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| RESUMEN

L USO ADECUADO DE LOS MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS es fundamental para

garantizar el cumplimiento de las metas de presién arterial y la adherencia

de los pacientes al tratamiento de la hipertensién, elementos necesarios
para cumplir con el objetivo fundamental de disminuir el riesgo absoluto
cardiovascular de los pacientes.

Esta es una revision narrativa basada en una busqueda sistematica de la literatura,
en la cual se seleccionaron los estudios aleatorizados controlados de terapia
antihipertensiva inicial y se compararon tratamientos entre farmacos de dos o
mas grupos, que tengan como desenlace la reduccion de eventos cardiovasculares.
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| INTRODUCCION

Los oBJeTIVOS de disminuir las cifras elevadas de
presion arterial (PA) son: abolir la enfermedad
cerebrovascular hemorrégica, la falla cardiaca, la
retinopatia hipertensiva y la nefroesclerosis por
hipertension (HT), y disminuir los eventos
ateroescleréticos agudos oclusivos principalmen-
te coronarios o cerebrales. Hoy es claro que, para
lograr estos objetivos, es necesario cumplir a cual-
quier precio unas metas de cifras tensionales, cada
vez menores y mas estrictas, definidas actualmen-
te en 140/90 (mm Hg) para el hipertenso de ries-
go bajo o sin lesion de 6rgano blanco, 130/80 para
el de riesgo alto y 125/75 para el paciente con
nefrosis. ** Mientras més rapido se logren estas
metas, mas pronto se evidencia el beneficio de la
intervencion. *

Actualmente, de los pacientes con HT solo el 30%
llegan a cumplir las metas. * Esto se debe a mu-
chos factores: la minima adherencia de los pa-
cientes a los cambios terapéuticos en el estilo de
vida y a la terapia farmacolégica, el no seguimien-
to de las guias vigentes por los prestadores de
servicios de salud, el aumento de los hipertensos
de alto riego que requieren metas mas estrictas e
igualmente son mas dificiles de tratar pues nece-
sitan tres o cuatro medicamentos y finalmente
el uso no adecuado de los medicamentos
antihipertensivos. El objetivo de esta revision es
resumir algunos conceptos recientes sobre el uso
de los antihipertensivos que permitan un empleo
mas adecuado por parte de los prestadores de
servicios de salud.

La evidencia epidemiolégica sobre los beneficios

del tratamiento de la HT es tan fuerte que hoy no
es ético realizar estudios clinicos controlados con-
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tra placebo. Los estudios clinicos actuales en HT
comparan el inicio del tratamiento entre dos o
mas farmacos y deben garantizar el cumplimien-
to de la misma meta de PA en los grupos estudia-
dos afiadiendo tantos farmacos como sea nece-
sario, diferentes al inicial de los grupos. Ademas,
los desenlaces estudiados deben ser clinicamente
relevantes y no limitarse solo al control de la PA
sino tomar en cuenta también la reduccién de la
mortalidad total, la mortalidad por eventos
cardiovasculares agudos (ECVA), los ECVA no
fatales, la falla cardiaca, la falla renal, y la
demencia.

Para esta revision se hizo una busqueda sistemati-
ca de la literatura en MEDLINE utilizando los tér-
minos HYPERTENSION (Medical Subject Headings
—MeSH-), DRUG THERAPY (MeSH) y RANDOMIZED
CONTROLLED TRIAL; se escogieron articulos en
cualquier idioma que incluyeran pacientes mayo-
res de 19 afios entre 1994 y 2004. De las publica-
ciones encontradas se seleccionaron aquellos es-
tudios que comparaban el inicio del tratamiento
antihipertensivo entre dos o0 mas medicamentos y
cuyos desenlaces fueran la disminucion de la mor-
talidad o morbilidad cardiovascular. Con este
insumo y otros articulos seleccionados por el au-
tor se hizo una revisién narrativa que pretende
precisar algunas pautas para la escogencia de los
medicamentos antihipertensivos.

|RESULTADOS

SE ENCONTRARON 676 ARTiCULOS en la blsqueda ini-
cial; luego de depurados segun los criterios de in-
clusién para esta revision sistematica, se escogie-
ron 20 estudios, los cuales se resumen en la tabla
NO 1.
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Tabla N° 1
ESTUDIOS CLINICOS SELECCIONADOS PARA LA REVISION, SEGUN CRITERIOS

ESTUDIO INTERVENCION

SEGUIMIENTO RESULTADO

(afios)

ABCD, 1998, 2000 (5) | BCC-IECA
FACET, 1998 (6) BCC-IECA
UKPDS, 1998 (7) BB-IECA

CAPPP, 1999 (8)
NICSEH, 1999 (9)
STOP-2, 1999 (10)
INSIGHT, 2000 (11)
NORDIL, 2000 (12)
ALLHAT, 2001 (13)
AASK, 2001 (14)
PROGRESS, 2001 (15)

IECA-BB, diurético
CCB-diuréticos

BCC-BB, diurético-IECA
BCC-diurético

BCC-BB, diurético

Alfa agonista-diurético
IECA-BB-BCC

IDNT, 2001 (16) BRA-CCB-placebo

LIFE, 2002 (17) BRA-BB
CONVINCE, 2002 (18) BCC-BB, diurético
ELSA, 2002 (19) BCC-BB

ALLHAT, 2002 (19)
ANBP2, 2003 (20)
INVEST, 2003 (21)
VALUE, 2004 (3) BRA-BCC
IMIC-B (22) BCC-IECA

BCC: blogueador de canales del calcio

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
BB: betabloqueador

BRA: bloqueador del receptor 1 de angiotensina

Diurético-BCC-IECA
IECA-diurético
BCC-BB, diurético

IECA-placebo-IECA+diurético

MECANISMOS DE ACCION Y
NUEVA CLASIFICACION DE
LOS ANTIHIPERTENSIVOS

Los MEDICAMENTOS puramente vasodilatadores
como la hidralazina o el minoxidilo producen a

470 5 Enalapril mejor
380 25 Fosinopril mejor
758 8.4 Equivalentes
1985 6.1 Equivalentes
414 4.2 Equivalentes
6.614 5 Equivalentes
6.311 35 Equivalentes
6.881 4.5 Equivalentes
24.335 33 Diurético mejor
1.096 3 Ramipril mejor
6.105 3.9 Perindopril+diurético
mejor
1.715 2.6 Irbesartan mejor
9.193 4.8 Losartan mejor
16.476 3 Equivalentes
2.334 3.8 Equivalentes
33.357 4.9 Equivalentes
6.083 4.1 Equivalentes
22.576 2 Equivalentes
5.006 6 Equivalentes
1.650 3 Equivalentes

corto plazo grandes reducciones de la PA pero,
posteriormente, el organismo activa mecanismos
compensadores que disminuyen su efectiz\éidad, por
un fendmeno llamado seudotolerancia. ~ Los me-
canismos basicos de la seudotolerancia son la re-
tencion de sodio por el rifién y la activacion del eje
renina-angiotensina-aldosterona (RAA); de esta
manera solo los farmacos que actlan en alguno
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de estos dos niveles basicos conservan su efectivi-
dad a largo plazo.

Existen tres grandes grupos de antihipertensivos: **

1. Los que actuan sobre el eje renina-angiotensina-
aldosterona (RAA) al que pertenecen los
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), los bloqueadores del re-
ceptor 1 de la angiotensina 2 (BRA), los beta
bloqueadores (BB) y los agonistas alfa 2 cen-
trales.

2. Aquellos con alguna accion natriurética: diuré-
ticos, antagonistas de la aldosterona, los
bloqueadores de canales de calcio (BCC) y los
bloqueadores alfa 1 adrenérgicos.

3. Al grupo de vasodilatadores puros sin otras ac-
ciones pertenecen entre otros el minoxidilo y la
hidralazina. Estos nunca se deben utilizar solos
0 como primer farmaco.

El conocimiento de esta clasificacién es importan-
te. Si conocemos antes de iniciar el tratamiento la
actividad de renina plasmética de nuestros pacien-
tes, podremos escoger el antihipertensivo de una
manera mas racional y lograr las metas mas rapi-
do y con menor nimero de farmacos. #* Algunas
caracteristicas como ser paciente de alto riesgo,
diabético o con nefropatia estan a favor de que la
HT sea dependiente de renina, mientras que ser
anciano o de raza negra inclinan a pensar mas en
que dependa de volumen. Igualmente, si no he-
mos podido lograr las metas con una dosis ade-
cuada de un medicamento, puede ser méas logico
agregar un segundo farmaco de otro grupo. La
eleccion del antihipertensivo para el paciente debe
estar basada en el perfil fisiopatoldgico de la HT y
en la presencia 0 no de enfermedades concomi-
tantes segun lo establecido por el VII Comité Na-
cional Conjunto en prevencion, diagnoéstico, eva-
luacion y tratamiento de la HT. *
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| ANTIHIPERTENSIVOS

DIURETICOS: los diuréticos tiazidicos son hoy la
opcion mas costo-eficaz en el tratamiento de la
HT. La solida evidencia mostrada en el estudio
ALLHAT 2%y en un metaandlisis de varios estu-
dios, ?® ademas de su bajo costo, permiten afirmar
lo anterior. El estudio ALLHAT mostré la equiva-
lencia entre iniciar el tratamiento antihipertensivo
con una tiazida (clortalidona) y un IECA o un BCC,
al menos para los desenlaces primarios. La poten-
cia varia de un paciente a otro, pero el efecto es
mas marcado sobre la presién sistélica. Los efec-
tos diurético y natriurético de las tiazidas son res-
ponsables Unicamente de su accion a corto plazo;
se sabe que la accién antihipertensiva persiste por
el efecto vasodilatador producido por una altera-
cién en el transporte intracelular de iones; es de-
cir, que el hecho de que el paciente no manifieste
un aumento de su diuresis no quiere decir que no
exista accion antihipertensiva de la tiazida.

Algunos efectos metabdlicos conocidos de las
tiazidas (hipokalemia, elevacion del colesterol LDL,
hiperglucemia) pudieran disminuir sus efectos be-
néficos. Estos son dependientes de la dosis, pero
incluso en las altas de mas de 50 mg al dia de
hidroclorotiazida son de significado clinico dudo-
s0. #’ La hiponatremia, las crisis de gota y la trom-
bocitopenia son efectos idiosincrasicos, no depen-
dientes de la dosis y si contraindican el uso de es-
tas drogas en el paciente que los sufre. La hidro-
clorotiazida no aumenta su potencia como antihi-
pertensivo cuando se sobrepasa la dosis usual ma-
xima de 25 mg/dia y pierde su eficacia clinica cuan-
do la creatinina sérica es mayor de 1.5 mg/dL.

Los diuréticos de asa como la furosemida no son
antihipertensivos ya que no poseen accion
vasodilatadora arterial persistente. Solo lo son a
corto plazo por la hipovolemia que pueden produ-
cir. En algunos casos la activacion que hacen del
sistema adrenérgico y del eje RAA puede producir
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paraddjicamente elevacion de las cifras de presién
arterial. Se utilizan como terapia conjunta en pa-
cientes hipertensos con deterioro de la funcion
renal o falla cardiaca con edemas.

BETA-BLOQUEADORES: estos medicamentos fue-
ron hasta recientemente la base del tratamiento
de la HT junto con los diuréticos. Sin embargo, la
observacion de que otorgan una menor protec-
cion para eventos cardiovasculares 172930 ha he-
cho que las guias recientes los reserven para en-
fermedades concomitantes del hipertenso, en las
cuales siltienen un efecto maés allad del antihiper-
tensivo. © Son medicamentos de uso obligado en
pacientes con todas las variedades clinicas de en-
fermedad coronaria y en falla cardiaca de cualquier
origen.

El efecto antihipertensivo de los BB depende en su
mayor parte de la inhibicion de la secrecion de
renina pues la accion cardiodepresora contribuye
poco a este efecto. Igualmente, la accién benéfica
de los BB se debe al blogueo del receptor B1; el
bloqueo del receptor B2 pudiera disminuir el be-
neficio cardiovascular y perjudicar a pacientes con
enfermedad pulmonar crénica obstructiva o en-
fermedad arterial oclusiva, motivos por los cuales
no hay razén actualmente para utilizar BB poco
selectivos en HT. *°

Todos los BB estan contraindicados en pacientes con
bloqueo cardiaco AV de cualquier grado o con
bradicardia sinusal marcada. Sin embargo, el efec-
to colateral que méas frecuentemente obliga a sus-
penderlos es la sensacion de fatiga, que parece de-
pender mas de la penetracion del BB al sistema ner-
vioso central que de una disminucion del gasto car-
diaco. Si es indispensable utilizar un BB puede
recurrirse al atenolol, que es menos liposoluble, en
vez del metoprolol. Una contraindicacion ya supe-
rada para el uso de BB es la diabetes: al menos en
los diabéticos tipo 2 el uso de estos medicamentos
es seguro y tiene un efecto protector superior al de
otros grupos farmacoldgicos. * Los BB con efecto

alfa blogueador simultdneo como labetalol o
carvedilol parecen tener un mayor poder para dis-
minuir las cifras tensionales; pudieran tener un me-
jor efecto en los pacientes con falla cardiaca y me-
nos efectos metabdlicos adversos. %

BLOQUEADORES DE CANALES DEL CALCIO:
este grupo heterogéneo de medicamentos ejerce
su accion antihipertensiva mediante sus efectos
natriuréticos, vasodilatadores y en los que no son
dihidropiridinicos, también cardiodepresores. En
poblaciones generales de hipertensos pueden te-
ner una mayor potencia que otros grupos
farmacoldgicos y un logro de metas mas rapido y
con un menor nimero de drogas. ****°

Los estudios prospectivos aleatorizados que han
comparado el tratamiento antihipertensivo inicia-
do con BCC u otros grupos farmacoldgicos, han
demostrado la seguridad con el uso de BCC y en
general han probado un efecto protector similar
al de los otros grupos. 3611218192122 Depe resal-
tarse que estos estudios se realizaron con BCC de
accion larga o con formas farmacoldgicas que ga-
rantizan 24 horas de cubrimiento; el uso de BCC
de accién corta administrados menos de tres o cua-
tro veces diarias continda siendo inadecuado. *
Aunque en muchas ocasiones deben ser utilizados
junto con otras drogas para lograr el cumplimien-
to de metas, ninguna guia actual los recomienda
como primera opcién terapéutica. *?

Los BCC dihidropiridinicos (amlodipino, nifedipino)
disminuyen de una manera menos efectiva la pre-
sién intraglomerular, por lo que actualmente no se
recomienda su uso como primera droga en pacien-
tes con nefropatia diabética o disfuncion renal de
cualquier origen. ***° El verapamilo aunque si pare-
ce disminuir la presion intraglomerular tampoco ha
mostrado efecto nefroprotector en estudios clini-
cos en nefropatia diabética. ** Estudios recientes
demostraron la seguridad en el uso del amlodipino
y el nifedipino de accién prolongada, en pacientes
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con enfermedad coronaria incluso sin HT. 3>3¢ El
edema vasogénico es el efecto mas comun de los
BCC y como no se debe a retencion hidrosddica no
mejora con el uso de diuréticos. Los BCC con accién
sobre los canales tipo T como el lercanidipino dismi-
nuyen la presion glomerular tanto como los IECA y
producen menos edemas. ¥

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA
DE ANGIOTENSINA: el sistema RAA posee accio-
nes hipertensoras, aterogénicas y glomerulo-
esclerosantes, por lo tanto, su inhibicion se ha con-
vertido en uno de los blancos mas atractivos de la
terapia cardiovascular. Los IECA logran un bloqueo
parcial de este eje al inhibir la formacién de
angiotensina Il por una de las enzimas que reali-
zan este proceso, la enzima convertidora. En ge-
neral los IECA han mostrado una reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular en los hipertensos
al menos similar a la de los otros grupos. "10:19.20:2226
Incluso en ausencia de hipertension, se han demos-
trado beneficios en pacientes con falla cardiaca,
nefropatia diabética y deterioro inicial de la fun-
cion renal de cualquier origen. *4%* Actualmente
el uso de IECA es recomendaciéon 1, nivel de evi-
dencia A, para pacientes con enfermedad coronaria
estable ** debido a su accion antiaterogénica y a la
evidencia de la reduccion de eventos coronarios
agudos observada en los estudios HOPE y EURO-
PA; > sin embargo, se duda de si esta accion es
adicional al efecto logrado con la reduccién maxi-
ma del colesterol LDL en pacientes de prevencién
secundaria. *’ Debe resaltarse que para obtener
estos efectos hay que utilizar las dosis mas altas
toleradas del medicamento.

Las guias vigentes *? recomiendan el uso de uno
de los IECA como primer medicamento en
hipertensos con falla cardiaca, disfuncion
ventricular izquierda asintomatica, enfermedad
coronaria en cualquiera de sus manifestaciones,
diabetes mellitus, nefropatia no diabética, enfer-
medad cerebrovascular isquémica (siempre aso-
ciado a una tiazida) *° y, muy posiblemente, en no

o4

hipertensos con nefropatia diabética. Solo existen
estudios aleatorizados prospectivos de nefropro-
teccion en diabéticos tipo 1. Es posible que estas
acciones sean méas marcadas en los IECA con ac-
cion inhibitoria del sistema ECA tisular como
quinapril, perindopril, trandolapril o ramipril.

Es claro que los IECA poseen un efecto antihiper-
tensivo menos intenso que los BCC. * Al menos en
los pacientes de alto riesgo cardiovascular o con
enfermedades concomitantes es importante man-
tener una inhibicion sostenida del eje RAA, utili-
zando drogas con vida media larga o intervalos
adecuados de administracion. La tos es el efecto
indeseable mas comun de los IECA: es un efecto
de clase producido por el aumento de los niveles
tisulares de bradiquininas; en muchas ocasiones
obliga a suspender el medicamento. La tos por IECA
es méas frecuente en mujeres y en pacientes con
enfermedad pulmonar crénica previa, puede apa-
recer incluso luego de varios afios de uso del me-
dicamento o quedar como sintoma residual de una
infeccion respiratoria alta o baja.

BLOQUEADORES DEL RECEPTOR DE
ANGIOTENSINA 2: los BRA2 son el grupo mas
nuevo de drogas antihipertensivas; de todos los
grupos tienen el mejor perfil de efectos secunda-
rios que son similares a los del placebo. Se trata de
un grupo de medicamentos muy similares entre si
con algunas diferencias minimas en cuanto a do-
sis-respuesta y farmacodinamia. “® El losartan ha
demostrado su superioridad al compararlo con BB,
como inicio de tratamiento antihipertensivo en
pacientes de alto riesgo. *’ Las indicaciones de los
BRA pueden ser las mismas de los IECA; hasta el
momento se ha demostrado equivalencia con es-
tos y superioridad frente a otros grupos de dro-
gas en el manejo de la falla cardiaca “°*' y la
nefropatia diabética. *°°*°°

En los megaestudios clinicos se ha venido obser-
vando una disminucién de los casos nuevos de dia-
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betes mellitus en los grupos de pacientes tratados
con IECA o BRA. Inicialmente se pensé que esto se
debia a un mayor nimero de diabéticos por el efec-
to hiperglucemiante de los diuréticos y los BB; sin
embargo, recientemente el estudio VALUE com-
par6 un BRA (valsartan) con amlodipino que no
afecta la glucemia y nuevamente se observé un
efecto protector contra la diabetes mellitus. * Ini-
ciando con el telmisartan y otros BRA auln en de-
sarrollo se ha observado una accion sobre el re-
ceptor nuclear PPAR-Gama, sitio donde actuan
también los antidiabéticos de la familia de las
tiazolidinedionas; esto podria explicar al menos en
parte la reduccién de casos de diabetes. >* Esté
justificado iniciar el tratamiento antihipertensivo
con IECA o BRA en pacientes con alto riesgo de
desarrollar diabetes mellitus como los obesos, los
intolerantes a los carbohidratos o con sindrome
metabolico o aquellos con historia familiar clara
de DM.

ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA: este
grupo de farmacos aun no ha sido confrontado
en estudios clinicos con otros antihipertensivos.
Inicialmente se utilizaron junto con las tiazidas
como potenciadores de su accién o ahorradores
de potasio. Ahora se conoce su efecto antihiper-
tensivo que es superior al de los IECA y sinérgico
con este, con una mayor respuesta en pacientes
con sindrome metabdlico y con posibles efectos
benéficos en la remodelacién vascular. Son parti-
cularmente utiles en pacientes con hipertension
refractaria esencial en quienes pueden disminuir
el nimero de drogas utilizadas. > La eplerenona
conserva todas las acciones vasculares y humorales
de la espironolactona sin los efectos indeseables
de ginecomastia o trastornos menstruales. °®*

BLOQUEADORES ALFA ADRENERGICOS: la
rama de tratamiento antihipertensivo que se ini-
ciaba con doxazosina en el estudio ALLHAT debid
ser suspendida prematuramente debido a la pre-
sencia estadisticamente significativa de nuevos ca-
sos de falla cardiaca. ** Actualmente su uso como
monoterapia o terapia inicial se limita a los pacien-
tes hombres que simultaneamente padecen hiper-

trofia prostatica benigna no quirdrgica. Aunque
debe iniciarse a la dosis minima para disminuir los
efectos debidos al inicio del tratamiento, la dosis
efectiva debe ser titulada hasta la mas cercana a la
maxima recomendada.

AGONISTAS ALFA ADRENERGICOS CENTRALES:
paradojicamente su accion periférica es simpati-
colitica y ademas, disminuyen la resistencia peri-
férica y la frecuencia cardiaca. Como requieren
pasar al sistema nervioso central para ejercer su
accion, la mitad de los pacientes experimentan efec-
tos indeseables que en muchas ocasiones los lle-
van al abandono del tratamiento. La alfa-metil dopa
se reserva actualmente para el manejo transitorio
de la hipertension en la mujer embarazada. La
clonidina conserva algan papel, junto con otros
farmacos, en la hipertension de dificil manejo; su
accion rapida pero corta obliga a administrarla en
2-4 dosis diarias. *®

| CONCLUSIONES

La prioridad en el manejo del paciente con HT es
lograr las metas de cifras tensionales como requi-
sito fundamental para reducir la morbimortalidad
cardiovascular. El uso adecuado de las drogas
antihipertensivas logra alcanzar dichas metas con
un menor nimero de farmacos, menos efectos
adversos vy, en pacientes con enfermedades con-
comitantes, con una reduccién del riesgo absolu-
to superior a la que se obtendria con solo dismi-
nuir la presion arterial.

| SUMMARY

PHARMACOLOGIC CONTROL OF HIGH BLOOD
PRESSURE: UP TO DATE 2005

Adequate use of antihypertensive drugs is one of
the key elements to guarantee the achievement of

)
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blood pressure goals and the adherence of patients
to treatment, in order to diminish the absolute
cardiovascular risk. This article is a narrative review
based on a systematic literature search in which
randomized, controlled studies of initial
antihypertensive therapy were selected and
treatments with drugs of two or more groups were
compared having as outcome the reduction of
cardiovascular events.
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