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| RESUMEN |

Avances en el tratamiento
de la Hipertension Arterial

Introduccion; definicion, valoracion y clasificacion; objetivos del tratamiento; criterios
SUMARIO Jde inicio de tratamiento farmacolégico; tratamiento de eleccién; terapia combinada;
reacciones adversas; algoritmo de tratamiento; fracaso terapéutico; anexos

PRESENTACION

El desacuerdo de los Consensos Internacionales en cuestiones sustanciales del abordaje de la HTA, basandose en las
mismas evidencias, es un indicador mas del importante papel que tiene el juicio clinico en la aplicacion de los resulta-
dos de los ensayos a la practica. Este hecho por si mismo refuta los mensajes clénicos que empiezan a aparecer en las
conclusiones de muchos ensayos apelando a que sus resultados deben reflejarse ‘ya’ en las guias de practica clinica.

Por ello, resulta llamativo constatar cémo, a pesar de que la eficacia de los diuréticos en términos de morbimortali-
dad ha venido demostrandose desde los afios 60, especulaciones metabdlicas y enredos con resultados intermedios han
reducido dréasticamente su utilizacion en HTA durante los (ltimos afios. Han tenido que darse a conocer los resultados
del macroestudio ALLHAT, patrocinado por el instituto ptiblico norteamericano NHLBI, para confirmar lo que ya se cono-
cia: que en HTA las tiazidas a dosis bajas y moderadas son mas eficaces que el resto de antihipertensivos, mantenien-
do un buen perfil de seguridad.

A pesar de lo que pueda parecer, en el resto de los aspectos del abordaje de la HTA no existen grandes novedades, ni
en los objetivos de control, ni en los criterios de inicio de tratamiento, ni en la estrategia de monoterapia inicial, ni en la
importancia de los cambios en el estilo de vida o de la educacion del paciente. Tras el analisis del conjunto de las evi-
dencias disponibles, la tendencia a intervenir mas alla de las recomendaciones clasicas no se justifica, ni siquiera en la
diabetes, que es objeto, por la marafia de informacion que a su alrededor existe, de un Sacylite monogréfico. En estos
dos niimeros, no sélo se ha pretendido recoger de una forma sintética y orientada a la préctica clinica las recomenda-
ciones de los consensos, sino que se exponen, para el lector interesado, fundamentos y fuentes en los que se basan con
el fin de facilitar una toma de posicion informada.

H El objetivo del tratamiento antihipertensivo es mantener cifras de TA <140/90, aunque pueden ser aceptables cifras <150/90.

B Un estilo de vida basado en una dieta rica en frutas y verduras, pobre en grasa, con restriccién moderada de sal (< 5 g/dia), ejercicio modera-
do y bajo consumo de alcohol es capaz de reducir la TA 10/5 mmHg (TAS/TAD), incluso tomando medicacion.

B Los ensayos clinicos en HTA realizados durante los Gltimos afios comparan la eficacia de los distintos grupos farmacolégicos. Entre ellos desta-
ca por tamafio, amplitud y duracién, el estudio ALLHAT, cuyos resultados corroboran y refuerzan las evidencias de los estudios previos, que
muestran las ventajas comparativas y la seguridad de las tiazidas, a dosis bajas y moderadas, en el tratamiento de la HTA. Asi lo confirma tam-
bién el altimo meta-analisis de Psaty que recoge la préctica totalidad de los ensayos clinicos realizados hasta la fecha.

B Los efectos adversos metabdlicos de tiazidas son infrecuentes, poco duraderos o reversibles, y no afectan a la eficacia sobre la morbimortalidad.
No existen razones para privar a personas con diabetes o con dislipemia de los beneficios demostrados por estos farmacos.

B Aunque parece que en torno al 40% de los pacientes necesitara méas de un farmaco para lograr los objetivos, la légica clinica y farmacolégica
recomiendan comenzar con monoterapia e ir ajustando el tratamiento en cada paciente individual. Antes de abandonar prematuramente un
grupo terapéutico o de asociar otro, es fundamental:

- medir correctamente la TA

- esperar de 1 a 3 meses para evaluar la efectividad de los farmacos

- comprobar la adherencia real de los pacientes al tratamiento

- tener en cuenta los posibles efectos hipertensores de otros farmacos (AINE)
- valorar el fenémeno de bata blanca.



El Joint National Comittee (JNC) y el Comité conjunto de la
OMS/ISM (Internacional Society of Hypertension), son los dos
organismos internacionales que, junto a la British Hypertension
Society, (BHS) vienen marcando las pautas en la definicién, cla-
sificacion, tratamiento y seguimiento de la HTA. Los ultimos
consensos datan de 1997 (JNC VI') y de 1999 (OMS? y BHS?).
En mayo de 2003 se ha publicado el informe express del JNC
VII* a la espera del informe completo previsto para otofio. Y en
junio de 2003 la European Society of Hypertension y la
European Society of Cardiology* (ESH-ESC) ha publicado sus
primeras recomendaciones que, con el aval de la ISH, continta
la trayectoria de la OMS/ISH. En Espafia existen dos consensos
sobre HTA, el de la Sociedad Espafiola de HTA® y el de la
Sociedad Espaiiola de Cardiologia.®

Durante los ultimos afios la investigacion en HTA se han diri-
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gido, por un lado, a los aspectos especificos del abordaje de la
HTA en la poblacién diabética (que se analiza en SACYLITE n°
2/03) y por otro, a comparar la eficacia de los distintos grupos
de antihipertensivos. En este sentido cabe destacar la publica-
cién, en diciembre de 2002, del megaensayo ALLHAT. Unos
meses mas tarde ha aparecido el ANBP2, un estudio que, sélo
en apariencia, contradice los resultados del ALLHAT.

Ademas de estos estudios comparativos, han seguido apare-
ciendo otros sobre la eficacia de la modificacion de los estilos
de vida®. Sin embargo, tras el fracaso del HOT® en demostrar
los beneficios adicionales de situar la TAD por debajo de 80 u
85 mmHg, no se ha publicado ningtin ensayo encaminado a fijar
los objetivos del tratamiento en poblacién general.

Se ofrece un resumen de los ensayos comparativos disponi-
bles (ver apartado 4) y la valoracién mas extensa de los 2 Ulti-

mos: ALLHAT y ANBP2 (ver Anexos).

1/ Definicién, valoracion y clasificacién

Se define HTA como la elevacion persistente de la presion
arterial en cifras > 140 y/o 90 mmHg en personas mayores de
14 afios que no estén tomando medicacion antihipertensiva.
También se considerara hipertenso al paciente que esté toman-
do medicacién antihipertensiva, a no ser que sea por otro moti-
vo y exista constancia de que no ha padecido HTA previamente.

El diagnéstico de HTA se establecerd con la media de al
menos tres tomas, técnicamente bien realizadas (ver punto 8),
en el transcurso de 4-6 semanas. Posteriormente, debera reali-
zarse una evaluacién completa del paciente encaminada a des-
cartar causas conocidas de HTA (2-4% de los casos, fundamen-
talmente farmacos e hiperaldosteronismo primario), realizar la
valoracién global del RCV y detectar enfermedades concomi-
tantes.

JNC y OMS, y ahora, ESH-ESC, proponen clasificar a cada
hipertenso en funcién de dos ejes: los niveles de TA y los facto-
res y enfermedades asociadas. En cada edicion el JNC ha veni-
do introduciendo cambios en la clasificacién sin que siempre
estén claros los motivos. El VI informe se corrigié a si mismo
abandonando la clasificacion en 4 estadios de HTA introducida
en el V informe e incluyé como novedad la categoria de ‘tension
normal alta’. Esta categoria ha sido abandonada ahora en el VI
informe para crear otra nueva, la de ‘prehipertension’ (120-
139/80-89). Ademas ha fundido los tres estadios en dos: esta-
dio 1: 140-159/90-99 y estadio 2: > 160/100.

En todo caso, las clasificaciones tienen como objetivo funda-
mental establecer recomendaciones para las distintas situacio-
nes y, para ello, basta con seguir la sintesis que se ofrece en la

Tabla 1.
I

2/ Objetivos del tratamiento antihipertensivo

El dnico estudio disefiado para intentar establece los objetivos

de TA ha sido el estudio HOT. En él no se logré encontrar dife-
rencias en morbimortalidad CV en los grupos asignados a distin-
tos niveles de TAD < 90, < 85 y <80. Dado que, al parecer, no se
consiguié la homogeneidad deseada en cada grupo, los autores
decidieron prescindir de la asignacion aleatoria y del analisis por
intencion de tratar y estudiar las curvas de incidencia en funcién
de los niveles de TA realmente conseguidos. Se ha hecho notar
que esos resultados no proceden ya de un EC sino de un estudio
observacional®®. La TAS también se analizd, aunque no estaba
previsto inicialmente. Las curvas de incidencia fueron practica-
mente planas (iguales resultados) de 120 a 150 y de 75 a 90
mmHg. No se logré refutar la existencia de la curva-J, esto es, el
incremento de mortalidad coronaria asociada a unos niveles de TA
< 120/75; de hecho las incidencias se incrementan por debajo de
esas cifras.

Tabla 1. Indicaciones del tratamiento farmacolégico
(adaptada de JNC, OMS, BHS y ESH-ESC)

Tto farmacolégico de inicio
HTA grado 3 (TA > 180/110) (JNC:> 160/100)
Cualquier HTA asociada a:
diabetes
afectacion de 6rganos diana*
3 6 + FR (ESH-ESC)
Resto de HTA
Modificacién del estilo de vida durante
3/6/12 meses, segun riesgo
Tto farmacolégico si:
o persiste TA > 140/90 con FR
e si RCV a 10 afios > 15% (BHS)
e En pacientes sin FR ni dafio de érganos diana
puede insistirse en medidas higiénico-dietéticas si
TA < 150/95 (OMS) 6 160/100 (BHS y ESH-ESC)

* Enfermedad cardiaca (angor, infarto de miocardio, hipertrofia ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca, revascularizacion), ACV 6 TIA, arteriopatia peri-
férica, enfermedad renal crénica, retinopatia
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JNC VIl y ESH-ESC, han mantenido los objetivos del trata-
miento antihipertensivo en 140/90 y el BHS considera acepta-
ble unas cifras de TA < 150/90 advirtiendo que, a pesar de una
buena préctica, estos objetivos no se conseguiran en todos los

hipertensos tratados. No faltan voces sensatas que apelan a la
discrecidn clinica, mas alla de los objetivos tedricos propuestos,
debiendose considerar en cada caso las circunstancias indivi-
duales.

]

3/ Criterios para el inicio de tratamiento farmacolégico

En la linea establecida durante los Gltimos afios en el abor-

daje de los factores de riesgo cardiovascular, la toma de deci-
siones terapéuticas en HTA se basa tanto en las cifras de TA
como en la concurrencia de otros factores asociados. Se trata de
una estrategia empirica, como se reconoce en el JNC, y no exen-
ta de controversias, pero de amplia y ldégica implantacion.

Mientras ESH-ESC mantiene esta estrategia, la versién express
del VII informe parece abandonarla para fijarse Unicamente en
el nivel de TA, pero habra que esperar al informe completo.

En la Tabla 1 se sintetizan las recomendaciones de los tres

consensos.

4/ Tratamiento de eleccién

El primer escalon del tratamiento antihipetensivo son las

modificaciones en el estilo de vida. La limitacién de la ingesta de
sal a menos de 5 g/dia y la reduccion de al menos 5 kg de peso,

si el IMC > 25, han demostrado en ensayos clinicos reducir la TA
y prevenir la HTA", incluso si se esta tomando medicacién anti-
hipertensiva’. Una dieta rica en frutas y verduras, pobre en gra-

Tabla 2. Descripcion y resultados principales de los ensayos comparativos con farmacos antihipertensivos.

< Resultados . .
ESTUDIO | Pobl. Farmacos RR(IC 95%) Comentarios Referencia
IPPPSH 1985 6.357 (T)'j‘;;gﬁolol Eficacia Similar J Hypertens 1985;3:379-392
HAPPHY 1987 6.569 Lazida Eficacia Similar J Hypertens 1987;5:561-572
MILD HYP Clortalidona, Acebutolol,
Y 902 Doxazosina Amlodipino, Eficacia Similar JAMA 1993;270:713-724
STUDY 1993 Enaiant
Clortalidona+atenolol
CASTEL 1994 351 Nifedipino Eficacia Similar JPN Heart J 1994;35:589-600
Clonidina
GLANT 1995 1936 BalGantagonista Eficacia Similar Hypertens Res 1995;18(3):235-44
Hidroclorotiazida HCTZ mejor en
MIDAS 1996 883 Isradipino Eventos CV: 3,7%vs 5.65% p 0.07 JAMA 1996;276:785-791
VHAS 1997 1414 | Glerendone Eficacia Similar J Hypertens 1997;15:1337-1344
CAPPP 1999 10.985 Quiretice 0 B8 AiwreticolBB mejoren Lancet. 1999; 353:611-616
Diurético o BB IECA mejor que ACA en
STOP2 1999 6.614 |ECA_ . IAM 0.77 (0.61-0.96) Lancet. 1999; 354:1751-1756
Calcioantagonista IC 0.76 (0.63-097)
NICS-EH 1999 429 | Qicardipino Eficacia Similar 30% Hypertension 1999;34:1129-33
NORDIL2000 | 10.881 | pifcich© B8 ACY .80 (0.65-0.99) Lancet 2000;356:359-365
P Diurético mejor en
INSIGHT 2000 6.321 Riretico Im fatal 3.22 (1.18-8.80) Lancet 2000;356:366-372
P IC 2.20 (1.07-4.49)
Diurético mejor en :
. ACV 1.19(1.01-1.40) ”
ALLHAT 2000 | 24335 | Slortalidona CV combinada 1.25 (1.17-1.33) Interrupcion JAMA 2000;283:1967-75
IC 2.04 (1.79-2.32)
- FTrr—
LIFE 2002 9193 Losartan Ay 0.7510.63.0.89) Alto RCV;HVI Lancet. 2002;359:-995-1003
Diurético superior a IECA en:
. ACV 1.15 (1.02-1.30)
ALLHAT 2002 Clortaldona CV combinada 1,10 (1.05-1.16)
33.357 A'S'I”%P”. o Angor 1.11 (1.03-1.20) JAMA 2002;288:2981-97
miodipino Diurético superior a ACA en
IC 1.38(1.25-1.52)
CONVINCE Verapamil -
2002 16.002 Diurético o BB Eficacia Similar JAMA 2003;283:2073-82
Diurético superior a |ECA en:
ACV 1.91 (1.04-3.50)
ANBP2 2003 6.083 Diurético IECA \ECA superior a diurético en N Eng J Med 2003;348:583-592
(0.74-0.99)
IAM 0.68 (0.47-0.98)

Nota: No se recogen algunos ensayos especificos, como los realizados en prevencién secundaria de ACV (TEST, PROGRESS, Dutch TIA), en negros nefrépatas (AASK) o que
miden efectos en carétidas (ELSA)



sas y sal (la llamada dieta DASH), reducir la ingesta de alcohol y
no fumar, son otros consejos convenientes, por otro lado adecua-
dos para la poblacién general.

Estos cambios en el estilo de vida son capaces de reducir la
TA en torno a los 10/5 mmHg, en TAS y TAD respectivamente,
incluso con medicacién antihipertensiva, lo que conviene tener
en cuenta a la hora de conseguir los objetivos.

El criterio general para la eleccién del farmaco antihiperten-
sivo deriva de las evidencias disponibles acerca de los efectos
sobre morbimortalidad de los distintos grupos farmacolégicos y
de su eficacia comparativa (Tabla 2 y sintesis)

Una vez establecida, mediante ensayos clinicos que comen-
zaron a realizarse en los afios 60, la eficacia sobre la morbi-
mortalidad de diuréticos y BBy, en los 90, de calcioantagonis-
tas e IECAs, en los dltimos afios se han publicado un buen
numero de ensayos que han comparado distintos grupos farma-
colégicos.

La valoracién objetiva y completa del conjunto de los ensayos
comparativos existentes pone de manifiesto las ventajas de las tia-
zidas. Asi lo demuestra adicionalmente el Gltimo meta-analisis de
Psaty'> que analiza todos los ensayos realizados hasta el momento,
y que concluye que los diuréticos a dosis bajas son el tratamiento
de primera linea mas efectivo para prevenir la morbimortalidad CV.
(ver cuadro resumen en Ojo de Markov n° 0)

De esta forma lo han recogido los consensos que, histérica-
mente, han venido recomendando diuréticos, junto a BB, como
farmacos de primera elecciéon en HTA, incluidos pacientes
ancianos y diabéticos (JNC, BHS). EI JNC VII, a la vista de los
ultimos estudios publicados, ha optado por situar a los diuréti-
cos como tratamiento de primera eleccion. En la misma linea,

5/ Terapia combinada

Q- SacylRi

el consenso canadiense (CHEP*®) afirma graficamente: /as tiazi-
das deben considerarse como primus inter pares en la primera
linea de tratamiento. Sin embargo, contra todo prondstico, ESH-
ESC, ha decidido continuar con la recomendacién de la OMS en
sus 2 informes previos, y mantiene los 4 grupos farmacolégicos
(diuréticos, BB, A.calcio, IECA), a los que afiade los ARA II, en
el mismo escalén, destacando por encima de todo el papel del
descenso de la TA independientemente del tipo de droga utili-
zado.

Por tanto, salvo contraindicacién absoluta (insuficiencia renal y
hepética severas, gota y alergia), el grupo farmacolégico de prime-

ra eleccion para el tratamiento de la hipertension son las tiazidas.

Sintesis de la tabla 2

- IECA ACV ALLHAT, ANBP2
DIURETICOS Angor ALLHAT
[EJORQLIC CV combinada ALLHAT MIDAS
A. Calcio ACV ALLHAT
IC INSIGHT
IM fatal INSIGHT
o.f blog. ACV ALLHAT'00
CV combinada ALLHAT’00
IC ALLHAT’00
DIURETICOS o BB| 'EcA ACV _ CAPPP
mejor que Enf coronaria NORDIL
A. CALCIO Diur/BB ACV NORDIL
mejor que
Diuréticos CV no fatal ANBP 2
IECA : Infarto ANBP 2
mejor que
A. Calcio IM STOP 2
IC STOP 2
ARA Il BB ACV LIFE
mejor que

Se viene llamando la atencion Gltimamente sobre la necesi-

dad de utilizar politerapia en un gran nimero de pacientes. Esta
insistencia se ha reflejado el JNC VII, que dedica dos de sus
siete mensajes-clave al tema.

En los dos ultimos ensayos publicados (ALLHAT y ANBP2) fue
suficiente un sélo farmaco para conseguir los objetivos pro-
puestos aproximadamente en el 60% de los tratados. Dado que:

- no es posible saber a priori qué pacientes seran los
que no se controlaran con un Unico farmaco.

- los objetivos del tratamiento deben conseguirse de
forma gradual y sostenida, no de forma brusca.

- una norma basica de la asociacién de farmacos es
titular la dosis minima eficaz con cada farmaco
antes de utilizar asociaciones a dosis fijas comer-
ciales,

no parece que se justifique tanta insistencia en este aspecto
del tratamiento.

De modo que la terapia combinada debera usarse cuando sea
necesario para lograr los objetivos propuestos, asociando farma-
cos con diferente mecanismo de accién y en una secuencia
como la que se recoge en el algoritmo del punto 8. Como afir-
ma la Ultima revision del CHEP?® (abril 2003): /a terapia inicial
[de la HTA] debe ser monoterapia con un diurético tiazidico.

Las combinaciones de farmacos mas eficaces por el efecto
aditivo sobre la TA son:

- Diurético tiazidico + betabloqueante

- Diurético tiazidico + IECA 6 ARA |1

- Diurético tiazidico + calcioantagonista

- Betabloqueante + calcioantagonista (dihidropiridinico)
- Betabloqueante + IECA (insuficiencia cardiaca)

Pueden utilizarse otras combinaciones de farmacos cuando la
HTA coexiste con otra patologia, 0 cuando se necesiten tres far-
macos. Los o -blogqueantes se consideran farmacos de tercer
escalon.

]
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6/ Seguridad de las tiazidas

Llama poderosamente la atencién que en el libro de texto

de referencia sobre los efectos adversos de farmacos, el
Meyler’s, se lea un parrafo como el siguiente en su capitulo
dedicado a los diuréticos: a pesar de sus datos sobre seguri-
dad, contintan las especulaciones sobre que los efectos
metabdlicos a largo plazo de los diuréticos pueden predispo-
ner a infarto de miocardio o a muerte subita y que el trata-
miento con diuréticos pueden ser consiguientemente peligro-
so. Es de destacar que muchas de estas especulaciones han
surgido fuera de las columnas de la prensa médica legitima.
El supuesto riesgo de los diuréticos ha sido ampliamente tra-
tado en simposios, monografias y similares, patrocinados por
compafiias farmacéuticas con un gran interés en transferir la
prescripcion de diuréticos a otras drogas (...). Estudios de
dudosa calidad se publican repetidamente sin que aparezcan
en revistas de referencia y eventualmente son citados en revi-
siones independientes y articulos.**

Efectivamente, a pesar de los datos existentes sobre la segu-
ridad de las tiazidas, persisten las especulaciones sobre la
importancia clinica de las alteraciones metabdlicas asociadas a
estos farmacos. En este sentido el ensayo ALLHAT ha demos-
trado que estas alteraciones son de escasa cuantia y tampoco
producen un aumento en la morbi-mortalidad cardiovascular.
Anteriores estudios ya habian demostrado la escasa o nula rele-
vancia clinica de estas modificaciones metabdlicas'®'¢. Estas
aparecen con el empleo de dosis altas (50-100 mg/dia de hidro-
clorotiazida o clortalidona), muy superiores a las dosis reco-
mendadas en la actualidad (12,5-25 mg/dia), con las que la
incidencia de efectos secundarios es minima.

Efectos sobre la glucemia

Esta establecido que el efecto de tiazidas sobre la glucosa es
dosis dependiente, probablemente lineal. Los cambios en el
equilibrio de la glucosa, por la administracion de diuréticos,
tienden a ser reversibles con la retirada. Es aconsejable medir
la glucemia después de varios meses de tratamiento con tiazi-
das para detectar posibles elevaciones de glucosa. Con este
tipo de aproximacién, se controla el bajo riesgo de diabetes
mellitus secundario al uso de tiazidas.

Efectos sobre-el-colesterol

El efecto de tiazidas sobre el perfil lipidico es claramente
dosis dependiente y transitorio. A dosis bajas los cambios son
muy leves, mientras que la eficacia antihipertensiva se mantie-
ne. A largo plazo, el colesterol total y el LDL se elevan solo lige-
ramente, mientras que el HDL no se ve alterado. No existe nin-
guna evidencia de que estos pequefios cambios afecten a la
morbimortalidad cardiovascular.

Efectos sobre el-acido Grico

El tratamiento con dosis bajas de tiazidas no supone un mayor
riesgo de aparicion de gota. La hiperuricemia no es una con-
traindicacion para el uso de tiazidas. Sin embargo en pacientes
con antecedentes de gota, estéan contraindicados tanto los diu-
réticos tiazidicos como los de asa.

PRESENTACIONES COMERCIALES

Clortalidona 50 mg 30 comp. HIGROTONA®
Hidroclorotiazida 25 mg 20 comp. ESIDREX®
Hidroclorotiazida 50 mg 20 comp. HIDROSALURETIL®

7/ Contraindicaciones y precauciones de los antihipertensivos.

TIAZIDAS

Pacientes alérgicos a sulfamidas y derivados. Insuficiencia
renal grave (CICr<30 ml/min, CR>2,5 mg/dl) y gota

BETABLOQUEANTES
Contraindicados en asma, EPOC y bloqueo cardiaco.

CALCIOANTAGONISTAS
Verapamil y diltiazem contraindicados en bloqueo cardiaco
(excepto si existe marcapasos).

IECA-Y-ARA i

Es especialmente importante con estos farmacos conside-
rar los factores de riesgo que pueden provocar una insufi-
ciencia renal aguda y que son principalmente: estenosis bila-

teral de la arteria renal (o la unilateral en pacientes con un
solo rifién), enfermedad poliquistica renal, disminucién
absoluta del volumen intravascular (provocada por ejemplo
por gastroenteritis, diuresis agresiva o ingesta pobre en liqui-
dos por via oral), utilizacién concomitante de AINE, ciclos-
porina o tacrolimo, y la presencia de sepsis'’. En estos casos,
la diuresis debe ajustarse en pacientes con edema, evitando
reducciones de peso diarias superiores a 1Kg y suspender el
tratamiento si la creatinina sérica se eleva por encima del
30% de la inicial o existe una concentracion de potasio
superior a 5.6 mmol/l. Es aconsejable evaluar la funcién
renal antes de iniciar un tratamiento con IECA o ARAIl y rea-
lizar un control entre la primera y segunda semana de inicio
de tratamiento.

]
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8/ Algoritmo de tratamiento farmacolégico

DOSIS BAJAS EN
MONOTERAPIA

En cada cambio
esperar respuesta
1-3 meses

INTOLERANCIA ST
e INSUFICIENTE

Comprobar:
- Medicién correcta
- Espera 1-3 meses
- Adherencia al tratamiento.
- Efecto de otros farmacos
(Aine)
- Efecto bata blanca

Sustituir por dosis
bajas de otro grupo

| )

Incrementar dosis Cambiar de Asociar con
en monoterapia grupo otro grupo
‘ 1-3 meses ‘
‘ RESPUESTA INSUFICIENTE ‘
Cambiar el 2° .
farmaco por »;\;;octar 3
otro grupo fdrmacos

Valorar derivacion

a hospital

9/ Fracaso terapéutico

Todo apunta a que el grado de control de la poblacién hiper-
tensa con tratamiento farmacoldgico es realmente bajo (en
Espafia se manejan cifras en torno al 25-30%), aunque se
conoce que la frecuencia de HTA resistente es escasa’. Es posi-
ble que este sea uno de los motivos por los que se hoy se insis-
ta tanto en la necesidad de la politerapia.

La solucion al fracaso terapéutico -no lograr los objetivos pro-
puestos- no siempre es la politerapia. Antes de rechazar un far-
maco o de asociar otro hay que valorar si verdaderamente se
esta frente a un ‘fracaso terapéutico’. Para ello se recomienda
tener en cuenta los siguientes aspectos.

1. Asegurarse de que se han seguido las normas para la correc-
ta medicién de la TA: paciente en reposo previo de 5 minutos,
sin fumar ni tomar café media hora antes, sentado con los pies
en el suelo, espalda y brazo apoyados, brazo a la altura del cora-
z6n. Usar manguito apropiado y realizar 2 lecturas separadas al
menos 2 minutos (JNC).

2. Esperar entre 1 y 3 meses para evaluar la efectividad del
tratamiento. Este criterio debe observarse cada vez que se modi-
fique el tratamiento, se aumente la dosis o se asocie un nuevo
farmaco.

3. Comprobar la adherencia real de los pacientes al trata-
miento. Antes de dar por fracasado un tratamiento, es necesa-
rio investigar el cumplimiento real del mismo, las dificultades
que el paciente pueda encontrar, los efectos adversos y sus cre-
encias sobre la enfermedad. Se estima que la adherencia al tra-
tamiento en Espafia ronda el 50%%. Y un dato Ilamativo es que
después de 5 afios sélo contintian con el mismo farmaco el 17%
de los pacientes.?* Por todo ello conviene insistir en la valora-
cién de este aspecto.

4. Tener en cuenta el efecto hipertensor de otros farmacos:
AINE, corticoides, anticonceptivos, descongestionantes nasales.

5. La restriccion del consumo de sal (< 5gr /dia) es capaz de
reducir la TA de 2 a 8 mmHg 4 las cifras de TAD, especialmen-
te en ancianos. Un exceso de ingesta de sal puede ser causa de
fallo terapéutico, especialmente si se usan tiazidas.

6. Valorar la existencia del fendmeno, efecto e HTA de bata
blanca y, en su caso, la informacién clinica adicional que pudie-
ra aportar la determinacion domiciliaria de TA (ver TABLA 3)

TABLA 3. Bata blanca, AMPA'y MAPA

- El efecto de bata blanca es el incremento de TA inducida por la pre-
sencia de un profesional sanitario cuando realiza la medida de TA.

- El fenémeno de bata blanca, se describe cuando la diferencia de
TA en la consulta y en el domicilio es mayor de 20 mmHg para
la TAS y de 10 mmHg para la TAD.

- La hipertension de bata blanca viene definida como la situacién
clinica de HTA en la consulta y normotensién en monitorizacion
ambulatoria de la TA. Puede afectar hasta un 20% de los hiper-
tensos.

- La automedicién domiciliaria de la TA (AMPA) tiene dos caras.
Por un lado da cuenta de la autonomia y responsabilidad del
paciente en su propia salud y enfermedad. Adicionalmente, la
automedicion puede eliminar algunos sesgos, representa mejor la
TA real y se correlaciona bien con la morbilidad CV. Se reco-
miendan objetivos de control de la TA menores si las medidas se
hacen con este procedimiento. Pero por otro, no tiene otra utili-
dad que la resefiada, ni sirve para el diagndstico de la hiperten-
sién de bata blanca, ni garantiza la disminucion de la dependen-
cia de los profesionales de la salud. De modo que no existe norma
para su recomendacion.

- La medicion ambulatoria de la TA (MAPA) limita su utilidad al
diagnéstico de la hipertensién de bata blanca y al estudio de la

HTA resistente al tratamiento.
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ANEXO 1/ RESUMEN DEL ESTUDIO ALLHAT

(Antihipertensive and lipid-lowering treatment to prevent Heart Attack Trial)

Se trata de un ensayo clinico randomizado, doble ciego con grupo con-
trol activo (clortalidona), multicéntrico, de 5 afios de seguimiento, reali-
zado por iniciativa de un organismo publico de EEUU (National Heart
Lung and Blood Institute).

Estd disefiado para determinar si el tratamiento antihipertensivo con
IECA (lisinoprilo), calcioantagonistas (amlodipino) o alfa-blogueantes
(doxazosina), disminuye la incidencia de enfermedad coronaria o los
eventos cardiovasculares mas que los diuréticos tiazidicos (clortalidona).

Inicialmente se incluyeron mas de 42.000 pacientes mayores de 55
afios, hipertensos (estadio 1 o 2) con al menos un factor de riesgo cardio-
vascular (DM2, tabaquismo actual, IAM o ACV previo de més de 6 meses
de evolucién, HVI demostrada por ecocardiografia o ECG, enfermedad car-
diovascular arteriosclerética, cHDL < 35 mg/dl). Se excluyeron los pacien-
tes con antecedentes de insuficiencia cardiaca demostrada con FE < 35%.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir clortalidona
(12.5 a 25 mg/d), amlodipino (2.5 a 10 mg/d), lisinoprilo (10 a 40 mg/d) o
doxazosina (1-8 mg). La rama de la doxazosina se suspendié antes de ter-
minar el estudio por la clara superioridad de la clortalidona en prevenir los
eventos cardiovasculares, especialmente la insuficiencia cardiaca. La pobla-
cion final del ensayo (sin la rama de doxazosina) fue de 33.357 pacientes.

El objetivo fue conseguir una TA inferior a 140/90 mmHg para lo
cual se ajustaba el farmaco asignado hasta alcanzar la dosis méxima y
si era necesario se afiadian otros antihipertensivos, en dos escalones:
1/ atenolol (25-100 mg/d), clonidina (0,1-0,3 mg/ 12 h) o reserpina
(0.05-0.2 mg/d) y 2/ hidralazina (25-100 mg 12 h). En todos los
pacientes se recomendaban las medidas no farmacolégicas pertinentes.

Se'tealizo un andlisis por subgrupos segln caracteristicas de los
pacientes (edad >65 afios, sexo, raza, presencia de diabetes). Es
importante el analisis del grupo de diabéticos ya que incluia a 12.000
pacientes, constituyendo el mayor nimero de diabéticos seguido en un
ensayo clinico disefiado para valorar la eficacia del tratamiento antihi-
pertensivo.

VARIABLES ESTUDIADAS

Primaria: Resultado combinado de mortalidad por enfermedad coro-
naria o |AM no fatal.

Secundarias:

A.-Mortalidad por todas las causas.

B.-Accidente cerebrovascular (ACV)

C.-Resultado combinado de enfermedad coronaria: Variable Primaria

+ revascularizacién coronaria + angor con hospitalizacién

TASA DE INCIDENTES 6 ANOS

D.- Resultado combinado de enfermedad cardiovascular: variable C
+ ACV + angina tratada sin hospitalizacién + Insuficiencia car-
diaca + enfermedad arterial periférica.

Otras variables secundarias: cancer, HVI en ECG, enfermedad renal
terminal y valor de creatinina.

RESULTADOS

- La clortalidona resulté tan eficaz como amlodipino y lisinoprilo en
la prevencion de enfermedad coronaria fatal e infarto no fatal
(Variable primaria).

- Tampoco se encontraron diferencias de eficacia en la prevencion de
la mortalidad total, angina hospitalizada, enfermedad arterial peri-
férica, ni en la variable combinada de enfermedad coronaria.

- La clortalidona, sin embargo, resulté mas eficaz que lisinoprilo en
la prevencién de ACV, enfermedad cardiovascular combinada
(variable global que incluye todas las deméas excepto la mortalidad
por cualquier causa) y angina.

- lgualmente, clortalidona resulté superior a amlodipino y lisinoprilo
en la prevencién de IC.

- No hubo diferencias entre los tres grupos de tratamiento en la apa-
ricion de enfermedad renal terminal, muerte por fallo renal, ni alte-
racion de la funcién renal (creatinina sérica y filtracién glomerular).

Otros resultados del- ALLHAT

e En el subgrupo de pacientes diabéticos, la clortalidona ha demos-
trado también prevenir la aparicién de insuficiencia cardiaca mejor
que IECA y calcio antagonistas. No se detectaron diferencias entre
los tres grupos de tratamiento en las otras variables cardiovasculares.

¢ Los pequefios cambios en el colesterol, la glucemia y niveles de
potasio causados por las tiazidas no producen una reduccion en
los beneficios clinicos.

e El nimero de abandonos por RAM fue menor en el grupo de clorta-
lidona (2.3%) y amlodipino (2.2%) que en el de lisinoprilo (3.3%).

e | as diferencias entre clortalidona y lisinoprilo en la incidencia de
IC y ACV no aparecen en el subgrupo de pacientes de raza blanca.

e | os pacientes tratados con lisinoprilo necesitaron medicacién adi-
cional en mayor porcentaje que los tratados con los otros dos far-
macos (43% L vs 39.5% A vs 40.7% C).

CONCLUSIONES

Los diuréticos tiazidicos deben considerarse como farmaco de elec-
cién en el tratamiento de la HTA: son eficaces para el control de la TA,
disminuyen los eventos clinicos cardiovasculares, son bien tolerados
por los pacientes y son baratos. Aquellos pacientes que necesitan mas
de un farmaco para el control de la TA, uno de ellos deberia ser un diu-

rético tiazidico.

ARIAB ; Clortalidona Amlodipio Lisinoprilo (Amlodipio/ (Lisinoprilo/
(A) Clortalidona) Clortalidona) AvsC LvsC
Enfermedad coronaria
fatal e IAM no fatal 1.5 1.8 1.4 NS NS
Mortalidad 17.3 16.8 17.2 NS NS
Accidente Cerebrovascular 5.6 5.4 6.3 NS 0.7 - 143
Enfermedad 30.6 32.0 33.3 NS 2.4 ; 42
Cardiovascular
Insuficiencia Cardiaca 7.7 10.2 8.7 2.5 1 40 100
Angina 12.1 12.6 13.6 NS 1.5 - 67
MEDIA
CONTROL DETA (DS)
1383.9 134.7 135.9
TAS (15) (14) (17)
75.4 74.6 75.4
D (9.8) ©) (10)
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ANEXO 2/ RESUMEN DEL ESTUDIO ANBP2

(Second Australian Blood Pressure Study)

Este ensayo compara el tratamiento de la HTA con IECA o tiazidas

en 6083 pacientes hipertensos (TA igual o superior a 160/90), de edad
comprendida entre 65 y 84 afios (72 afios de media). El estudio no era
ciego, tanto los pacientes como los médicos conocian cual era el tra-
tamiento asignado. Como farmacos de segundo o tercer escalon se
emplearon betablogueantes, calcioantagonistas o alfablogueantes.

TASA de

RR
INCIDENCIA%  RR (IC 95%)
11z RCESON HoMBRES | MUJERES

VARIABLES PRIMARIAS

Mortalidad total 15.7 1171 NS NS NS
Mortalidad total + primeros 0.83

41.9(45.7 NS NS
episodios CV (0.71-0.97)
Mortalidad total + todos 0.89 0.83
episodios GV 5611598 | 075-1.00) [ (0.71-097)| NS

- Las variables principales del estudio resultan extravagantes, tanto
por inusuales en los ensayos clinicos del mismo tipo, como por la difi-
cultad de interpretar su significado clinico. Fueron construidas median-
te la combinacion de mortalidad por todas las causas + primer aconte-
cimiento cardiovascular (CV) y mortalidad por todas las causas + primer
y sucesivos acontecimientos CV. De hecho resulta dificil saber cual es
la interpretacion clinica de la diferencia detectada en la variable com-
binada, que por otra parte esta al limite de la significacion estadistica
(IC 95% 0.79-1.00).

- Resulta extrafio que, una vez descartadas diferencias en la mortali-
dad por todas las causas, no sea la mortalidad cardiovascular (NS) la
que se combine con los acontecimientos CV, como forma de medida de

la morbimortalidad cardiovascular.

- El andlisis segln sexo, no encuentra diferencias de ambos trata-
mientos en el subgrupo de las mujeres, mientras que detecta ligeras
diferencias en los hombres a favor del tratamiento con IECA. Los pro-
pios autores reclaman prudencia al interpretar este resultado, por pro-
ceder de un anélisis de un subgrupo no contemplado inicialmente en el
disefio del estudio.

- Posteriormente se desglosa la variable primer acontecimiento car-
diovascular en sus diferentes componentes hasta subcategorias de
variables. No se detectan diferencias entre los dos tratamientos en las
incidencias de ACV, IC, Cl y otros acontecimiento cardiovascular ni en
mortalidad cardiovascular.

Los resultados IAM y ACV fueron discrepantes y también dificiles de
interpretar.

- La incidencia de IAM resulté menor en el grupo tratado con IECA
(RR =0.68, [Cosz=0.47- 0.98).

- La incidencia de ACV mortal fue menor en el grupo de los tratados
con diuréticos (RR=1.91 [Ces%=1.04-3.50).

El estudio ANBP2 se ha presentado como un estudio que contradice
los resultados del ALLHAT. Tanto por el disefio del estudio (no ciego),
ndmero de pacientes incluidos (6000 vs 33000), tipo de variables
medidas, ausencia de datos sobre cumplimiento, ndmero de abando-
nos por RAM y los resultados contradictorios en subcategorias, no es
equiparable al ALLHAT. No parece que este estudio sea capaz de con-
cluir que los IECA son preferibles en ancianos varones frente a tiazidas
mas aln si se tienen en cuenta los resultados del conjunto de los EC

disponibles (tabla 1).
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ABREVIATURAS

Abreviatura Significado Abreviatura Significado

Abreviatura Significado

ACV Accidente cerebrovascular EPC Enfermedad Pulmonar obstructiva crénica IMC Indice de masa corporal
Antiinflamatorio no esteroideo . ESH European Society of Hypertension JNC Joint National Comitee

ARAII Antagonistas de los receptores de la angio- ESC European Society of Cardiology omMs Organizacién Mundial de la Salud
tensina Il FR Factores de riesgo RCV Riesgo cardiovascular

BB Betabloqueante . HIV Hipertrofia ventricular izquierda RR Riesgo relativo

BHS British Hypertension Society HTA Hipertensién arterial TA Tension arterial

ClCr Aclaramiento de la Creatinina IC Insuficiencia cardiaca TAD Tension arterial diastdlica

cv Cardiovascular ) IECA Inhibidor de la encima convertidor de angio- ~ TAS Tension arterial sistélica

DASH Dietary Approaches to stop hypertension tensina TIA Ataque isquémico transitorio
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