo coronario (tablas REGICOR) =10%

Diabéticos

Enfermedad cardiovascular

Lesion en érganos diana (microalbuminuria, retinopatia grado IlI/IV, HVI)
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Cifras objetivo

El tratamiento intensivo con objetivo de control estricto de la PA (PAS <135; PAD =85 mmHg), frente a un control conven-
cional (PAS 140-160; PAD 90-100 mmHg), no ha conseguido demostrar beneficios en resultados en salud en el paciente
hipertenso sin comorbilidad®.

No existe evidencia suficiente para recomendar cifras objetivo concretas en el paciente anciano mayor de 80 afos. En el
anciano no fragil, se considera razonable alcanzar el objetivo de PAS del ensayo HYVET (<150 mmHQ) y, en cuanto a la PAD,
a pesar de que el ensayo HYVET establecid un objetivo de PAD <80 mmHg, el equipo redactor de la GPC sugiere el mismo
objetivo que en la poblacion general (<90 mmHg), debido a la avanzada edad de esta poblacion y con el fin de no inducir
una sobremedicalizacion de la misma’.

En general, las cifras objetivo son PAS <140 y PAD <90 mmHg.

En el paciente anciano (>80 afos) no fragil se sugieren cifras de PAS <150 y PAD <90 mmHg.

El estudio inicial propuesto del paciente hipertenso consta de exploracion fisica
cardiovascular, analitica (glucemia, creatinina, sodio, potasio, acido drico, colesterol,
HDL, TGC, LDL, sedimento urinario, cociente albimina/creatinina), FOy ECG

ays
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3
PAS 140 a 159 mmHg PAS 160 a 179 mmHg PAS 2180 mmHg
PAD 90 a 99 mmHg PAD 100 a 109 mmHg PAD 2110 mmHg
a ik
No | -Diabetes
|
"a'°|;23°“ eroabuminuia Modificaciones de estilo de
Regicor -Refinopatia l1IAV vida simultaneas
al inicio de tratamiento farmacoldégico
>10% |— g
Cifras objetivo
= General PAS <140
<10% PAD <90
Anciano no
fragil PAS <150
PAD <90
v
Modificacion estilos de vida i » | Evaluacién anual

Seleccion del tratamiento farmacolégico

HTA sin comorbilidad

Frente a placebo, es claro el beneficio de los antihipertensivos, incluyendo el de los betabloqueantes (BB), los cuales, aun-
que no disminuyen la mortalidad total ni el IAM, si disminuyen la incidencia de ictus y de IC. En cuanto a si hay alguna clase
de antihipertensivos superior al resto, en general puede decirse que, si exceptuamos los BB y alfabloqueantes, no hay dife-
rencias relevantes en el balance beneficio/riesgo para la mayoria de las comparaciones®.

Los diuréticos tipo tiazida son mejores que los calcioantagonistas (CA) para disminuir la IC y, aunque existe evidencia de que
aumentan el riesgo de DM frente a CA, IECA y ARA Il, este hecho no se traduce en un aumento del riesgo de futuros even-
tos cardiovasculares. Los IECA son superiores a los CA para disminuir la IC, pero inferiores para reducir el riesgo de ACV.

En pacientes sin comorbilidad no existen ensayos clinicos de ARA Il frente a placebo. La evidencia proviene de comparacio-
nes indirectas y apunta a que son igual de eficaces que el resto de antihipertensivos, pero su coste, en general, es mayor.
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Los BBy alfabloqueantes son significativamente inferiores a otros farmacos antihipertensivos en algunas de las variables de
resultado relevantes.

Respecto a los inhibidores directos de la renina (aliskireno), no se han encontrado estudios con variables de resultado de
morbimortalidad en pacientes hipertensos sin comorbilidad.

¢Existen diferencias entre los distintos diuréticos tiazidicos?

En los ultimos anos ha surgido una controversia en relacion a si existen diferencias de eficacia entre los diuréticos tiazidicos
(fundamentalmente, la hidroclorotiazida -HCTZ-) y los analogos de las tiazidas (clortalidona, indapamida), debido a su distin-
ta duracion de accion, potencia antihipertensiva o, incluso, a las propiedades pleiotropicas de estos ultimos.

No se han encontrado ensayos clinicos, con comparaciones directas entre ambos tipos de diuréticos, con variables clinicas
relevantes. En comparaciones indirectas®, la clortalidona se muestra superior a la HCTZ en la disminucion del riesgo de
eventos cardiovasculares totales e IC, sin diferencias en el riesgo de ACV ni en la mortalidad total. En una revision sistematica
reciente'®, comparados frente a placebo, ambos tipos de diuréticos disminuyen los eventos cardiovasculares, cerebrovascu-
lares e IC, y los analogos de las tiazidas, ademas, disminuyen los eventos coronarios y la mortalidad total.

En cuanto a las cifras de PA, otra revision sistematica'’ muestra que la clortalidona y la indapamida reducen la PAS en ma-
yor medida que la HCTZ a las dosis usadas habitualmente. Con respecto a los efectos adversos la evidencia es conflictiva,
ya que si bien en los ensayos a corto plazo no se han visto diferencias significativas, algunos estudios observacionales si
muestran una mayor incidencia de efectos adversos metabdlicos (hipopotasemia e hiponatremia) con la clortalidona' s,

En cualquier caso, la calidad de la evidencia es baja para la comparacion entre diuréticos y, por tanto, las recomendaciones
que se puedan derivar de la misma son débiles. La evidencia mas sdlida frente a placebo u otros antihipertensivos en la
reduccion de eventos cardiovasculares la tendrian la clortalidona y la indapamida.

Hay que tener en cuenta ademas que los ensayos con las tiazidas clasicas son mas antiguos, y no hay ninguno con HCTZ
en monoterapia a las dosis que se emplean actualmente (en varios ECA se utiliza la asociacion HCTZ+amilorida). La clorta-
lidona presenta el inconveniente de que en nuestro medio no existe la presentacion recomendada de 25 mg, 1o que obliga
a fraccionar la Unica presentacion disponible de 50 mg. Ademas, la HCTZ es el diurético presente en la mayor parte de
asociaciones con IECA y ARA II, ampliamente utilizadas, y también en triples combinaciones con dihidropiridinas. La inda-
pamida ofrece mayor comodidad en monoterapia ya que no hay que fraccionar el comprimido, pero solo se dispone de una
asociacion (con perindoprilo).

e Como tratamiento de primera linea en HTA sin comorbilidad, se recomienda seleccionar un diurético tipo
tiazida a dosis bajas o un calcioantagonista o un IECA; considerando el perfil de efectos adversos, los cos-
tes y las preferencias del paciente.

e Dentro de los diuréticos se sugiere el uso de clortalidona o indapamida (antes que hidroclorotiazida).

e |os ARA Il de bajo coste pueden utilizarse como alternativa a los IECA en caso de intolerancia, sobre todo debido
a la tos.

e No se recomienda utilizar betabloqueantes ni alfabloqueantes como farmacos de primera linea.

e No se recomienda el uso de inhibidores de la renina (aliskireno), ya que no se dispone de datos sobre morbimorta-
lidad a largo plazo en pacientes hipertensos sin comorbilidad.

Consideraciones en el anciano

No se han publicado nuevos ensayos importantes en pacientes mayores de 80 anos y, por tanto, al no existir evidencia
suficiente para determinar que un régimen antihipertensivo es mejor que otro en estos pacientes, las recomendaciones se
siguen basando en el ensayo HYVET’. Se considera razonable iniciar el tratamiento con indapamida de liberacion prolonga-
da, asociando un IECA, si fuera necesario, para controlar la PA.

En el caso de pacientes mayores de 80 anos con tratamiento antihipertensivo instaurado, eficaz y bien tolerado, no hay
evidencias para apoyar un cambio de tratamiento.

Terapia combinada

Se estima que alrededor de la mitad de los pacientes hipertensos requieren dos o mas farmacos para controlar adecuada-
mente su PA. En general, si no se consiguen las cifras objetivo de PA, es preferible la terapia combinada de distintos farma-
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cos antihipertensivos que incrementar la dosis en monoterapia, si bien se desconoce el efecto de tal medida en la reduccion
de eventos cardiovasculares.

Hay pocos ensayos clinicos que comparen la eficacia de distintas combinaciones de antihipertensivos en la prevencion
cardiovascular. En pacientes hipertensos de alto RCV la combinacion de IECA con calcioantagonista dihidropiridinico (CA-
DHP) es superior a la combinacion de IECA con HCTZ en algunos resultados (IAM fatal y no fatal, abandono del tratamiento
por efectos adversos), pero no en cuanto a disminucion de la mortalidad total, ACV y hospitalizacion por IC (evidencia de
calidad moderada)'.

La doble inhibicion del sistema renina-angiotensina (SRA), frente a monoterapia, presenta mas riesgos (hiperpotasemia,
hipotension y fallo renal) que beneficios, pues no reduce la mortalidad total o cardiovascular, por lo que esta asociacion no
se recomienda’®.

Las asociaciones a dosis fijas de dos o tres antihipertensivos podrian ser Utiles en algunos pacientes para mejorar la adhe-
rencia, si bien no esta establecido que mejoren el control de la PA. Hay que tener en cuenta que estas asociaciones no estan
clasificadas, en cuanto a su financiacion, como medicamentos de aportacion reducida, lo que también podria tener repercu-
sion negativa en la adherencia al tratamiento. Habria que considerar, por tanto, los costes y las preferencias de los pacientes.

e Cuando se requiere una asociacion de antihipertensivos, para la mayor parte de los pacientes se recomienda la
asociacion de IECA (o ARA 1I) con diurético tipo tiazida o de IECA (o ARA 1l) con calcioantagonista.

e En pacientes hipertensos de alto RCV, se sugiere utilizar la asociacion de IECA y CA dihidropiridinico por delante de
la asociacion de IECA con diurético tiazidico.

e El uso de alfabloqueantes en asociacion debe reservarse para los casos en que han fracasado las demas combi-
naciones de farmacos.

e Se recomienda no utilizar una terapia combinada de dos farmacos inhibidores del SRA (IECA, ARA Il o aliskireno)
en el tratamiento de la HTA.

¢ No se deben asociar los betabloqueantes con verapamilo o diltiazem.

Cronoterapia

La cronoterapia se define como «la administracion de la medicacion en ciertas horas del dia que se consideran las mas
adecuadas para optimizar la actividad o minimizar la toxicidad». La ausencia de descenso de la PA nocturna (patréon «non-
dipper») se asocia con un aumento del RCV y de la morbilidad cardiovascular'®. Se especula con que la administracion
vespertina de los farmacos antihipertensivos pueda revertir este fendmeno y disminuir la morbimortalidad cardiovascular.

Una revision sistematica (RS) Cochrane'” compara la administracion de un uUnico antihipertensivo por la manana frente a
su administracion por la noche. La administracion nocturna consigue una disminucion modesta en la PAS de 24 h de 1,71
mmHg y de 1,38 mmHg en la PAD, pero existe heterogeneidad en los resultados, justificada por el grupo farmacoldgico. En
el analisis por subgrupos, sélo los diuréticos y alfabloqueantes presentan diferencias favorables a la administracion nocturna.
Los ECA incluidos son, en general, de calidad baja.

En cuanto a la terapia combinada soélo se ha localizado un ECA'™ que presenta resultados de morbimortalidad:

e |os pacientes con HTA resistente fueron aleatorizados a sustituir uno de los farmacos de su tratamiento por otro de los
farmacos previstos en el estudio (todos en toma matutina) o bien a cambiar a la toma nocturna alguno de los farmacos
de su tratamiento.

e En los pacientes sin tratamiento se inicié monoterapia, aleatorizando a toma matutina o nocturna, y estratificando por
grupo de antihipertensivo.

Al final del estudio los pacientes aleatorizados a la toma nocturna presentaron con menor frecuencia patrén «non-dipper»
(84,4% frente al 62%) y un mayor descenso de la PA nocturna. Asimismo, se observd una reduccion del 60% en la morbi-
mortalidad cardiovascular. Este efecto es de gran magnitud, pero proviene de un Unico ECA de calidad baja, lo que obliga a
que las recomendaciones acerca de las indicaciones de la cronoterapia no puedan ser firmes hasta que estos hallazgos se
confirmen en estudios de calidad.

e El tratamiento en monoterapia puede realizarse tanto en toma diurna como nocturna, de acuerdo con las prefe-
rencias del paciente.

e En los pacientes en tratamiento con mas de un antihipertensivo puede considerarse la administracion de uno o
mas de ellos en toma nocturna.
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HTA en la diabetes'

Cifras objetivo de PA

Con respecto a la edicion anterior de la Guia, se proponen unas cifras objetivo <140/90 mmHg en lugar de 140/80 mmHg.
Una RS Cochrane ha evaluado los efectos en morbimortalidad de la reduccion de la PA por debajo de 130/85 mmHg frente
al objetivo de 140-160/90-100 mmHg. Concluye que los beneficios del descenso de la PA (posible disminucion de ACV,
sin modificarse la mortalidad cardiovascular ni la general) no compensan los riesgos (aumento de efectos secundarios) e
inconvenientes (aumento del numero de farmacos).

El control mas intensivo de la PAS, por debajo de 135 mmHg en lugar de 140 mmHg, consigue un beneficio adicional en la
disminucion de ictus, sin beneficio en otros eventos cardiovasculares, a costa de un aumento importante de efectos adver-
s0s, algunos de ellos graves. La calidad de la evidencia es baja-moderada.

No existen estudios especialmente disefiados para comparar el control intensivo de PA versus el control estandar en po-
blacion hipertensa con nefropatia diabética; los datos son indirectos, con resultados heterogéneos y no concluyentes para
recomendar un control intensivo de PA que, ademas, produce un aumento significativo de efectos adversos.

Como recomendacion general, los pacientes con HTA y DM, con o sin nefropatia, deberian recibir tratamiento antihi-
pertensivo para disminuir su PA hasta conseguir cifras inferiores a 140/90 mmHg, al igual que en la poblacién general.

Seleccion del tratamiento farmacolégico

Una RS Cochrane® ha evaluado los farmacos antihipertensivos para prevenir la enfermedad renal en pacientes con diabetes
(tipo 1 y tipo 2) sin nefropatia. La evidencia mas solida favorece a los IECA, ya que han demostrado disminuir la mortalidad y
la nefropatia diabética frente a placebo y frente a los CA. Los ARA Il no han demostrado reducir la mortalidad ni el desarrollo
de micro o macroalbuminuria frente a placebo; el andlisis de subgrupos sugiere un probable beneficio en la prevencion de la
enfermedad renal en la DM tipo 2 y en pacientes de alto riesgo cardiovascular, incluidos hipertensos.

En pacientes con nefropatia, tanto los IECA como los ARA Il han mostrado reducir el riesgo de enfermedad renal terminal
frente a placebo.

En cuanto a las combinaciones de farmacos, el subanalisis del estudio ACCOMPLISH realizado en diabéticos, muestra que
la combinacion de IECA con CA (amlodipino) es preferible a la combinacion de IECA mas diurético (hidroclorotiazida) en la
variable combinada de morbimortalidad cardiovascular. Asimismo, cabe destacar la recomendacion de no utilizar la com-
binacion de IECA+ARA Il o aliskireno+IECA o ARA I, ya que no reduce los eventos renales ni cardiovasculares y, ademas,
aumenta los efectos adversos renales graves, incluido el fallo renal.

Eleccion del tratamiento farmacoldgico en la diabetes sin nefropatia

e | os IECA vy los diuréticos tipo tiazida a dosis bajas son el tratamiento antihipertensivo de eleccion en pacientes
diabéticos.

e [ os ARA Il son el tratamiento alternativo en caso de intolerancia a los IECA, sobre todo debido a la tos.

¢ | os calcioantagonistas son el tratamiento alternativo en monoterapia.

¢ No se recomienda el uso de betabloqueantes, salvo que exista otra indicacion firme para su uso (cardiopatia isqué-
mica o insuficiencia cardiaca).

e Cuando se requiera asociar dos farmacos se sugiere la asociacion de IECA con calcioantagonista, por delante de
la asociacion de IECA con diurético tipo tiazida. Se recomienda no utilizar la asociacion de IECA con ARA Il. Se
recomienda no anadir aliskireno a un IECA o ARA II.

Eleccion del tratamiento farmacoldgico en la diabetes con nefropatia

e | os IECA son el tratamiento de eleccion en pacientes con nefropatia diabética. Los ARA Il son el tratamiento alter-
nativo en caso de intolerancia, sobre todo debido a la tos.

e Se recomienda no utilizar la asociacion de IECA con ARA Il. Esta contraindicado anadir aliskireno a un IECA o ARA 1.
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HTA y otras situaciones especiales

La comorbilidad determina la eleccion de los farmacos iniciales. Respecto a las recomendaciones de la version previa de la
GPC no hay cambios relevantes, y quiza se podrian destacar las siguientes cuestiones:

BB en cardiopatia isquémica estable

En las ediciones anteriores de la Guia se recomendaba el uso de los BB en pacientes que han sufrido un IAM, con o sin dis-
funcion sistélica, en base a los estudios que demuestran disminucion de morbimortalidad. Sin embargo, en pacientes que
no han tenido IAM previo 0 que no presentan angina, los BB no han sido ensayados frente a placebo en grandes estudios
con resultados de eventos cardiovasculares, por o que queda la duda de si se pueden extrapolar los resultados favorables
en IAM a la globalidad de la entidad «cardiopatia isquémicas.

En un estudio observacional?' que incluye pacientes con cardiopatia isquémica los BB no se asociaron a una disminucién de
la morbimortalidad cardiovascular e, incluso en los pacientes sin IAM previo, la variable combinada de eventos cardiovascu-
lares empeord. No obstante, la evidencia que procede de este estudio es de calidad muy baja.

IECA en arteriopatia periférica

En la arteriopatia periférica, los objetivos del tratamiento antihipertensivo son dobles: por un lado, reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares (mas elevado que en HTA sin comorbilidad; de hecho, se consideran pacientes en prevencion
secundaria) y por otro, mejorar la claudicacion del paciente (es decir, aumentar la distancia caminada). Para valorar la dis-
minucion de eventos cardiovasculares sélo esta disponible el subestudio del ensayo HOPE, realizado con ramipril, en el
que este farmaco se mostroé eficaz. Sin embargo, se plantea la duda de si el beneficio se debe a la mera disminucion de la
PA, por lo que otros antihipertensivos podrian tener la misma eficacia. Por otra parte, existe evidencia de calidad moderada
proveniente de un solo ECA? de que ramipril 10 mg aumenta el tiempo méaximo caminado en la cinta rodante (un aumento
medio de 255 segundos), por lo que a sus beneficios en disminucion de eventos cardiovasculares se anadirian beneficios
especificos en claudicacion intermitente.

BB en EPOC

No cambian las recomendaciones respecto a la edicion anterior de la GPC. Estudios observacionales® (calidad de evidencia
muy baja) apuntan a un efecto beneficioso de los BB con respecto a la mortalidad por cualquier causa en los pacientes con
EPOC.

En la siguiente tabla se resumen las recomendaciones de uso de farmacos antihipertensivos en las patologias mas preva-
lentes.

Tabla 2. Eleccion de farmacos segun presencia de comorbilidad

Situaciones clinicas Tratamiento de elecciéon Tratamiento alternativo Observaciones

Nefropatia diabética  |ECA ARAII IECA+ARA II: asociacion no recomendada.
y no diabética

Insuficiencia |ECA ARA Il si intolerancia a IECA ARA II: evidencias para candesartan, losartan,
cardiaca Betabloqueante (bisoprolol, carve- valsartan.

dilol, metoprolol retard, nebivolol Con frecuencia es necesario anadir diuréticos (para

en pacientes ancianos) el control de sintomas).

Segtin la clase funcional, anadir antialdosterénicos.

Post IAM Betabloqueante ARA Il si intolerancia a IECA Asociacion IECA+ARA Il no recomendada.

IECA
Cardiopatia isquémi-  |ECA Verapamilo, otros calcioanta- ~ Mejores evidencias para
ca estable Betabloqueante (si angina) gonistas, ARA Il IECA: ramipril 10 mg; perindopril 8 mg

ARA II: telmisartan.

En pacientes con cardiopatia isquémica y funcién
sistolica conservada que no han sufrido un 1AM
reciente y sin angina, la evidencia sobre el uso de
betablogueantes no es concluyente.

s
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Situaciones clinicas Tratamiento de eleccion Tratamiento alternativo Observaciones

Tiazida ARAII Mejores evidencias para indapamida y perindopril.
Tiazida+IECA
Arteriopatia peri- |[ECA Ramipril podria mejorar la distancia de claudicacion.
férica Se pueden usar betabloqueantes si existe indicacion

firme de uso*.

Asma, EPOC, HVI Como en la poblacion general Betabloqueantes cardioselectivos: utilizar en EPOC
cuando exista indicacion firme de uso*; en asma
leve 0 moderado pueden utilizarse con precaucion,
siempre que exista indicacion firme de uso™.

* Cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca.

Intervenciones para mejorar la adherencia y el control de la PA

La falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico o incumplimiento terapéutico es un problema prevalente y relevante en
la practica clinica, especialmente en el tratamiento de enfermedades cronicas. Se estima que, en general, un 20-50% de
los pacientes no toma su medicacidon como esta prescrita?. En Espafa, la prevalencia del incumplimiento terapéutico en
hipertension leve-moderada varia entre los diferentes estudios, con una media del 32,5%%.

Debe explorarse la adherencia de forma sistematica en las revisiones periédicas de control, tanto médicas como de enfer-
meria. Ante la persistencia de cifras elevadas de PA por encima del objetivo de control, con un tratamiento correcto, debe
sospecharse una baja adherencia.

Se ha evaluado la evidencia sobre intervenciones para la mejora de la adherencia o el control de la PA en estudios realizados
tanto en poblacion hipertensa como en enfermedades cronicas, entre las que se incluye la propia HTA (evidencia indirecta).
Existe gran heterogeneidad, tanto en las intervenciones estudiadas como en los sistemas de medicion de la adherencia, y
la calidad de la evidencia es, considerada globalmente, baja 0 muy baja. Asimismo, el aumento de la adherencia no siempre
guarda relacion directa con el beneficio en resultados de cifras de PA.

Varias revisiones sistematicas evallan diferentes intervenciones, incluyendo la educacion al paciente o al profesional sanita-
rio, la simplificacion de la terapia (disminuyendo el nimero de tomas al dia o utilizando asociaciones a dosis fijas), la AMPA,
los recordatorios de citas, u otras intervenciones mas complejas, dificiimente aplicables en nuestro medio. En una RS Co-
chrane, la AMPA vy los sistemas de recordatorio de citas (por correo electronico o llamadas telefénicas) consiguen mejoras
en el control de la PA%,

Las asociaciones a dosis fijas de antihipertensivos consiguen mejorias modestas de la adherencia, sin mejoras estadistica-
mente significativas en las cifras de PA?". En pacientes con enfermedades crénicas, disminuir el nimero de tomas mejora la
adherencia, sin que existan datos que confirmen que se mejora el control de parametros clinicos®.

Se sugiere recomendar a los pacientes la automonitorizacion de la PA (AMPA), a ser posible dentro de un programa con
intervencion de otros profesionales de la salud.

Se sugiere considerar un sistema de recordatorio de citas.
Se sugiere intentar simplificar la pauta terapéutica disminuyendo el nimero de tomas/dia.

Las asociaciones a dosis fijas de dos o tres antihipertensivos podrian ser Utiles en algunos pacientes para mejorar la
adherencia, si bien no esta establecido que mejoren el control de la PA. Considerar los costes y las preferencias de los
pacientes.
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Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa
a los nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar a través de OSABIDE, del formulario de notificacion on line de
la intranet de Osakidetza, rellenando la tarjeta amarilla o a través de la nueva web de la AEMPS: https://www.notificaRAM.es

Para consultas, sugerencias y aportaciones dirigirse a: el farmacéutico
de su organizacion sanitaria o CEVIME - tel. 945 01 92 66 - e-mail: cevime-
san@euskadi.eus
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