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Introduccion

A los dos afios de la publicacién de la Guia 2007 de
ESH/ECS para el manejo de la hypertension arterial
(HTA) [1], la investigaciéon en HTA ha publicado los
resultados de nuevos estudios importantes (incluyendo
algunos ensayos aleatorizados y amplios de terapia
antihipertensiva). Algunos de estos estudios han reforzado
las pruebas sobre las recomendaciones de 2007. Sin
embargo, otros estudios han ampliado la informacién
disponible en 2007, modificando algunos de los conceptos
previos y sugiriendo que algunas de las recomendaciones
nuevas basadas en la evidencia podrian ser apropiadas.

El objetivo de este documento es valorar algunos de
los estudios sobre HT A publicados en los 2 dltimos
afos para valorar su contribucién al conocimiento de
la HTA. Ademas, algunas aportaciones criticas de
las actuales recomendaciones ESH/ESC, como
ocurre con otras Guias, podrian servir como
preparacién de una tercera version de las guias
europeas en el futuro.

Las conclusiones mas importantes estan resumidas
en cuadros. Los puntos que se discutirdn se
muestran en el cuadro 1.
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(5) Son las recomendaciones del 2007 aun aplicables?
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Estrategias de tratamiento
(1) Eleccion de antihipertensivos
b-bloqueantes
Tiazidas
IECAy ARA I
Antagonistas del calcio
Nuevos antihipertensivos
(2) Son los antihipertensivos utilizados o no en orden de eleccién en la practica?
(3) Farmacos preferidos
(4) Monoterapia y terapia combinada
Descenso de PA con dos estrategias
Combinacién de dos farmacos como primer escalén de tratamiento
Combinaciones de farmacos preferidas
Combinaciones a dosis fijas (pastilla Gnica)
Conclusién

Terapia en condiciones especiales
(1) Anciano
(2) Diabetes mellitus
(3) Enfermedad renal
(4) Enfermedad Cerebrovascular
(5) Enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca
(6) Fibrilacién auricular
(7) Hipertensioén en la mujer
(8) Disfuncion eréctil

Tratamiento de los factores de riesgo asociados
(1) Hipolipemiantes
(2) Antiagregantes
(3) Control glucosa
(4) Eltema de la polipildora
Nuevos ensayos necesarios

Valoracién de dafio organico subclinico para estratificar el riesgo cardiovascular total

Valoracién de dano organico subclinico en la antiagregantes [1]. Entre los criterios para valorar el
estratificacion del riesgo vascular total riesgo total, la guia europea considera el dafio organico
La guia de 2007 recomendaba la evaluacién del subclinico un componente muy importante, debido a que
riesgo vascular (RV) total de cada paciente para las alteraciones asintomaticas del sistema cardiovascular y
decidir sobre aspectos importantes del tratamiento: renal son estadios intermedios en el continuum de

Los umbrales de presion arterial (PA) en los que enfermedad que asocia factores de riesgo como HTA a
comenzar a administrar fairmacos, el objetivo de PA eventos vasculares y muerte. Con base en algunos criterios
a conseguir con el tratamiento, el uso de (importancia pronostica, prevalencia poblacional,
combinaciones de farmacos como tratamiento disponibilidad y costes de valoracién de procedimientos,
inicial y posibilidad de afiadir al tratamiento etc.),

antihipertensivo, agentes hipolipemiantes y



La guia de 2007 consideré la deteccién de dafio
organico como importante para el diagnostico y
evaluacién prondstica de los hipertensos.
Posteriormente subdividieron el dafio organico en (1)
los que pueden ser identificados por procedimientos
simples [ECG, creatinina sérica, tasa de filtracion
glomerular estimada (FGe), y medida de proteinas en
orina para determinar microalbuminuria o proteinuria,
seguibles de forma rutinaria en la poblacién
hipertensa en general, y (2) los que requieren
procedimientos mas complejos o instrumentaciones
(Ecocardiograma, doppler carotideo, velocidad de
onda de pulso), en las que por esta razén solo estan
recomendadas en valoraciones mds profundas del
hipertenso. Desde entonces, otros estudios han
afiadido informacidn sobre la importancia de detectar
el dafio orgédnico subclinico en el hipertenso,
fortaleciendo la recomendacion de utilizar los
procedimientos mdas disponibles y de menor costo en
el examen rutinario de los individuos con HTA.

Corazoén

Unos pocos documentos han reavivado el interés en el
poder del ECG para predecir el riesgo de eventos
vasculares. En un estudio prospectivo que incluy6 a 7495
americanos adultos, un nuevo indicador de hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), el Novacode, estima el indice
de masa ventricular izquierda (MVI) basada tanto en
criterios de voltaje como de duracién y comunican que estd
relacionado con la mortalidad a 10 afios [2]. Esta relacion
permaneci6 significativa tras ajustar por edad, PAS, tabaco,
colesterol y diabetes. Ademds, en el estudio LIFE, los
investigadores informaron que en los hipertensos con HVI
los bloqueos de rama izquierda identifican a los individuos
con riesgo incrementado de mortalidad cardiovascular
(Odds ratio 1,6), muerte subita cardiovascular (Odds ratio
3,5), y hospitalizacidén por insuficiencia cardiaca (Odds
ratio 1,7). [3]. Finalmente, un estudio prospectivo muy
reciente [4] enfocado en el voltaje de la onda R en aVL
estd mds fuertemente asociado a la masa ventricular
izquierda (MVI), y predice adicionalmente incidencia de
eventos CV, incluso cuando la HT A no se acompafia de
HVI en ECG (9% mayor riesgo por cada 0,1 mV mayor la
onda R)

Evidencias adicionales también hay sobre el poder
predictivo de las anormalidades cardiacas detectadas por
ecocardiografia, y explican el creciente interés debido a su
disponibilidad para precisar y cuantificar HVI y patrones de
geometria ventricular en HVI. Un estudio retrospectivo ha
actualizado recientemente la informacién con mds de 35000
participantes normotensos e hipertensos con fraccién de
eyeccion ventricular izquierda normal [5]. A pesar de la
fraccion ventricular izquierda normal, se encontré un
patrén geométrico ventricular izquierdo anormal en el 46%
de los pacientes (35% remodelado concéntrico ventricular
izquierdo y 11% HVI) y el riesgo asociado de mortalidad
por todas las causas fue el doble del de los pacientes con

geometria ventricular normal Aunque en otro estudio en
poblacién afroamericana la relacion entre los patrones de
geometria ventricular izquierda y la mortalidad por todas las
causas se atenué marcadamente tras ajustar por las variables
basales, permaneciendo significativo solo en varones [6], el
incremento del riesgo asociado a HVI se confirmé por otras
observaciones. En un estudio prospectivo de una cohorte de
1 652 hipertensos griegos con seguimiento de 6 afios, la HVI
por ecocardiografia se asoci6 significativamente tanto a un
objetivo compuesto de mortalidad y eventos
cardiovasculares (CV) (Odds ratio 1,53) y con ictus (Odds
ratio 2,01), tras ajustar por factores de riesgo cardiovasculares
mayores [7]. Ademds, un andlisis retrospectivo de 1 447
japoneses hipertensos que participaron en el estudio CASE-J
mostrd que los eventos cardiovasculares ocurrieron 2,6 veces
mads frecuentemente en pacientes con un indice de MVI de125
g/m” 6 mas comparado con los que tenian el indice por debajo de
este valor [8]. Finalmente, en la poblacion PAMELA, la
HVI-Eco se asoci6 con cuatro a cinco veces de incremento
significativo de mortalidad y morbilidad cuando los datos se
ajustaron por un amplio nimero de factores de confusién
incluyendo PA en consulta, domicilio o ambulatoria. Un
10% de incremento de MVI aument? el riesgo mds
marcadamente cuando la MVI era previamente anormal,
pero fue mds evidente el incremento de riesgo también
cuando se calcul6 desde valores de MVI en el rango normal

[91.

Vasos sanguineos

La relacién entre el grosor intima/media carotidea
(GIM) y la placa con los consecuentes riesgos
vasculares, discutidos ya en el 2007, ha sido
posteriormente reforzado por los datos de ELSA [10],
mostrando que el GIM carotideo predice los eventos vasculares
independientemente de la PA (ambulatoria y clinica) ocurriendo
tanto en los valores de GIM en la bifurcacion carotidea como en la
carétida comun. Esto sugiere que la aterosclerosis (reflejada en el
valor de la GIM en la bifurcacién) y la hipertrofia vascular (GIM
en cardtida comtin) ejercen un prondstico adverso sumatorio a la
elevacion de PA. También se ha demostrado un prondstico
adverso significativo de la placa carotidea (Odds ratio 2,3) en una
muestra de residentes de Copenhague sin enfermedad vascular,
que fueron seguidos prospectivamente 13 afios [11] También hay
pruebas del pronéstico adverso de la rigidez arterial. En la
poblacién de Copenhague se asoci6 la velocidad de onda de
pulso (VOP > 12 m/s) con un 50% de incremento en el riesgo
de eventos vasculares [11]. También se ha mostrado un valor
predictivo de la VOP en eventos vasculares en varones japoneses
seguidos durante 8,2 afios [12 ]. Ademds, se han confirmado como
predictores independientes en 2 estudios recientes la rigidez adrtica
y la onda de pulso, tanto como la PA central [13, 14]. En
particular, en uno de estos estudios con 1272 normotensos e
hipertensos no tratados, solo la PAS central predijo la mortalidad
vascular de forma consistente e independiente, tras ajustar por varios
FRCV, incluyendo MVI 'y GIM carotidea [14]. Sin embargo, en la
mayoria de los estudios disponibles, el valor predictivo sumatorio de
la PA central mds alld de la presién braquial parece limitado, lo que
deja la duda si la PA central deberia ser considerada en el perfil
clinico de los hipertensos para posteriores estudios de investigacion.



Rifién

Algunos datos nuevos [15] refuerzan la ya sélida
evidencia del valor prondéstico del Filtrado glomerular
estimado (FGe) reflejado en la guia de 2007 [1]. En la
poblacién de Gubbio (Italia), un FGe en el decil menor se
asoci6 con una incidencia altamente significativa de
eventos vasculares (Odds ratio 2,14) [16], y en el ya
mencionado estudio griego [7], un FGe entre 15y 19
ml/min por 1,73m2 se asocid con un 66% de incremento
en el objetivo compuesto por todas las causas y eventos
vasculares, tras ajustar por riesgo vascular basal e
independiente de HVI [7]. También, en un estudio post
hoc de andlisis de datos del ensayo VALUE [17], el FGe
por MDRD fue significativamente predictivo de todos los
resultados excepto ictus (Odds ratio entre 1,23 y 1,70 por
diferentes resultados) y tuvo mds sensibilidad que el
célculo del aclaramiento de creatinina por la férmula de
Cockroft-Gault, que solo fue predictiva para mortalidad
por todas las causas.

El FGe basal por la formula demostré también ser
un importante predictor tanto en eventos renales
como CV en un buen nimero (n % 11 140) de
diabetes tipo 2 incluidos en el estudio ADVANCE,
incluso cuando los datos se ajustaron por multiples
factores de confusién potenciales, incluyendo el
valor concomitante de excrecidén de proteina en
orina. Para cada reduccion del 50% de FGe basal,
el riesgo de eventos vasculares se incrementaba
significativamente 2,2 veces, y el incremento
concomitante de riesgo de muerte CV y eventos
renales en 3,6 y 63,6 veces respectivamente [18].

También hay disponibles nuevas pruebas en la ya
amplia cantidad de datos a favor del valor prondstico de
un moderado incremento en la excrecién de proteina en
orina, definido como microalbuminuria [29, 20]. En dos
estudios poblacionales, el Gubbio [16] y el Copenhague
[11], la microalbuminuria se confirmé como un
importante predictor de resultados CV, siendo la Odds
ratio ajustada, respectivamente, de 2,15 y 3,10 veces
mayor en pacientes con microalbuminuria comparados
con los que no la tenfan. En el estudio de Gubbio, la
asociacién de microalbuminuria con bajo FGe tuvo un
efecto multiplicativo (Odds ratio 5,93). En el ensayo
ADVANCE [18], el cambio de un estadio clinico de
albuminuria al siguiente se asocié con 1,6,2,0y 3,3
veces de incremento en la multivariacion ajustada al
riesgo de eventos CV, muerte CV y eventos renales,
respectivamente, siendo igual cuando se pasaba de
normoalbuminuria a microalbuminuria. Los efectos de
excrecién de proteina basales en orina elevados y FGe
reducido eran independientes de cualquier otra

asociacién de microalbuminuria y FGe menor de 60
ml/min por 1,73 m? significando un riesgo adicional
de 3,2 veces de eventos CV, 5,9 de mortalidad CV y
22,2 de eventos renales.

Medidas adicionales de dafo organico

La guia europea de 2007 menciona algunas
medidas adicionales de dafio organico para los que
habia evidencia disponible de relevancia
pronostica, pero su uso en la prdctica clinica no
podia ser previsto debido al inconveniente de su
relevancia practica, como el alto costo y baja
disponibilidad de los aparatos involucrados, la
complejidad y el tiempo preciso inherentes a
esos procedimientos y en algunas ocasiones la
falta de estandarizacién de los valores obtenidos
en diferentes laboratorios y entre distintos
paises. Segtin la evidencia disponible en los tltimos 2
aflos no se pueden afiadir mas medidas de érganos diana
a las incluidas en la guia 2007, aunque la disponibilidad
de técnicas mads sofisticadas y el reducido costo de su uso
en cuanto a progresos técnicos probablemente seran
afiadidos en el futuro.

En esta situacion, el uso de resonancia magnética
nuclear merece una mencién especial. Aunque sin
naturaleza prospectiva, un estudio sistematico muy
reciente emplea la RNM en un grupo de 142
hipertensos sin enfermedad cardiovascular aparente,
ha proporcionado informacidn interesante de que las
lesiones cerebrales silentes tienen mas prevalencia de
dafio subclinico (44%) que las cardiacas (21%) y
renales (26%), y pueden ocurrir frecuentemente en
ausencia de otros signos de dafio orgénico [21]. El
incremento de las pruebas también relacionan estas lesiones con la
disfuncién cognitiva [22,23], un problema de importancia
primordial debido al envejecimiento de la poblacién
[24]. Con la RNM siendo cada vez mds frecuentemente
empleada en procedimientos diagndsticos, es probable que
le enfermedad cerebrovascular silente sea mds investigada
en estudios diagndsticos y terapéuticos en hipertension.

El valor prondéstico de las alteraciones estructurales
en las pequefias arterias subcutaneas han sido
recientemente confirmadas en dos estudios
independientes [25, 26]. Sin embargo, la naturaleza
invasiva de estas medidas preventivas atrasardn una
aplicacién escalonada de este método. Un método
nuevo no invasivo para valorar el indice media — luz de las
pequedas arterias retinianas parece prometedor para su
evaluacién en amplia escala [27], aunque su valor
predictivo deberd ser ain investigado.



En la pasada década se ha investigado activamente un
marcador de alteracion vascular sin pruebas
concluyentes sobre la disfuncién endotelial. En una
muestra poblacional de individuos sin enfermedad
vascular definida (67% con HTA y 22% con DM) del
estudio Northern, las medidas de vasodilataciéon
mediada por flujo predijeron los eventos CV, pero sus
efectos no fueron independientes de los factores de
riesgo vascular tradicionales [28]. Igualmente, en la
amplia cohorte de pacientes ancianos del estudio
Cardiovascular Health Study, la vasodilatacién
mediada por flujo afiadié muy poco a la
seguridad prondstica de los factores de riesgo
tradicionales [29]. Por el contrario, Muiesan y
Cols [30] han informado recientemente que en
una pequefla cohorte (n % 172) de hipertensos
no complicados tratados durante 8 afios, la
vasodilatacién mediada por flujo de la arteria
braquial por debajo de los valores medios se
asocid significativamente a un incremento de
2,7 veces a la incidencia de eventos CV tras
ajustar por todos los FRCV mayores. Sin
embargo, el mismo grupo de investigadores
también informé que la disfuncién endotelial en
los vasos subcutdneos de los hipertensos no
predijo eventos vasculares [31], posiblemente
porque la disfuncién endotelial en distintos
lechos vasculares pueda tener un diferente
significado prondstico. Por tanto, el valor
prondstico de la disfuncién endotelial en
hipertensos permanece aun por dilucidar.

Se deberia enfatizar que la suma de nuevas
medidas de dafio organico a la valoracién de riesgo
vascular total no requiere solo de la demostracién
de su importancia prondstica, sino que puede
mejorar el poder de prediccién de incidencia de
eventos CV. Esto no es facil de documentar y, en
efecto, los datos que hay disponibles indican que el
prondéstico individual de los nuevos factores de
riesgo no mejoran significativamente, cuando se
afladen a otros, la seguridad en que el riesgo CV
puede ser cuantificado; asi, solo hacen el
procedimiento diagndstico mas complejo, con mas
consumo de tiempo y mas costosos. La prueba esta
en los recientes resultados del estudio Framingham,
que muestra que la inclusiéon de marcadores
inflamatorios no produce ninguna mejora
sustancial en la seguridad (sensibilidad y
especificidad) para la valoracién del riesgo
vascular total [32].

Dafio organico subclinico como marcador

de alto riesgo cardiovascular

Aunque el dafio orgdnico subclinico incrementa
indudablemente los niveles de riesgo cardiovascular, la
pregunta surge cuando lleva al paciente a la categoria de alto
riesgo cardiovascular que es, en riesgo absoluto, al menos
del 20 % de eventos cardiovasculares en 10 afios por cada
100 pacientes. La guia europea de 2007 clasifica los
hipertenso con dafio organico subclinico entre los
que tienen un alto riesgo cardiovascular.

Esto lo apoyan posteriores evidencias mas recientes
sobre la contribucion del dano subclinico cardiaco,
vascular y renal al riesgo vascular total. En lo referente al
dafio subclinico cardiaco, el analisis de los datos
proporcionado por estudios prospectivos mayores indican que,
en los hipertensos, la HVI por Ecocardiografia, en especial en
su variedad concéntrica, estd asociada con una incidencia de
eventos cardiovasculares igual o mayor al 20 % en 10 afios [5,
7, 33] Una incidencia mayor del 20% en 10 afios también se
ha notificado en varones, pero no en mujeres, con HVI en
Ecocardiografia en la poblacién del estudio Framingham [34].
Finalmente, en los hipertensos del ensayo CAS-J, la HVI por
Eco se asocid con una incidencia de eventos CV a los 10 afios
del 24% comparada con el 10% visto en los pacientes sin HVI

[8].

Existen similares evidencias para el dafio vascular. En los
pacientes ancianos del Cardiovascular Health Study [35], la
incidencia a 10 afios de eventos CV mayores fue del 20%
cuando el indice media/intima carotidea era de 1,06 o
mayor (4° y 5° quintiles) y por debajo del 10% en quienes lo
tenian en el primer quintil (< 0,87mm). En los hipertensos
americanos del estudio ELSA [10], la incidencia de todos
los eventos CV (mayores y menores) fue mayor del 20% en
10 afios cuando la intima/media (cardtida comin mas
bifurcacidn) estuvo en el 3° y 4° cuartiles (1,16 mm) o
cuando se habia detectado al menos una placa. En contraste,
los pacientes con intima/media en el primero de los
cuartiles pequefios (<0,98 mm) tuvieron incidencia de
eventos CV por debajo del 10% en 10 afios. En hipertensos,
la incidencia a 10 afios de eventos CV mayores fue mayor
del 20% cuando la VOP carotido-femoral (endurecimiento
arterial) fue de 16,3 o mayor (5° quintil) y por debajo del
10% en los que tenian rigidez adrtica en el 1°y 2° quintiles
[36]. Ademads, incluso la enfermedad vascular periférica
sintomdtica detectada por indice positivo tobillo-brazo se
encontré prospectivamente asociada en varones con una
incidencia de eventos CV cercana al 20% en 10 afios [37,
38].

Finalmente, pruebas antiguas y recientes dejan pocas
dudas de que en hipertensos estd asociado el dafio
renal subclinico con un riesgo a 10 afios de eventos
CV del 20% o mayor. Ya se inform6 hace algunos
afios que la funcién renal disminuida, definida por una
creatinina sérica mayor de 1,5 mg/dl estd asociada con
una incidencia de eventos CV del 20% o mayor [39,
40]. En la reciente cohorte de hipertensos griegos [7],
un FGe bajo se asocié con incidencia de eventos CV
de alrededor del 20% en 10 afios; incluso se ha
observado una alta incidencia cuando el FGe bajo
ocurre junto a HVI. Ademads, en los hipertensos
prospectivamente estudiados por Jensen y cols [41], la
incidencia de enfermedad isquémica cardiaca fue del
20% en 10 afios en presencia de microalbuminuria y
de solo 5% en su ausencia. También en el estudio
Gubbio, la incidencia de eventos cardiovasculares



fue mayor del 20% en 10 afios, pero solo en los individuos
en los que la microalbuminuria en el decil mayor se asoci
con FGe en el decil menor [16]. Sobre el 78% de estos
pacientes eran hipertensos.

La guia europea del 2007 clasificaba a los
pacientes con dafno orgéanico subclinico como de
alto riesgo también cuando la PA estaba en rango
normal alto, pero admite que en este caso la
evidencia no esta clara. En la poblacién general del
estudio Framingham no habia informacién
disponible del valor pronéstico de la HVI
ecocardiografica, separados en normotensos e
hipertensos [34]. Ademas, en la misma poblacioén,
la asociacion de disfuncién renal con eventos CV
se perdi6 tras ajustar por FRCV, incluyendo PA
[42]. En la poblacién del estudio PREVEND [43],
la microalbuminuria (20-200 mg/1) se asocié con
solo un 4,7% de mortalidad CV en 10 afios, que es
un riesgo absoluto moderado segun la clasificacién
SCORE [44], y en individuos no hipertensos ni
diabéticos del estudio Framingham, una
microalbuminuria sobre el valor medio se asoci6
con una tasa de incidencia de eventos CV de solo
8,8% en 10 afios comparado con un 2,9% en
individuos con microalbuminuria por debajo de los
valores medios [45].

Valor prondstico de las modificaciones del daio
organico subclinico inducidas por el tratamiento

La guia europea del 2007 hacia énfasis en que los
cambios en 6rganos diana inducidos por el
tratamiento afectan la incidencia de eventos CV, por
lo que recomienda que el dafio orgdnico se mida
también durante el tratamiento. Se hizo referencia a
los datos obtenidos del estudio LIFE [46], en el que
los pacientes hipertensos en los que el tratamiento se
acompaii6 de regresiéon de HVI en Ecografia o se
retrasé el incremento de HVI con menor incidencia
de eventos CV, incluyendo muerte stubita, que
aquellos en los que no hubo regresién, ocurrié
progresion temprana de HVI. También se mencion6
que tanto en el LIFE como en otros estudios [48], se
encontré una relacién similar entre los cambios
inducidos por el tratamiento en la proteinuria y los
eventos renales o CV. Esto significa que, comparado
con los pacientes en los que el tratamiento produjo
poco o ninguin efecto antiproteinurico, la reduccién
de proteinuria se asocié con una reduccién de
incidencia de eventos CV y menor progresioén a
enfermedad renal terminal.

Desde 2007, los datos sobre la relacion entre los cambios
en dafio cardiaco y protecciéon CV inducidos por el
tratamiento se han enriquecido por andlisis posteriores al
estudio LIFE, que ha mostrado que también los cambios
inducidos por el tratamiento tienen una dimension
auricular izquierda [49], geometria ventricular izquierda

[50], y con signos de HVI por eco se correlaciona con
incidencia de eventos CV [51], Ademas, se ha
informado que en HTA, los cambios inapropiados en
HVI durante el tratamiento afecta adversamente al
prondstico CV [52].

Finalmente, el poder predictivo de los cambios inducidos por
el tratamiento en la intima/media carotidea ha sido
investigado por primera vez en un reciente andlisis de los
datos del ensayo ELSA. Este andlisis no consiguié mostrar el
papel predictivo de los cambios intima/media inducidos por
el tratamiento, pero la pequefiez de estos cambios comparado
con las amplias diferencias individuales en la intima/media
basal hace dificultoso sacar conclusiones definitivas [10].

La correlacién de estos cambios por el tratamiento
en la proteinuria con la incidencia de eventos CV
ha cambiado por los algunos hallazgos del ensayo
ONTARGET. En este, un amplio nimero de
pacientes de alto o muy alto riesgo CV, el grupo
tratado con una combinacién de IECA y ARA II
mostrd, a lo largo del estudio, menos incremento
de proteinuria que el grupo en monoterapia con
uno u otro farmaco, pero este efecto
antiproteinudrico no se acompaiié de reduccién de
eventos CV e incluso hubo mas eventos renales
[53]. Sin embargo, estos resultados no condicionan
necesariamente que la importancia de los cambios
en la proteinuria del tratamiento puedan ser un
marcador mas o menos beneficioso ya que son
posibles otras interpretaciones del estudio
ONTARGET. Por ejemplo, la mayoria de los
pacientes tuvieron una funcién renal normal y solo
4% proteinuria, lo que resulté en un niimero muy
limitado de resultados contra la proteccién renal, es
decir, insuficiencia renal cronica. Ademas, en la
poblacién de muy alto riesgo el poder de bloqueo
del SRA de IECA y ARAII combinados podria
haber tenido efectos adversos por exceso y
enmascarar los beneficios de reduccién de
proteinuria. En hallazgos recientes en diabéticos
del ADVANCE la proteinuria en tratados muestra
una asociacién con eventos renales y CV, la
contribucién de proteinuria no estaria relacionada
con los valores concomitantes de FGe [18].
Conclusioén

La evidencia del papel prondéstico del dafio subclinico
continda creciendo. Tanto en hipertensos como en
poblacién general, la presencia de HVI, placa
carotidea, estrechamiento, rigidez, FGe reducida (por
MDRD), microalbuminuria o proteinuria incrementan
sustancialmente el riesgo CV total, conduciendo al
hipertenso al rango de alto riesgo absoluto. Los
cambios en HVI (ECG o Eco) inducida por el
tratamiento reflejan los efectos en eventos CV.



Cuadro 2. Danos organicos subclinicos en la estratificacion del riesgo CV total
(1) En hipertensién, la valoracion del riesgo CV total es importante para optimizar la decision sobre el tratamiento

intensidad y objetivos.

(2) La cuantificacion del riesgo CV total deberia incluir una busqueda de dafio organico subclinico, comdn en
hipertension con una significacion pronéstica independiente.

(3) En los hipertensos, la presencia de dafio organico subclinico usualmente conlleva alto riesgo CV, aunque
por si solo puede no ser suficiente para incluir al normotenso a la categoria de alto riesgo, pero puede
ocurrir con dafio organico multiple y sindrome metabdlico.

(4) Como se detalla en la guia 2007 ESH/ESC, algunas medidas de dafo renal, cardiaco y vascular podrian ser
consideradas para la cuantificacion del riesgo CV. Debido a su simplicidad, disponibilidad y bajo costo, las
medidas basadas en proteinas en orina (incluida microalbuminuria), FGe (MDRD) y ECG estén disponibles para
su uso rutinario. Los ultrasonidos vasculares y cardiacos son cada vez mas usados en Europa y su uso en la
evaluacion del paciente hipertenso debe aconsejarse.

(5) El dafio organico subclinico deberia valorarse como cribado y durante el tratamiento debido al nimero de
cambios en dafos asociados al tratamiento relacionados con resultados renales y CV, puesto que ofrecen
informacién de cuando el tratamiento esté protegiendo al paciente del dafio organico y de potenciales

eventos CV.

(6) Otras medidas de dafio organico subclinico han mostrado significacion prondstica, pero su complejidad, baja
disponibilidad y alto costo obstaculizan su uso rutinario clinico. Probablemente en el futuro se hard un uso
comun de alguna de estas medidas. Cualquier medida, sin embargo, deberia considerarse solo si afade

precisién global a la cuantificacién del riesgo CV.

Con lo que se presentaba informacién valiosa sobre
cuando los pacientes estdn méds 6 menos eficazmente
protegidos por la adopcién de estrategias de
tratamiento. A pesar de algunos resultados
inconsistentes recientes [53], algunas pruebas sélidas
sugieren que este es también el caso de los cambios
en la excrecion de proteina urinaria inducidos por el
tratamiento, aunque el problema permanece sobre los
cambios vasculares inducidos por el tratamiento. Asi,
la valoracidn de la presencia de dafio orgdnico
subclinico es de importancia crucial en los
hipertensos. Esta valoracion puede hacer uso de
procedimientos baratos que pueden facilmente
proporcionar informacién rutinaria antes y durante el
tratamiento. Se puede también contar con métodos
mads sofisticados posteriormente para determinar
posteriormente los estados cardiaco y vascular de los
pacientes. En todo caso, se debe usar la valoracién del
dafno orgdnico debido a que en presencia de dos signos
de dafio orgdnico (incluso cuando son inherentes a ese
dafio), el riesgo cardiovascular puede estar
marcadamente incrementado, con un casi inevitable
ascenso en la categoria alta de riesgo vascular [7, 16].

Los datos publicados no aclaran cudndo el dafio
organico subclinico puede llevar el RCV al rango
elevado también en pacientes normotensos. Sin
embargo, el dafio organico, si es muy pronunciado,
afecta a multiples 6rganos o se acompaifia de
factores de riesgo metabdlicos, esta asociado con el
doble o el triple de incremento en riesgo relativo
también en normotensos [11, 54-56], y la guia
2007 considera el riesgo relativo como guia para la
necesidad de tratamiento en pacientes jovenes y de
edad media. En este contexto, es importante
remarcar que en la ocurrencia de dafio orgdnico no
detectado los médicos deciden tratar,
probablemente explique los aparentemente
paraddéjicos hallazgos de algunos estudios

observacionales en los que la incidencia de eventos
CV es mayor en hipertensos tratados que en los no
tratados incluso tras ajustar por factores de riesgo
CYV usuales y historia clinica pasada [57-62].
Esto apoya el concepto del tratamiento
antihipertensivo incluso si el beneficio no consigue
devolver una categoria de alto riesgo a otra de riesgo
menor [63]. Estos hallazgos reflejan el hecho de que en
la practica médica, el tratamiento hipotensor es
frecuentemente diferido hasta que ocurre el dafio
orgdnico, cuando la reversibilidad completa no es
posible [63, 64]. Un uso mds amplio de valoraciones
del dafio organico podria ayudar a tomar decisiones
mas puntuales sobre el inicio del tratamiento y
favorecer asi su mayor éxito.
Algunos de los problemas discutidos sobre valoracién del
dafio orgénico subclinico para estratificar el RCV total se
resumen en el cuadro 2.

Discusion sobre tratamiento

La mayorfa de las guias [1, 65-70] sobre el manejo de
HTA recomiendan el inicio del tratamiento
farmacolégico en todos los pacientes con PAS de 140
mmHg o mas y/o PAD de 90 mmHg o mayores, y
ajustar la estrategia de tratamiento por debajo de estos
valores. Posteriormente recomendaron que el rango de
inicio sea de menor PA, una PAS entre 130y 139
mmHg y PAD entre 85 y 89 mmHg en diabéticos o
historia de enfermedad renal, procurando conseguir
cifras de PAS/PAD <130/80 mmHg.

La guia ESH/ESC de 2007 [1] acompaiia estas recomendaciones
con informacién de las pruebas en las que estd basada, y ha sido
realizada una revision critica de esta informacién por miembros del
presente documento [71], en vista de la informacién proporcionada
por recientes ensayos.



La intencién documento es clarificar el tipo y
tamano de las evidencias en las que estdn basadas
estas recomendaciones, y asi ayudar a realizacién de
futuros estudios que puedan cubrir posibles huecos
en dichas evidencias.

Cuando iniciar el tratamiento antihipertensivo

Las guias recomiendan el uso de antihipertensivos en
grado 1 de HTA y bajo o moderado riesgo CV, o lo que
es igual, entre 140 y 159 mmHg de PAS y/o0 90 y 99
mmHg de PAD, donde el tratamiento farmacoldgica ha
demostrado ser exitoso. Sin embargo, deberia
reconocerse que la evidencia a favor de esta
recomendacién es escasa por los estudios antiguos de
“HTA moderada” enfocados en pacientes en los que la
PA podria ser mayor que los definidos como HTA de
grado 1 [71, 73], o incluso pacientes de alto riesgo [74].
Incluso el reciente estudio FEVER [75], que fue
mencionado en la guia de 2007 para apoyar la
intervencién en el grado 1 de HTA con bajo/moderado
riesgo CV, no proporciona evidencias concluyentes, ya
que la media de PA de entrada estaba justamente por
debajo de 160 mmHg (159 mmHg), lo que significaba
una alta proporcion (89%) de los pacientes que
recibieron antihipertensivos al inicio, y un notable
nimero de pacientes que tenian evidencia de dafio
orgdnico o historia de enfermedad CV, por lo que no
pertenecian al nivel de riesgo bajo o moderado [71].

Las guias también apuntaban que el umbral de PA para
el tratamiento farmacolégico no estd relacionado con la
edad y recomendaban comenzar con PAS de al menos
140 mmHg o PAD de 90 mmHg en el anciano. Sin
embargo (Tabla 1) no hay ningtn ensayo en hipertensos
ancianos [76-85] que reclutara pacientes con PAS en
grado 1 (<160 mmHg) [71]. Ademas, se puede concluir
que las recomendaciones actuales sobre los valores de
PA para iniciar los fairmacos en el anciano, no estan
basadas en resultados de estudios especificos, sino
derivadas de otros hallazgos (ver debajo) y por ello
basadas en los amplios beneficios de la terapia
antihipertensiva en todos los ensayos disponibles en el
anciano, admitiendo PA altas al inicio. La evidencia
también es escasa en las guias sobre la recomendacién
para inicio del tratamiento en el nivel normal alto de
PA cuando los pacientes son diabéticos. Las
recomendaciones estdn basadas fundamentalmente en
los resultados del componente “normotenso’ del
estudio ABCD [86], con importantes limitaciones: La
“normotension” se definié para una PAS < 160 mmHg,
el tamafio del estudio fue pequefo (n % 480), el
resultado primario fue el cambio en el aclaramiento de
creatinina (sin diferencias significativas entre
tratamientos), y hubo una diferencia estadistica
significativa en la reduccién de eventos CV en el grupo
aleatorizado a tratamiento intensivo por la incidencia
de ictus, pero no se extendid a otros eventos CV.

Las recomendaciones también provenian de andlisis
de subgrupos de dos amplios estudios, el
MICROHORPE [87] y el ADVANCE [88]. Sin
embargo, en MICROHOPE la normotensién fue
definida por historia, no se mencionaban los valores
iniciales de PA y la significacion estadistica de la
reduccién de eventos CV en el grupo de normotensos
no se aportaba; en el ADVANCE, el beneficio del
tratamiento antihipertensivo fue significativo en
pacientes con PAS de 140 o mds mmHg, pero no en
los que estaban por debajo de ese valor. Hallazgos
similares se obtuvieron cuando se estratificé en base a
la presencia o ausencia de una historia de HTA.

Se han propuesto firmes recomendaciones para
iniciar tratamiento antihipertensivo en valores altos
de PA también en pacientes con enfermedad
cerebrovascular previa basadas en el informe del
estudio PROGRESS [89] donde se afirmé que en
pacientes con un ictus previo o AIT, el descenso de
la PA se acompaifié de un marcado descenso de ictus
recurrentes y eventos CV, tanto en hipertensos como
en normotensos. Sin embargo, en este estudio, la
hipertensién se definié con valores de 160 o mas de
PAS, y en un analisis posterior se observé una
reduccidn significativa con tratamiento solo con
PAS de 140 o mas al inicio [90]. Ademas, la entrada
de los valores de PA en PROGRESS se aportaba
independientemente del tratamiento de base
(presente en el 50% de pacientes) [89, 90].
Finalmente, la evidencia del PROGRESS no ha sido
ayudada por los sustanciales resultados negativos de un
mads reciente y amplio estudio controlado con placebo de
tratamiento antihipertensivo en pacientes con enfermedad
cerebrovascular, el estudio PROFESS [91]. Aunque estos
resultados negativos pueden estar sujetos a varias
interpretaciones [71, 92], los hallazgos no aclaran la
situacion, requiriendo investigaciones con disefio mas
apropiado.

Table1 SBP and DBP at randomization in antihype rtensive
treatment trials in the elderly
Mean BP at
Recruitment BP critena ramd omization

5BP DBP 5BP DBP
Tirial [mm Hgl [mmHg) [mmHg) (mmHgl
EWPHE 160-238 Or B0-119 183 101
Coope/ Wamender =170 O =105 1896 Ba
SHEP =160 And =80 170 77
STOP1 =180 Ox =105 1895 B4
MRC-el dery 160-208 And <115 185 81
Syst-Ewr 160-218  And <85 174 BS
Syst-China 160218 Amd =85 171 BE
SCOPE 160-178 O B0 -g8 166 Bo
HYVET 160-178 And <110 173 g
JATOS =160 And <120 171 Bo

BF, blood pressuwne; DBP, diastolic blood pressune; SBP, systolic blood pressune.
Modified with permigson from [71]. "In SCOPE, 50% of patients pretreated with
owe-dose thiazide.



Como ya se trat6 en la Guia Europea 2007 [1] y
posteriormente analizado en una reciente revisién [71],
aunque al menos cinco estudios estan disponibles [93-97],
la informacién sobre cudndo iniciar el tratamiento en
valores altos de PA en pacientes con enfermedad
coronaria no es concluyente. Primero, en la mayoria de
los estudios, se dirigi6 la atencidn a los efectos
especificos de los fairmacos mas que a lo relacionado con
la PA, que era a veces incompletamente cuantificada.
Segundo, en estos estudios, los pacientes eran
subdivididos segin su mayor o menor PA al inicio de la
administracién de antihipertensivos, y asi los llamados
pacientes normotensos probablemente pertenecian a una
mayor categoria de PA cuando no estaban en tratamiento.
Tercero, los resultados muestran considerables
discrepancias entre ellos [71].

Objetivos de presion arterial

La evidencia disponible sobre objetivos de PA del
tratamiento antihipertensivo ha sido recientemente
revisado por algunos miembros de este comité
como se resume la Figura 1 [71]. En el panel
superior izquierdo, en 4 de 5 estudios en
hipertensos no complicados [72-75, 98], la PAS
disminuy6 por debajo de 140 mmHg en el grupo
de tratamiento activo mientras que se estabilizé o
ascendi6 sobre este valor en el grupo de control o
placebo. En 3 de 4 estudios la diferencia de PA se
asoci6 con una diferencia en resultados, y en el
FEVER [75] esto ocurri6 en los tratados para
valores ligeramente por debajo y por encima de
140 mmHg. Con la limitacién anteriormente
mencionada (los pacientes no estaban
invariablemente en bajo o moderado riesgo CV y
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PAS conseguida en pacientese aleatorizados a tratamiento mas activo (parte inferior de histogramas) o menos active (parte superior) en ensayos de
HTA no complicada (superior izquierdo), ancianos (superior derecho), con diabetes (inferior izquierdo) y enfermedad CV previa (inferior derecho). El
color amarillo indica diferencias entre grupos (D) de PAS conseguida. El verde, rojo y naranja indican, respectivamente, estudios con beneficios

significativos de fratamiento mas active, sin beneficios SIgNiicativos y ensayos con Deneticios signiicativos de tratamiento mas activo imitado a algun
objetivo secundario. CHD, enfermedad coronaria. Las abreviaturas de los rectangulos indican los estudios que siguen: OS: OSLO; HDFP: HDFP-
Stratum I; AUS: Australiano; MRC: MRC-moderado; FEV, FEVER; EW, EWPHE; CW, Coope and Warrander; SHEP, SHEP; STOP, STOP; MRC-E;
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MICROHOPE; ABCD, ABCD (HT, hipertensivos; NT, normotensos); IDNT, IDNT (IR, irbesartan; AM, amlodipino); REN, RENAAL; PROG, PROGRESS;
ADV, ADVANCE; PATS, PATS; ACC, ACCESS; PROF, PROFESS; PREV, PREVENT; HOPE, HOPE; EU, EUROPA; ACT, ACTION; CAM, CAMELOT
(AM, amlodipino; EN, enalapril); PEA, PEACE; TR, TRANSCEND. Ver lista de acronimos. Modificada con permiso de [71].



con HTA grado 1), esta evidencia apoya la

recomendacién de las guias de reducir la PAS por debajo

de 140 mmHg en la poblacién general de pacientes con
HTA gados 1 y 2 y bajo o moderado RCV.

Cuéando esta recomendacion deberia aplicarse a
pacientes ancianos no estd, sin embargo, demostrado
por los resultados de los estudios. En el panel superior
derecho, aunque en todos los estudios [76-84], salvo
uno [85], los hipertensos ancianos aleatorizados a
tratamiento activo tuvieron una incidencia menos
significativa de resultados CV, en ningtn ensayo
(excepto el tnico con resultados negativos [85]), los
valores de PAS en tratamiento descendieron por debajo
de 140 mmHg. Asi, no hay evidencia de estudios que
apoyen la recomendacién de las guias para adoptar
objetivos menores de 140 PAS en ancianos.

Los paneles inferiores de la Fig 1 muestran que las
recomendaciones de las guias para bajar la PA a
menos de 130 mmHg en diabéticos [86-88, 99-106]
o historia de enfermedad CV [89, 91, 93-97, 107,
108] tampoco estan apoyadas por evidencias
seguras. En diabéticos, las recomendaciones a
favor de tratamiento intensivo fueron
probablemente debidas al entusiasmo generado por
algunos estudios como el HOT [99] y SYST-EUR
[102], que mostraron una mayor reduccién absoluta
de eventos CV con una pequeiia diferencia de PA
en diabéticos sobre no diabéticos. En el panel
inferior izquierdo, solo un pequeiio estudio tenia
valores PAS menores de 130 mmHg conseguidos,
y estaban asociados con una dudosa reduccién en
resultados CV [86]. Similares resultados
caracterizan los estudios de pacientes con historia
de enfermedad coronaria o cerebrovascular, con la
confusién afiadida de que en algunos estudios en
los que la PAS se bajé por debajo de 130 no se
observo beneficio comparado con el grupo de
mayores valores en tratamiento (panel inferior
derecho de Fig 1).

Informacion derivada de analisis post hoc de
estudios y de ensayos de 6rganos diana

La informacidn de niveles de PA y objetivos de
tratamiento farmacolégico también ha derivado de
estudios de andlisis post hoc de ensayos basados en
eventos y de estudios sobre los efectos del tratamiento en
los 6rganos diana de importancia pronostica, aunque con
una débil evidencia admitida.

Se han realizado andlisis post hoc de incidencia de eventos
CV enrelacién ala PA conseguida por el tratamiento en
un amplio grupo de hipertensos en el estudio HOT [99],
en los pacientes de alto riesgo CV reclutados por el
estudio VALUE [109, 110], el INVEST [111-114], y el
ONTARGET [115, 116], y en pacientes con nefropatia
diabética del IDNT [117, 118]. En el HOT, la menor
incidencia de eventos CV ocurrié con una PAS de 138

mmHg y PAD de 82 mmHg [99]. En el VALUE, los
hipertensos en que se consiguié PA < 140/90 mmHg
mostraron un claro corte de reduccién en incidencia de
eventos CV (ictus, IAM y hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca) con respecto a los pacientes en
tratamiento en que la PA permanecié mayor de estos
valores, independientemente del tipo de tratamiento
empleado [109]. En el INVEST, la incidencia de eventos
CV fue progresivamente menor con la proporcién de
visitas en las que la PA estaba contralada (<140/90),
incrementando incluso cuando se ajustaban los datos por
demografia, condiciones clinicas y tratamiento [112]. La
mayor proteccién CV se asocié con PAS en tratamiento
menores de 140/90 mmHg y mostré una tendencia a
eventos CV menos comiin que la conseguida con
descensos de PAS de 130 mmHg [113]. Por el contrario,
en ONTARGET, se vieron claros efectos beneficiosos de
la reduccién de PA cuando las PAS iniciales estaban
sobre 140 mmHg, incluso cuando se ajusté por
potenciales factores de confusién, y a cada PA inicial
reducida le acompafiaba usualmente una mayor
proteccién CV. Sin embargo, en pacientes en los que la
PAS inicial estaba en el rango de 130 mmHg, el beneficio
fue menos pronunciado y mas evidente para ictus [115].
Recientemente se han aportado hallazgos similares para
el subgrupo de diabéticos reclutados en el ONTARGET
[116]. Finalmente, en pacientes con nefropatia diabética
del IDNT la reduccién de PAS a menos de 120 se
relacion6 con menor mortalidad CV [117] y la progresiva
reduccién de proteinuria asi como en la enfermedad renal
terminal [118].

Tanto como la relacién entre la PA y el dafio
orgénico subclinico, los datos del LIFE han mostrado
que la frecuencia de regresiéon de HVI estd
relacionada linealmente con los cambios de PA
inducidos por el tratamiento, la eficacia médxima
encontrada en reducciones amplias de la PA desde
los valores al inicio [119]. Un estudio reciente ha
mostrado también que la presencia de HVI-ECG se
reduce mds con control intenso frente a control
menos intenso de la PA (131,9/77,4 y 135,6/78,7
respectivamente) en hipertensos no diabéticos [120].
Ademads, algunos estudios han proporcionado
evidencias de que el tratamiento antihipertensivo se
acompafa de una reduccidn o retraso de la
progresion de excrecion de proteina en orina, estando
en el rango de proteinuria o microalbuminuria,
incluso cuando la PA inicial era menor de 140/90
mmHg [121, 122]. Las evidencias mas recientes las
ha proporcionado el ADVANCE, que ha mostrado
que en diabéticos, la mayoria en tratamiento
antihipertensivo, el descenso posterior de PA al
afiadir una combinacién de diurético e IECA reduce
significativa y marcadamente la incidencia de
problemas renales. Esto consistié principalmente en
la aparicién, progresion o regresién de la excrecion
de proteina urinaria, en un rango de valores sistolicos
o diastdlicos iniciales desde 160/100 hasta por
debajo de 120/70 mmHg [123]. La Odds ratio para



problemas renales fue 0,81, 0,75, 0,85 y 0,70 en el
tratamiento activo comparado con el grupo control, en
valores de PAS iniciales iguales o mayores de 160, 159-
140, 139-120, y menores de 120 mmHg respectivamente.
Ademds, este andlisis post hoc de los datos del ADVANCE
han mostrado que el riesgo ajustado de un problema renal
desciende progresivamente cuando se consigue descender
la PAS durante el tratamiento a valores sobre 110 mmHg
[123].

El fenémeno de Curva J

Recientemente se ha producido un quiza excesivo
entusiasmo por el descenso agresivo de la PA, basado
en los datos de algunos estudios [91, 118] y andlisis post
hoc de resultados de otros estudios de pacientes de alto
riesgo [113, 115, 124]. Estos datos han aumentado la
duda de si, en los pacientes de alto riesgo, el tratamiento
antihipertensivo reduciendo las cifras cerca o por debajo
de 120-125 mmHg PAS y 70-75 PAD pueden
acompafiarse de un incremento (mayor que una
posterior reduccién) en la incidencia de eventos
coronarios, es decir, por un fenémeno de curva en J.
Esto ha desviado la atencién hacia cudndo el descenso
de PA es excesivo, y por tanto infraperfundiendo
organos vitales e incrementando el riesgo CV. El debate
se abre tras las siguientes consideraciones. Primero,
aunque haya un valor de PA por debajo de la perfusion
de los 6rganos diana, estudios observacionales en
pacientes inicialmente libres de enfermedad CV [125]
muestran que la relacion entre PA y tasa de eventos CV
es sustancialmente lineal en valores muy bajos de PA
(por debajo de 110/70 mmHg) que solo son
excepcionalmente conseguidas por el tratamiento
antihipertensivo. Segundo, es posible que en pacientes
de alto riesgo CV, un empeoramiento de los
mecanismos que garantizan la autoregulacion del flujo
bajo eleve los niveles de PA por debajo de donde se
produce la perfusién orgdnica [92, 126]. Sin embargo, la
extension de esta elevacion (diferente entre pacientes en
relacion al dafio orgédnico y edad) nunca ha sido
inequivocamente establecida por estudios especificos
para examinar las ventajas de mas frente a menos
intenso descenso de PA. Tercero, a pesar del ajuste por
diferencias clinicas y demogréficas entre grupos, los
andlisis post hoc de resultados de estudios no pueden
escapar al problema de que en los grupos en los que el
descenso fue menor podrian tener un mayor riesgo CV
en cuanto a la excesiva reduccién de PA como el
incremento de eventos CV; esto lo apoya la evidencia
de un fenémeno de curva J en algunos estudios de
grupos tratamiento/placebo [127]. Cuarto, todos estos
andlisis post hoc muestran consistentemente que la
incidencia minima de resultados CV se representd por
un rango mas amplio de PA, entre PAS 120-140 mmHg
y PAD 70-80 mmHg, sugiriendo que en este rango bajo,
las diferencias en conseguir proteccién CV son
pequefias [71]. Coincide con los resultados de estudios

observacionales en los que la relacion entre PA y eventos
CV es lineal cuando los eventos CV son cuantificados en
una escala logaritmica [125], que implica pequefias
diferencias absolutas en baja PA.

Son las recomendaciones de 2007 aun aplicables?
Aunque la evidencia es escasa, parece razonable confirmar
que, en HTA grado 1 en bajo o moderado riesgo deberia
iniciarse tratamiento farmacoldgico si la PA es igual o
mayor de 140/90 mmHg, tras un periodo con cambios en
estilos de vida con el objetivo de bajar la PA por debajo de
este valor. El inicio de tratamiento en HTA grado 1 (sin
esperar al rango de grado 2 o desarrollo de dafio orgadnico)
lo sugiere también un reciente y amplio estudio con
antihipertensivos [63]. Este andlisis ha revelado que en los
estudios con pacientes de alto RCV, el “riesgo residual”,
que es el nivel de riesgo obtenido por terapia intensa
(incluye con frecuencia antiagregantes e hipolipemiantes),
puede muy raramente descender por debajo del punto de
corte definiendo una condicién de alto riesgo (p.e. 20%
eventos CV en 10 afios). Esto significa que, aunque
reducido por la terapia, un riesgo alto inicial permanece
alto. Al contrario, en estudios con hipertensos en riesgo
inicial bajo o moderado, el “riesgo residual” podrfa bajar a
menos del 10% en 10 afios, lo que implica que el inicio
temprano de antihipertensivos puede ser beneficioso.

Esto favorece el tratamiento para similares umbrales y
objetivos de PA en el anciano. Con la buena tolerancia de
los farmacos actuales, el descenso de PA no parece estar
asociado con cualquier incremento de efectos adversos o
riesgo CV o no CV.

El inicio de antihipertensivos en diabéticos con PA
normal alta no estd apoyada por estudios prospectivos.
Igual ocurre también con el objetivo de bajar la PA
(<130/80 mmHg) recomendado para diabéticos pero
nunca realmente conseguido en ninguin estudio aislado
y mucho menos en la practica médica. Con el tiempo,
la monitorizacién del dafio orgdnico subclinico,
sobretodo la microalbuminuria y proteinuria, parece ser
la mayor guia para decidir los valores de PA para
inicio de tratamiento asi como el objetivo para el
tratamiento de diabéticos. Por tanto, y al menos hasta
la conclusidén de estudios como ACCORD (donde los
beneficios de bajar la PA se examinan
prospectivamente por debajo de 140 o 120 mmHg
[128], puede recomendarse que en diabéticos, la PAS
sea reducida por debajo de 140 mmHg, sin mencionar
objetivos especificos que no estdn demostrados. Esto
podria estar en la linea de los resultados del
ADVANCE donde los beneficios micro y
macrovasculares de los antihipertensivos se observaron
en diabéticos en los que la PAS bajo de 135 mmHg
comparado con los pacientes con placebo en los que la
PAS permanecié sobre 140 mmHg [88]. Similares
precauciones en la recomendacién podrian tomarse en
pacientes con eventos CV previos, para los



Cuadro 3. Iniciacién de tratamiento

la HTA es de grados 2 0 3.

(punto de corte 140/90 mmHgQ).

(1) Aunque la evidencia es escasa, parece razonable recomendar que, en HTA grado 1 (PAS 140-159 o PAD
90-99 mmHg) en bajo y moderado riesgo, la terapia farmacoldgica deberia iniciarse tras un periodo con
cambios de estilos de vida. El inicio temprano del tratamiento es aconsejable con niveles altos de riesgo o si

(2) En pacientes con PA normal alta (PAS 130-139 o PAD 85-89 mmHg) no complicados por diabetes o eventos
CV previos, no hay evidencia de beneficios del tratamiento, excepto para un retraso del inicio de la HTA

(3) Elinicio de antihipertensivos en diabéticos con PA normal alta no esta apoyada en la actualidad por
estudios prospectivos. Durante un tiempo, parece prudente recomendar inicio de tratamiento en estos
pacientes si esta presente (especialmente micro y macroalbuminuria) algin dafo organico.

(4) La evidencia sobre antihipertensivos en pacientes con eventos CV previos sin HTA es controvertida, y son
necesarios estudios posteriores antes de proporcionar recomendaciones.

(5) En general, el tratamiento hipotensor temprano, antes del desarrollo de lesién de érganos diana u
ocurrencia de eventos CV irreversible, parece una recomendacién prudente debido a que en los
hipertensos de alto riesgo, incluso con terapia intensiva cardiovascular, a pesar del beneficio, no es
suficiente para bajar el RCV total por debajo de los umbrales de alto riesgo.

que la actual evidencia es controvertida en cuanto a la
iniciacién de antihipertensivos cuando la PA estd en
rango normal alto y el beneficio de reducir la PA a
menos de 130/80 mmHg no est4 claro.

No hay estudios prospectivos en pacientes con PA
normal alta, que en la guia 2007 [1] son clasificados
provisionalmente como de alto riesgo CV debido a la
presencia de miltiples FRCV, sindrome metabdlico o
dafio organico subclinico.Se ha mencionado
previamente que en este rango de PA, el dafio organico
subclinico puede no acompanarse invariablemente de
alto riesgo CV, y no esta claro con qué frecuencia
ocurre. La evidencia a favor de las intervenciones
antihipertensivas en estos pacientes esta limitada a los
informes de los estudios TROPHY [129] y PHARAO
[130], en los que la administracién de antihipertensivos
retrasé el inicio de la HTA (p.e. en el punto de corte de
140/90 mmHg). Cudndo deberia perseguirse este
objetivo principalmente con las medidas de estilo de
vida o con agentes antihipertensivos permanece, sin
embargo, sin determinar.

Un dltimo punto merece mayor atencién cuando se hacen
recomendaciones para la practica médica. Por algunas
razones (costo, mayor incidencia de pacientes que
abandonan, dificultades de manejo a largo plazo) los
estudios aleatorizados pueden durar solo unos cuantos
afios y, por tanto, la extrapolacién de los resultados a la
mayor esperanza de vida de los pacientes no carece de
limitaciones. La extrapolacién puede fallar al tener en
cuenta que el beneficio del tratamiento antihipertensivo
puede tener con el tiempo mds evidencia, posiblemente
debido a que la regresion del dafio orgdnico es lento en el
tiempo, en paralelo con el remodelado a largo plazo de
las arterias grandes, pequefias y estructura asociada a la
elevacion de la PA [131].

Esto parece estar apoyado por los resultados de
algunos estudios en que los pacientes eran seguidos
durante algunos afios tras la terminacién del
tratamiento aleatorizado. En el SYST-EUR y SHEP,
por ejemplo, los efectos beneficiosos del tratamiento
antihipertensivo sobre la incidencia de eventos CV
permanecio evidente afios después de la terminacién de
la fase de doble ciego del estudio, a pesar de que el
tratamiento antihipertensivo fue iniciado también en el
grupo placebo [132, 133]. Un fenémeno similar,
referido al “efecto legado” también ha sido aportado
por el estudio Steno 2 [134], que inform¢é de un
beneficio postintervencién de complicaciones micro y
macrovasculares en diabeticos tipo 2 tras 13,3 afios de
seguimiento con una terapia intensiva multifactorial
que incluyé antihipertensivos en el estudio UKPDS
[135] durante un seguimiento de 10 afios del efecto del
control intenso de glucosa en diabéticos en los 10 afios
previos.

Los puntos mds importantes relacionados con los
niveles y objetivos de PA para el tratamiento se
resumen en los cuadros 3 y 4.



Cuadro 4. Objetivos de PA del tratamiento:

(1) En conjunto, hay suficiente evidencia para recomendar la bajada de la PAS de 140 mmHg (y PAD 90 mmHg) en

todos los hipertensos, tanto en los de riesgo moderado como en los de alto riesgo. La evidencia solo esta ausente en

hipertensos ancianos, en los que sobre el beneficio de bajar la PAS bajo 140 nunca se ha estudiado en estudios
aleatorizados.

(2) La recomendacion de guias previas para bajar el objetivo de PAS (<130) en diabéticos y en pacientes de muy alto

riesgo CV (eventos CV previos) puede ser amplia, pero no esta apoyada por estudios consistentes. En estudios no

aleatorizados de pacientes diabéticos en que se ha descendido la PAS por debajo de 130 mmHg con beneficios
probados, y en estudios en los que la PAS se bajo de 130 mmHg en pacientes con eventos CV previos han tenido
resultados controvertidos.

(3) A pesar de sus limitaciones obvias y la poca fuerza de su evidencia, algunos andlisis post hoc de datos de
estudios indican una progresiva reduccion de incidencia de eventos CV con progresiva bajada de PAS de 120 y
PAD de 75 mmHg, aunque el beneficio adicional de bajar los valores de PA son bastante pequefos. En estos
bajos valores de PA también se han observado a veces efectos beneficiosos en dafio organico. El fenémeno de
curva J es improbable que ocurra con el descenso buscado, excepto en pacientes con avanzada enfermedad
arterial aterosclerética.

(4) Con los datos actuales puede ser prudente recomendar bajar la PAS/PAD a valores en el rango de 130-139/80-85

mmHg, y posiblemente alrededor de valores en este rango en todos los hipertensos. Sin embargo, seria deseable

evidencias mas criticas de estudios especificos aleatorizados.

Cuadro 5. Eleccion de antihipertensivos

(1) Datos disponibles de metanalisis de amplia escala confirman que las clases de antihipertensivos que son
diuréticos, IECA, calcioantagonistas, ARAIl y betabloqueantes, no difieren significativamente en su capacidad
para descender la PA en HTA.

(2) También hay evidencias indiscutibles de que los grupos citados difieren en su capacidad para proteger del RCV
total o eventos CV por causas especificas como ictus e IAM. Las guias ESH/ESC de 2007 concluyen que los
diuréticos, IECA, calcioantagonistas, ARA Il y betabloqueantes pueden ser todos considerados validos para
iniciar el tratamiento y para su mantenimento, como se ha confirmado.

(3) Debido a que el porcentaje de pacientes respondedores a cualquier clase de farmaco es limitada y que quienes
responden a uno pueden no responder a otro, el mantenimiento de varios tipos de farmacos incrementa
ampliamente el control en una buena parte de hipertensos. Esto es de crucial importancia debido a que la proteccion
CV de los antihipertensivos depende sustancialmente de la bajada de PA por si misma independientemente de como
se obtenga.

(4) Cada clase de farmaco tiene efectos favorables y contraindicaciones en situaciones clinicas especificas.
La eleccion debe hacerse en funcion de estas evidencias. La tradicional clasificacién en primero,
segunda, tercera y siguientes elecciones, con una media de pacientes como referencia, tiene ahora
poca justificacion cientifica y practica por lo que deberia ser abandonada.

(5) Los farmacos que actuan directamente en la via de inhibicion de la renina son los Unicos tipos de
antihipertensivos nuevos que se han dispuesto recientemente para su uso clinico. Otras clases nuevas se
encuentran aun en fase de investigacion. Los antagonistas de receptores de endotelina prometen mejorar la
tasa de control de PA en hipertensos resistentes a multiples farmacos.

Estrategias de tratamiento Todos estos farmacos son validos para el inicio y
Eleccién de antihipertensivo mantenimiento del tratamiento antihipertensivo, tanto en

En las versiones de 2003 [136] y 2007 [1], las guias monoterapia como en combinacion con los otros.
. o . La cuestién de la equivalencia de varias clases de
europeas revisaron el amplio nimero de estudios

) . . antihipertensivos y otros agentes, ha significado
aleatorizados de antihipertensivos, tanto los que P Y 5 &

. . un largo debate, iniciado en los afios 70 por la
comparaban tratamiento activo con placebo como los que . .
. . imprudente sospecha de un papel jugado por la
comparaban regimenes basados en diferentes . p
. reserpina en el cdncer de mama [137], y
componentes (Cuadro 5). Concluyen que los principales

- o . . continuado en los 90 con la campafa sobre los
beneficios de los antihipertensivos son debidos a la . .
. P . . calcioantagonistas como responsables de eventos
bajada de PA por si misma y son independientes del

. . S L. coronarios, sangrado y cancer [138, 139]. Tras la
farmaco empleado. Ademas, los diuréticos tiazidicos g y L ]

. . . absolucién de los calcioantagonistas, incluso por
(como clortalidona e indapamida), betabloqueantes, € p

) ) sus acusadores, la atencion ha sido recientemente
calcioantagonistas, IECA y ARA II reducen de forma enfocada por distintos erupos de investieadores
adecuada la PA y los resultados CV. P grup &

en una posible inferioridad de los betabloqueantes



y diuréticos con posible inferioridad a los IECA para prevencion de
ictus y ARA II en prevencién coronaria. Obviamente, el estar
atentos a posibles efectos adversos o limitaciones de los
nuevos y antiguos farmacos es una obligacién de médicos
y epidemidlogos y deberia ser tenida seriamente en
cuenta por los miembros de los comités de las guias. Por
el contrario, las sospechas infundadas no deberian usarse
para privar a los pacientes de los beneficios de los
farmacos.

p-Bloqueantes

La evidencia sobre qué betabloqueantes han sido
cuestionados como primera eleccion antihipertensiva
[140] y actualmente degradados en las recomendaciones
britdnicas [141] se discuti6 en las guias europeas de
2007. Desde entonces se han afiadido nuevos
argumentos sobre los B-bloqueantes [142-144]. En un
metandlisis de 9 de 22 ensayos controlados aleatorizados
de B-bloqueantes [145], se ha informado de una
correlacidn inversa entre la frecuencia cardiaca
conseguida por ellos y los resultados CV (p.e. a menor
frecuencia cardiaca conseguida mayor incidencia de
consecuencias), incluyendo IAM e insuficiencia
cardiaca, siendo conocido que son favorablemente
influidos por el bloqueo B [146, 147]. Por el contrario,
un reciente metandlisis de 147 ensayos aleatorizados (el
mayor metandlisis disponible) informa de solo una ligera
inferioridad de los B-boqueantes en prevencidn del ictus
(17% de reduccion frente al 29% de otros agentes), pero
efectos similares a otros agentes en prevencién coronaria
e insuficiencia cardiaca y mayor eficacia que otros
grupos en prevencién en pacientes con eventos
coronarios agudos recientes [148]. Ademads, la reciente
publicacién de un seguimiento de 20 afios del UKPDS
[149] comparando atenolol y captopril en diabéticos, ha
encontrado que la incidencia de consecuencias CV son
similares en pacientes con 3-bloqueantes e IECA, con
una reduccion de mortalidad por todas las causas a favor
de los B-bloqueantes. Esto concuerda con observaciones
retrospectivas de amplio nimero de pacientes con
diferentes regimenes terapéuticos en largos periodos que
en estudios aleatorizados muestran que la incidencia de
consecuencias CV no fue mayor en los tratados con
atenolol que con otros antihipertensivos [150].
Finalmente, no se han hecho analisis sistematicos del
posible papel de una pequeiia reduccién de PA por f3-
bloqueantes en los estudios en los que parecen tener un
efecto pequeiio en ictus. Por ejemplo, la interpolacién de
los datos del ASCOT en ictus en el metandlisis de meta
regresion del Blood Pressure Lowering Treatment
Trialist Collaboration [151] aclara que la Odds Ratio cae
muy cercanamente al lugar esperado debido a los 2,7
mmHg de diferencia en PAS entre B-bloqueantes y
calcioantagonistas/IECA [152 ]. En general, sin
embargo, los B-bloqueantes no parecen ser
sistemdticamente inferiores a otros antihipertensivos en
su capacidad para reducir la PA.

Un reciente andlisis a fondo de mds de 40 000
hipertensos bajo diferentes monoterapias no ha
mostrado inferioridad (y, posiblemente superioridad
numérica) de la monoterapia con -bloqueantes [153]
en bajar la PA braquial. Sin embargo, estudios
parecidos al CAFE [154] sugieren que, para una
misma PAS braquial, la PAS central puede ser mayor
con B-bloqueantes que con otros antihipertensivos
debido a una mayor reflexién de la onda por la
bradicardia y/o vasoconstriccién periférica. Esta
interesante observacion merece ser confirmada,
aunque su impacto real en control antihipertensivo
puede ser pequefio debido a que la diferencia entre PA
central y periférica se sabe que se atenta con la edad
[155, 156], cuando la HTA y el tratamiento
antihipertensivo son mas frecuentes. No hay duda que
los B-bloqueantes y los diuréticos (especialmente
cuando se combinan juntos) tienen efectos adversos
metabdlicos y facilitan la aparicién de nueva diabetes
[157, 158] en pacientes predispuestos y en los que
tienen sindrome metabdlico o empeoramiento de la
tolerancia a la glucosa [55, 159, 160]. La importancia
de este fendmeno, sin embargo, puede haber sido
exagerada por la mayoria de los estudios
prospectivos que han sido analizados; esto es, por
limitacién de los cambios en plasma de la glucosa o
en prescripcion de antidiabéticos en pacientes
inicialmente libres de diabetes o con una glucosa por
debajo de 7,0 mmol/l (126 mg/dl). En efecto, un
reciente andlisis de 3-8 afnos de los datos del estudio
ELSA ha mostrado que el nuevo diagndstico de
diabetes al final de este estudio en pacientes sin
diabetes de base se acompaifié de un nimero de casos
en los que el diagndstico de diabetes basal no fue
confirmado al final del estudio. Sin embargo, el
balance global permanece positivo para la diabetes
de nuevo comienzo [160]. Ademas, no esta claro
cuando la diabetes inducida por farmacos conlleva el
mismo prondstico negativo que el de la diabetes de
forma natural, que algunos autores sefialan en
estudios que muestran que los ensayos en pacientes
con nueva diabetes no tienen una mayor incidencia
de consecuencias CV durante el estudio y algunos
aflos después [133, 161], mientras que otros
subrayan conclusiones opuestas en otros estudios
[143, 162-164]. También es cierto que, cuando se
compara con otros agentes en estudios que usan el
dafio organico subclinico como resultado, los -
bloqueantes han mostrado menor poder que IECA,
ARA 1II y calcioantagonistas en la reduccién del
incremento de MVI [165], engrosamiento IM
carotidea [166], rigidez adrtica [131] e incremento de
la medida luz-media de las pequefas arterias [167-
169] pudiendo apoyar esto los resultados de menor
protecciéon CV a largo plazo. Con b-bloqueantes, sin
embargo, no deberia ignorarse que no es una clase
homogénea, y que los B-bloqueantes vasodilatadores como
celiprolol, carvedilol y nebivolol parecen no compartir
algunas de las propiedades negativas descritas para otros
componentes. Por ejemplo, celiprolol disminuye la rigidez
aortica y la presion central de pulso [170], mientras que
atenolol no [131]. Nebivolol, a dosis que producen misma
reducciéon de PA, disminuye la frecuencia cardiaca
significativamente menos que el atenolol [171], y debido a
su menor bradicardia combinada con vasodilatacién
periférica ha tenido mejores efectos en PA central que
atenolol [172].



En el estudio GEMINI [173], carvedilol tuvo menos efectos
adversos en hemoglobina glucosilada, colesterol total y
triglicéridos que metoprolol, y nebivolol, a diferencia del
metoprolol, ha mostrado mejorar la sensibilidad a la insulina
[174] y tener los mismos efectos metabdlicos que un IECA
[175]. Tanto carvedilol como nebivolol se han usado en
resultados de estudios de insuficiencia cardiaca (no
admitidos con hipertensién) y fueron capaces de reducir el
resultado primario de mortalidad y hospitalizacién [176 ]:
En COMET, el tratamiento con carvedilol se acompafié de
menos diabetes de nuevo comienzo que metoprolol “177], y
en el estudio SENIORS, esta diabetes tuvo la misma
incidencia en nebivolol que placebo [178]. Cuando
comparamos con metoprolol, carvedilol tuvo
significativamente menos casos de microabuminuria y
progresién de a proteinuria en hipertensos diabéticos [173],
y nebivolol ha demostrado recientemente que mejora la
reserva de flujo coronario y la presién ventricular izquierda
en el corazén del hipertenso [179]. Cudndo la accién
protectora CV del carvedilol y nebivolol en pacientes con
insuficiencia cardiaca ocurre también en HT A queda por
determinar en un estudio controlado.

Tiazidas

El prominente papel de los diuréticos tipo tiazida en la
terapia antihipertensiva, como aparece en el informe JNC-7
[66], es objeto de debate continuo [143, 161]. La evidencia
de que el descenso de PA inducida por diuréticos puede
reducir los eventos CV es fuerte [161], pero no se puede
negar que la mayoria de los metandlisis en los que se han
puesto en duda los B-bloqueantes, también han usado
tiazidas. Esto hace dificultoso el distinguir el papel de estas
dos clases de farmacos por separado. Igualmente, el papel
diabetogénico de b-bloqueantes y diuréticos es dificil para
discriminar entre ellos, asi como cuando se ha determinado
que los diuréticos parecen peores que los b-bloqueantes
[157]. Los diuréticos han sido raramente estudiados en
profundidad sobre su capacidad para disminuir el dafio
orgdnico, y cuando se han probado frecuentemente han sido
inferiores a calcioantagonistas e IECA [165, 180, 181].
Ademas, todos los amplios estudios que han explorado la
tolerancia de varias clases de antihipertensivos en la
persistencia en la continuacién del tratamiento han
encontrado a los diuréticos y b-bloqueantes los componentes
menos tolerados [153] o los componentes menos continuados
del tratamiento [182, 183]. Finalmente, un metanalisis
reciente ha informado resultados beneficiosos con bajas pero
no con altas dosis de diuréticos [184]. En resumen, los
resultados del ACCOMPLISH (se discutirdn en las
combinaciones de fairmacos preferidas) han aumentado las
dudas sobre si los diuréticos son siempre los mejores
componentes protectores de la terapia combinada [185].

AIECAy ARAII

El concepto de que los IECA pueden ser inferiores a
otros agentes antihipertensivos en la prevencion de ictus
ha ido repetidamente en aumento en base a algunos
metanalisis [148, 186] y andlisis de metaregresion
[187]. También se ha elaborado una hipétesis que apoya
la afirmacién de que los IECA pueden ser inferiores a
los ARA II en la prevencion de ictus [188]. Al
contrario, también se ha sugerido que los ARA II son

inferiores a IECA en prevencién de IAM [189, 190].
Todos estos conceptos, seglin sus interpretaciones
fisiopatoldgicas, no han sido determinados por los resultados
del amplio estudio ONTARGET, que compara
directamente los resultados CV bajo tratamiento con IECA
(ramipril) o un ARA II (telmisartan) [191]. ONTARGET
ha demostrado que telmisartidn no es estadisticamente
inferior a ramipril en cuanto a incidencia de resultados
compuestos incluyendo lo concerniente a resultados
cardiacos mayores. También se observé una incidencia
similar de ictus con ambos tratamientos. Recientes
metandlisis incluyendo antiguos y recientes estudios
confirman que IECA y ARA II tienen el mismo efecto
preventivo en infarto de miocardio [192, 193].

El beneficio absoluto inducido por la relativamente pequefia
reduccién de PA producida por ambos tratamientos es mas
dificil de calcular, ya que el ONTARGET fue llevado a cabo
en pacientes de alto riesgo y por razones éticas obvias no
podia incluir un brazo comparativo con placebo. Ademads, es
dificil decidir cudndo se ha calculado el beneficio de las
comparaciones histéricas con el brazo placebo del estudio
HOPE [93], realizado algunos afios antes, o con el brazo de
placebo del TRANSCEND llevado a cabo simultdneamente
en pacientes intolerantes a los IECA [108]. Los pacientes del
TRANSCEND tratados con placebo tuvieron una ligera
menor incidencia de eventos CV que los del HOPE con
placebo, probablemente debido a la mayor prevalencia de
terapias concomitantes que el HOPE (pero similar a los del
ONTARGET) o debido a la alta proporcién de mujeres.
ONTARGET [191] y TRANSCEND [108] han
proporcionado también alguna informacién

adicional de los papeles respectivos de IECA y

ARA 1II en la aparicién de diabetes de nuevo
comienzo en pacientes de alto riesgo. A pesar de

que telmisartdn ha demostrado repetidamente

poseer actividad PPAR-y [194], 1a incidencia de

nueva diabetes no fue significativamente diferente
entre telmisartdn y ramipril en el ONTARGET

[191] y solo ligera y no significativamente menor
incidencia observada en el TRANSCED [108] y en

el PROFESS [91] con respecto al grupo placebo.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes estaban
también recibiendo otros antihipertensivos que

pueden haber oscurecido el efecto especifico
antidiabetogénico de los farmacos experimentados.

A pesar de estas consideraciones, la alegacion de la
actividad PPAR-y del telmisartan y su efecto
antidiabético permanece sin ser probada.

Calcio antagonistas

Los calciontagonistas ( CA) han sido disculpados de la
sospecha de causar un exceso relativo de eventos
coronarios por los mismos autores que auspiciaron dicha
sospecha [195]. Al contrario, algunos metanalisis
recientes [148, 186, 187, 196] sugieren que estos
farmacos pueden tener ventajas adicionales en la
prevencién de ictus, aunque no estd claro cudndo se
puede deber a efectos protectores especificos o a un
ligero mejor control de PA, frecuentemente conseguido
en los tratados con CA. Atin no estd claro si los CA son
menos eficaces en la prevenciéon de insuficiencia
cardiaca de nueva aparicién, como aparece en algunos
estudios y amplios metanalisis [148, 186].



El reciente metanalisis de Law et al [148], sin embargo,
muestra que los estudios en que se ha buscado la
diferencia de PA entre un antihipertensivo y control, la
eficacia de los CA en prevencidn de insuficiencia
cardiaca fue solo ligeramente menor que otros
antihipertensivos (19 versus 24%). La pregunta gira
sobre cuanta de esta aparente inferioridad de los CA es
una limitacién real en su proteccién CV, el resultado de
una dificultad en diagnosticar un problema clinicamente

relevante como una insuficiencia cardiaca incipiente, o la

consecuencia de los ensayos diseflados para la
prevencion del uso de diuréticos e IECA (especiales en
tratamiento de insuficiencia cardiaca) en pacientes
aleatorizados a CA. Es relevante que en estudios en los

que un CA era siempre o cominmente administrado con un

diurético (FEVER [75]) o un IECA (ASCOT [197]), no
hubo un exceso estadisticamente significativo de
insuficiencia cardiaca en el brazo de CA. También se
encontré una marcada reducciéon (39%) en hipertensos en

tratamiento antihipertensivo con CA comparado con
placebo en el estudio ACTION [96, 198-200].

Nuevos antihipertensivos

Los nuevos farmacos que han incrementado
sustancialmente los datos en los 2 ultimos afios son
aliskiren, un inhibidor directo de la renina en el
lugar de su activacion, que ya estad disponible para
su uso en Estados Unidos y Europa. Los nuevos
datos de aliskiren se pueden resumir como sigue.
Primero, aunque la ventaja especifica de interferir
en la activacién directa de la renina no esté clara
[201, 202], el aliskiren ha demostrado ser efectivo
en el descenso de la PAS y PAD en hipertensos
que han tomado monoterapia en una dosis diaria.
Segundo, el farmaco es eficaz también en
combinacién con tiazidas, CA, IECA y ARA II
[203-205]. Tercero, algunos datos indican que
aliskiren puede proteger del dafio organico
subclinico cuando se combina con ARA II. En un
estudio en hipertensos diabéticos con proteinuria,
esta combinacién produce una mayor reduccién en
excrecion de proteina urinaria que la
administracién de un ARA II solo [206], pero en
otro esudio en hipertensos con HVI, la
combinacién no produce reduccion significativa de
HVI mayor que la administracién de ARA 1II solo
[207]. En un tercer estudio en pacientes con
insuficiencia cardiaca, esta combinacion fue
significativamente superior al ARA Il en la
produccién de reduccién de concentracion de
péptido natriurético auricular [208], un reconocido
marcador prondstico de insuficiencia cardiaca
[209]. Queda por saber si los efectos sobre el dafio
organico pueden también obtenerse por incremento
de dosis de bloqueantes tradicionales del sistema
renina-angiotensina.

Se espera con interés la conclusién de los resultados de
estudios actualmente en marcha con aliskiren tanto
en monoterapia como combinado. Mientras tanto, la
evidencia disponible justifica su uso en HTA,
especialmente en combinacién con otros grupos
farmacolégicos. Esto también es apoyado por el
favorable perfil de tolerancia del aliskiren. Los
principales efectos adversos parecen ser el
incremento de diarrea, pero solo en dosis superiores
a las recomendadas [203].

Los nuevos antihipertensivos que estdn actualmente
bajo investigacion incluyen los donantes del 6xido
nitrico, inhibidores neutrales de endopeptidasa,
agonistas de los AT,y los antagonistas de los
receptores de endotelina. Aunque sus mecanismos de
accién prometen ser efectivos en la bajada de PA'y
posiblemente protectores de 6érganos especificos, su
fase de investigacion estd ain muy lejos para poder
aplicarlos a la practica clinica, de forma que comparar
sus pros y sus contras con los demds grupos de
farmacos es imposible. Una excepcién es la de los
antagonistas de receptores de endotelina, debido a un
componente de esta clase de bloqueantes de receptores
ETa, el darusentan, que ha sido recientemente probado
en pacientes con HTA resistente con ausencia de
control de PA en tratamiento con al menos 3
farmacos, incluyendo un diurético. La administracion
de darusentan como uno de los tratamientos existentes
reduce significativamente la media de PA en consulta
y en 24 horas en un periodo de 14 semanas, con el
doble de porcentaje de pacientes que consiguen
control de PA y solo un moderado incremento en la
frecuencia de efectos adversos (principalmente edema
y retencién de sodio) comparado con placebo [210].
Estos resultados son potencialmente importantes ya
que la HTA resistente no es un fenémeno de
proporciones marginales, pues el nimero de pacientes
que no consiguen control a pesar de multiples
farmacos ronda el 15-20% [211].

Es utilizable o engafnoso el orden de eleccion de
antihipertensivos en la practica?

La guia 2007 especifica el orden de eleccién de
antihipertensivos. Este orden se inici6 con el INC I
[212] y el informe OMS 1978 [213], y se justificé
por el hecho de que pocos agentes disponibles eran
diferentes en tolerancia y algunos de ellos solo
podian usarse en combinacién. Con el desarrollo de
otros mejor tolerados, la costumbre del orden ha
continuado por buenas razones (necesidad de esperar
evidencias de beneficios de los nuevos farmacos)
pero también por otras no tan buenas razones, como
el interés de las compaiias farmaceiiticas en tener
sus farmacos como “primera elecciéon”, o el de los
investigadores de ver sus farmacos en primer lugar
[152].



Cuadro 6. Terapia combinada

podrian ser recomendadas para su uso prioritario.

estudios basados en eventos.

(7

angiotensina, un CA y un diurético a dosis eficaces.

(1) La evidencia ha ido creciendo sobre que en la mayoria de los hipertensos el control efectivo de la PA solo puede

conseguirse con al menos una combinacién de dos antihipertensivos.

(2) La suma de un farmaco a otra clase diferente deberia tenerse en cuenta como una estrategia
recomendable de tratamiento, en caso de que el farmaco inicial precise ser disminuido debido a la
aparicion de efectos secundarios o ausencia de bajada de PA..

(3) La combinacién de dos antihipertensivos también puede tener ventajas en el inicio de tratamiento, sobretodo en

pacientes de alto riesgo CV en los que sea deseable el control de la PA.

(4) Cuando sea posible, deberia preferirse el uso de combinaciones en dosis Unicas (una Unica pildora) ya que la

simplificacién del tratamiento es ventajosa para el cumplimiento del tratamiento.

(5) Como se mencioné en la guia 2007, algunas combinaciones de dos farmacos estan disponibles para uso
clinico. Sin embargo, la evidencia de resultados de los estudios se ha obtenido particularmente de la
combinacién de un diurético con IECA, ARAIl o CA, y en recientes ensayos de amplia escala en la
combinacién IECA/CA. La combinacion ARAII/CA también parece racional y eficaz. Estas combinaciones

(6) A pesar de la evidencia de los estudios de reduccion de resultados, la combinacién b-bloqueantes/diuréticos
favorece el desarrollo de diabetes y deberia ser desaconsejada, a menos que se requiera por otras razones en
pacientes predispuestos. El uso de combinaciones IECA/ARA |l presenta una dudosa potenciacion de
beneficios con un incremento consistente de efectos secundarios importantes. Los beneficios especificos en
pacientes nefr6patas con proteinuria (debido a un superior efecto antiproteindrico) se esperan confirmar en

En no menos del 15-20% de hipertensos, el control de PA no se puede conseguir con dos farmacos.
Cuando se requieren 3, la combinacién mas racional parece ser un bloqueante del sistema renina-

Sin embargo, una vez de acuerdo (1) en que el mecanismo
primario de los beneficios de la terapia antihipertensiva es
el descenso de PA per se (2), los efectos de los resultados
especificos por causa de varios agentes son similares o se
diferencian en poco (3), el tipo de resultados que ocurrirdn
en un paciente son impredecibles, y (4) todos los grupos
de antihipertensivos tienen sus pros y contras (como se
resume en las tablas 7 y 8 de la guia de 2007); parece
obvio que cualquier propuesta en el orden del uso de los
farmacos antihipertensivos en general es innecesario y
probablemente engafioso [152]. En la base del esfuerzo
por las preferencias de tratamiento que en diversas
temporadas han hecho los investigadores han llamado la
atencion de los medios el que millones de personas pueden
morir cada afio debido al uso de CA, de b-bloqueantes o
de ARAII. Estas campafias causan perplejidad en los
pacientes sobre cudndo los antihipertensivos son
beneficiosos o peligrosos. Esta conducta deberia ser
evitada. Incluso razones de costo, frecuentemente
objetadas para justificar la prioridad de prescripcién ha
sido recientemente debilitadas por la aparicién de
componentes genéricos en cada clase de agentes
antihipertensivos.

La guia europea de 2007 [1], mas que incidir en un
ranking de inicio decidi6 preparar una tabla con los
farmacos preferidos en condiciones especificas, en
base al concepto de que las diferentes clases de
farmacos y a veces agentes de igual clase, tienen
propiedades que pueden hacerlos mas o menos
aconsejables en determinadas condiciones.

Esto condiciona la propuesta general de las guias
europeas, que de ser “educacional y no prescriptiva

o coercitiva en el manejo de pacientes que pueden
diferir ampliamente en sus caracteristicas personales,
médicas y culturales” [1], requiriendo de esta forma
decisiones diferentes de las recomendadas por otras
guias.

Farmacos preferidos

El cuadro 11 de la guia europea de 2007 [1] es la base para
el ranking de agentes para condiciones especificas
para el uso general. No se prescribe un agente tinico
en general, pero cada uno de ellos puede ser
preferentemente prescrito en cada condicién
especifica [152]. Solo pequeiias diferencias de las
indicadas en 2007 deberian considerarse ahora como
se discute en una seccién especifica posterior.

Monoterapia y terapia combinada

El descenso de PA con los criterios de la guia 2007 subraya
que, independientemente del farmaco empleado, la
monoterapia puede reducir eficazmente la PA en solo un
limitado nimero de pacientes, la mayoria de ellos requieren la
combinacién de al menos dos farmacos para conseguir el
control de la PA [1] ( Cuadro 6). Un reciente metanalisis de
42 estudios ha mostrado que la combinacién de dos
agentes antihpertensivos de dos clases incrementa la
reduccién de PA mucho més que doblar la dosis de un solo
agente [153]. Es reconocido que la ventaja de la
combinacidn sobre la monoterapia puede parcialmente ser
debida al hecho de que cualquier agente usado en
monoterapia es ineficaz o escasamente efectivo en cierto



nimero de pacientes, de forma que su combinacién con
un agente eficaz en estos pacientes deberia inducir una
mayor respuesta que doblando la dosis de un agente
inefectivo. Sin embargo, aunque es posible que el uso de
dos farmacos juntos implique la administracién de uno
infructuoso, la bisqueda de monoterapia més eficaz en
cada paciente dado es meticulosa y puede disuadir el
cumplimiento (aunque la farmacogenética puede en el
futuro proporcionar pistas predictivas).

Ademas, hay sinergias fisioldgicas y farmacoldgicas que
justifican la mayor efectividad de las combinaciones de
farmacos, y esta estrategia parece ser que en la seleccion
de antihipertensivos puede ser incrementada. En una
perspectiva de salud publica, parece deseable para
prever un incremento sustancial en el uso de tratamiento
combinado en la préctica clinica desde la relativamente
baja prevalencia de la actualidad [214]. Esto deberia
ayudar a obtener el objetivo de mejorar sustancialmente
el control de PA en los hipertensos dadas las bajas tasas
en el mundo [215].

Combinacion de dos farmacos como primer escalon del
tratamiento

La guia de 2007 [1] recomend6 considerar como
tratamiento inicial la combinacién de dos farmacos
cuando los hipertensos tienen una PA alta o son
clasificados como de alto riesgo CV debido a la
presencia de dafio organico, diabetes, enfermedad
renal o historia de enfermedad CV. Esta
recomendacién no estaba basada en la evidencia de
estudios de morbimortalidad debido a que ningin
estudio ha valorado ventajas de forma prospectiva.
Esto se basé en el argumento de que [1] la terapia
combinada puede reducir la PA en un mayor grado y
conseguir el objetivo de PA mas rapidamente (2)
cuando existen condiciones de alto riesgo en que
puede ocurrir un evento en un corto intervalo de
tiempo, requiriendo intervenciones protectoras sin un
excesivo retraso, (3) en algunos estudios, el efecto
protector de la reduccion de la PA poco después del
inicio del tratamiento hipotensor, y (4) el tratamiento
combinado inicial puede asociarse con un menor
grado de discontinuacién del tratamiento,
posiblemente debido a que la discontinuacién (un
fendmeno extremadamente comun [182,183,216])
depende también de la frustracién que origina en los
pacientes la percepcion de la incapacidad para
conseguir el control de la PA [217]. En un analisis
post hoc del estudio VALUE [109], la tasa de eventos
CV fue menos dependiente del tipo de tratamiento en
pacientes en los que el control de PA (140/90mmHg)
se consiguié en 1 mes. Aunque sugestivos, los datos
del VALUE obviamente no proporcionan evidencia
indiscutible de la ventaja del control temprano de PA
(y asf iniciar tratamiento con una combinacién de dos
farmacos), siendo posible e incluso probable que la
respuesta inmediata deberia haber sido en bajo riesgo
cardiovascular, que podria ser también la raz6n para la més
répida respuesta de reduccién de PA obtenida con el
tratamiento.

Para validar la terapia combinada como estrategia de primer
escalén al menos en hipertensos de alto riesgo, deberia
llevarse a cabo un ensayo apropiado comparando control
temprano de PA con una combinacién de dos farmacos con el
control posterior conseguido por monoterapia inicial seguida
de una combinacién de dos farmacos en los pacientes que lo
requieran. Sin embargo, parece dudoso que el tema recoja
evidencia en los ensayos, y probablemente la eleccion entre
inicio con monoterapia o combinacidn pueda ser basada en el
conocimiento de los argumentos mencionados anteriormente.

Combinaciones preferidas

Algunos ensayos de amplia escala publicados en los dos
ultimos afios aumentan de forma importante las ventajas y
desventajas de algunas combinaciones de 2 firmacos en
hipertensién. La nueva evidencia disponible y sus
implicaciones en las guias se discute mds abajo.

Combinaciones IECA-diuréticos. La combinacién de
un IECA, perindopril, y el diurético indapamida ha
mostrado en el estudio PROGRESS tener un efecto
mayor en el descenso de PA que el IECA solo y
paralelamente un efecto mucho mayor en la
prevencién de ictus [89]. En el ADVANCE [88], la
misma combinacién de indapamida y perindopril
sobre pacientes diabeticos tipo 2 (en continuacién de
terapia preexistente) en mas de 4 anos se siguio de
un significativo mayor efecto antihipertensivo que la
administracién de placebo (diferencia PAS y PAD
5,6 y 2,2 mmHg respectivamente). Esto se asocié
con una reduccion de incidencia (9%) de
complicaciones relacionadas con la diabetes
(compuesto final de consecuencias micro y
macrovasculares). En resumen, la combinacion
perindopril-indapamida fué bien tolerada con una
frecuencia global de efectos adversos solo
ligeramente mayor que la observada en el grupo
placebo (>80%), y un alto nimero de pacientes
permanecieron en el grupo de tratamiento activo a
través de todo el ensayo. Igualmente, en la mayoria
de los pacientes muy ancianos del HYVET [84], la
administracién de combinacién de indapamida-
perindopril resulté en una mayor reduccién de PA y
una menor frecuencia de consecuencias CV y efectos
secundarios importantes comparado con placebo.



Combinaciones IECA-CA Una combinacién de IECA y un
CA dihidropiridinico fue la combinacién mds ampliamente
usada en Sys-Eur y Sist.-China [81, 82], y en el HOT [99]
para conseguir descenso de PA. E1 INVEST usé la
combinacién de verapamil, un CA no dihidropiridinico, y el
IECA trandolapril con efectos beneficiosos comparables con
la combinacién de b-bloqueantes-diurético [111]. La
combinacién amlodipino-perindopril fué ampliamente usada
en el ASCOT, siendo mds efectiva en bajar la PA y eventos
CV que la combinacién de b-bloqueantes-tiazida [197]. En
el estudio ACCOMPLISH [185], més de 11 000 hipertensos
con un RCV relativamente elevado fueron aleatorizados tras
detener el tratamiento previo, para recibir el IECA
benazapril mis el CA amlodipino o hidroclorotiazida
(HCT). A los 3 afios de seguimiento, ambos tratamientos
redujeron la PA eficazmente, la media de valores de
tratamiento fueron 132/74,4 mmHg en el grupo de HCT y 1
mmHg menor (131,6/73,3 mmHg) en el grupo de CA. La
frecuencia de efectos secundarios importantes fue limitada y
similar entre los dos grupos. Sin embargo, en el grupo de
benazepril-amlodipino la incidencia de resultados primarios
(compuesto de algunos eventos CV fatales y no fatales) fue
un 20% menor que en el grupo de benazepril-HCT, con una
reduccidn significativa también en eventos por causa
especifica como infarto de miocardio, aunque no por
insuficiencia cardiaca. Esto proporciona evidencia a favor de
la administracién concomitante de IECA y CA que no estaba
hasta la fecha disponible. Sin embargo, podria ser prematuro
concluir de este estudio que la combinacién IECA-CA es
intrinseca e invariablemente superior a la combinacién de
IECA-diurético. En el ACCOMPLISH, la tasa de resultados
CV fue menor que el esperado en pacientes de alto riesgo,
posiblemente debido al extenso uso de estatinas (68%)
antiagregantes (65%) y procedimientos de revascularizacién
(18-20%. Los hallazgos del ACCOMPLISH pueden también
depender de la amplia proporcién de diabéticos incluidos
(60%): es mds, en el estudio STAR [218], los hipertensos
con empeoramiento de glucosa en ayunas con peor respuesta
metabdlica al test de carga de glucosa (asi como una mayor
tasa de diabetes de nuevo inicio) si se trataba con una
combinacién de bloqueantes del sistema renina-angiotensina
y un diurético que si se trataban con la combinacién de
bloqueantes del sistema renina-angiotensina y un CA.

Combination de ARAII con CA o diurético. Un ARAII

ha sido frecuentemente combinado con diuréticos en varios
estudios, como el LIFE [219] y SCOPE [83, 220], que han
documentado los efectos protectores de esta estrategia de
tratamiento. Hasta ahora, no se han llevado acabo estudios
usando la combinacién ARAII con CA. Una excepcién es el
estudio RENAAL, en el que el beneficio de losartdn (frente a
placebo) en retrasar la progresion de enfermedad renal
terminal se conprob6 sobre tratamientos que frecuentemente
incluian CA [105. Ademas, un amplio cuerpo de evidencias

afirman que la combinacién de un ARAII con un CA o
diurético proporciona una reduccién efectiva de PA y una alta
tasa de control de PA en varias categorias de hipertension,
tuvo un perfil de tolerancia incluso mas favorable que cuando
se us6 en lugar de IECA (debido a que la tos y angioedema
son mucho menos frecuentes) y protege del dafio orgdnico
subclinico [221-223]. La evidencia ha crecido en particular
en la combinacion de un ARAII con un CA (usualmente
amlodipino), que ha demostrado ser capaz de reducir mas
eficazmente incluso la HTA severa [223-224].

Combinaciones de CA con diuréticos o b-bloqueantes
A pesar del hecho de que pequefios estudios
farmacolégicos han aumentado las dudas sobre los
efectos sinérgicos de afiadir un diurético a CA, esta
combinacién fue incluida en un reciente metanalisis
de Wald y cols [153] sin desmerecer la demostracién
de una mayor bajada de PA en la combinacion de
CA con otros fadrmacos comparado con doble dosis
de CA en monoterapia. Incluso mds importante, la
asociacion de un CA con un diurético se ha usado en
el FEVER, ELSA, y VALUE [75, 166, 225] con
mayores beneficios. Ningtn ensayo ha explorado la
combinacién de un CA con un b-bloqueante, pero ha
sido la segunda asociacién usada en el estudio HOT
[99].

Combinaciones IECA-ARAII. La guia 2007 [1]
no contempla la combinacién de IECA y ARAII a
pesar de su amplio uso debido a que, aunque a
diferentes niveles, actdan con el mismo
mecanismo, el sistema renina angiotensina. La
guia 2007, sin embargo, informa algunos
resultados en enfermedad renal crénica o
pacientes diabéticos [226], la mayoria con
proteinuria, alegando un mayor efecto
antiproteinudrico que con la administraciéon de un
IECA o ARAII solos. El uso amplio de esta
combinacién ha sido ahora cuestionado por los
resultados del ONTARGET [53, 191], en el que
la combinacién de dosis completas de telmisartan
y ramipril redujeron los valores iniciales de PA
ligeramente mas que uno de los dos componentes
por aislados, sin embargo, sin cualquier reduccién
posterior en resultados CV o renales (excepto
proteinuria), y ademas con un mayor nimero de
efectos secundarios renales y mayor
discontinuacién del tratamiento. Como se
menciond anteriormente, un analisis post hoc de
cambios en PA del ONTARGET [115] ha
elaborado la hipé6tesis de que la excesiva bajada
de PA en quienes tenian menos de 130 mmHg
basal (espontdneamente o por tratamiento previo)
puede haber sido responsable de un exceso mas
que una reduccién de eventos CV.



Una explicacidn alternativa que ha sido avanzada [63] es
que en ONTARGET la terapia miiltiple usada ya
aportaba estos pacientes de alto riesgo en el nivel de
fondo de alto riesgo CV conseguible, y que la
combinacién de dosis completas de los dos bloqueantes
del sistema renina-angiotensina podria no reducir
posteriormente el riesgo. Sin embargo, los efectos
adversos de la administracién de los fairmacos fueron
libres para manifestarse por si mismos. Ademads, las
razones discutidas hacen dificultoso extrapolar los
hallazgos del ONTARGET en hipertensos a la poblaciéon
general. A pesar de todo, los resultados del ONTARGET
no apoyan el uso a largo plazo de esta combinacién en
HTA y sugiere que su uso en pacientes con proteinuria
renal deberia ser estudiado posteriormente y de forma
mas critica. Un reciente metandalisis de 49 estudios,
aunque pequeflo y de corto plazo, ha confirmado que la
combinacién de 2 bloqueantes del sistema renina-
angiotensina ha significado mayor efecto
antiproteindrico que ambos componentes solos [227].
Sin embargo, aunque la reduccién de proteinuria es
frecuentemente considerada como reflejo de
renoproteccion (p.e. el retraso de la ocurrencia de
enfermedad renal terminal) [228], 1a reduccién de
proteinuria, particularmente en estudios a corto plazo, no
deberian necesariamente ser tomados como equivalentes
a la preservacién de la funcién renal y prevencion de
resultados CV. Un ejemplo de ello son algunos hallazgos
del estudio ONTARGET [53] ya discutidos.

En este contexto, deberia recordarse que los resultados
del tnico estudio (COOPERATE) que informaba de un
efecto protector superior del doble bloqueo del sistema
renina-angiotensina en resultados renales [229] han sido
cuestionados [230, 231]. También, la amplia cuota de
resultados favorable de la administracién concomitante
de IECA y ARAII aportados en estudios de pacientes
con disfuncién ventricular izquierda o insuficiencia
cardiaca deberfan ser considerados con cautela, ya que
los beneficios no se han comprobado en todos los
estudios (ausente en VALIANT [232]), o su pequefio
tamafio (Val-HeFT [233]) o evidencia solo si se afiade la
hospitalizacién a la mortalidad (CHARM [234]).
Finalmente, en todos estos estudios, la combinacién
incrementa marcadamente la incidencia de efectos
secundarios como la hiperpotasemia y la elevacién de la
creatinina sérica.

Combinaciones a dosis fija (pildora unica)

Las gufas han favorecido el uso de combinaciones de
dos antihipertensivos a dosis fijas en una unica tableta,
debido a que la reduccién del nimero de pildoras que
deben tomar diariamente ha demostrado mejorar el
cumplimiento [235], que suele ser bajo en HTA. El uso
de dosis fijas en combinacién de dos farmacos puede
directamente seguir a la terapia inicial con monoterapia
cuando se afade un segundo firmaco requerido para el
control de PA, o como primer escalén cuando un alto
riesgo CV hace deseable un control de PA rapido.

Este enfoque es ahora facilitado por la disponibilidad
de diferentes combinaciones a dosis fija de los
mismos dos fairmacos, que minimiza uno de sus
inconvenientes, la dificultad para incrementar solo la
dosis de uno de los fairmacos pero no del otro.

Conclusion

Nuevos y antiguas evidencias apoyan con fuerza el
tratamiento combinado como la estrategia mas efectiva
para controlar la PA, y ademds recomiendan estrategias
basadas en la suma de un farmaco a otro de otra clase
distinta al inicial cuando no se consigue el control de PA,
a menos que el farmaco inicial necesite cambiarse debido
a los efectos secundarios o la ausencia de cualquier
reduccién de PA. Esto sugiere que la combinacién de dos
antihipertensivos puede ofrecer ventajas también como
tratamiento de primer escaldn, sobretodo en pacientes de
alto riesgo CV, en los que es deseable el control rapido
de la PA. Esto favorece, cuando es posible, el uso de
combinaciones de dos farmacos a dosis fija en una sola
tableta debido a la ventaja de que supone la
simplificacién del régimen de tratamiento. Finalmente,
advertir del uso de una combinacién de IECA y ARAII al
menos en pacientes de muy alto riesgo CV como los del
estudio ONTARGET. Queda por establecer si la tltima
combinacién puede tener un papel beneficioso en
pacientes con enfermedad renal crénica y proteinuria o
incluso en hipertensos de bajo riesgo.

Debido a que la guia europea 2007 no incluye la
combinacién IECA/ARAII entre las combinaciones
preferidas, el esquema que presentan no parece requerir
modificaciones sustanciales en el presente. Deberia
subrayarse, sin embargo, que la reduccién de
consecuencias ha sido documentada en ensayos que
usaban las siguientes combinaciones: IECA/diuréticos,
ARAII/diuréticos, CA/diuréticos e IECA/CA. Estudios
completados han usado también b-bloqueantes y
diuréticos en asociacion, pero es la combinacién que con
mas facilidad induce nueva diabetes en pacientes
predispuestos [158].

Finalmente, es importante recordar que no menos del 15-
20% de los pacientes necesitan mas de dos antihipertensivos
para conseguir una reduccion efectiva de la PA. La
combinacién de un bloqueante del sistema renina-
angiotensina, un CA y un diurético tiazidico puede ser una
combinacién razonable de tres fArmacos, aunque otras clases,
como los beta y alfabloqueantes pueden ser incluidos en
algunas circunstancias clinicas.



Enfoque terapéutico en condiciones especiales
Anciano

Tanto las guias de 2003 [136] como de 2007 [1] lamentan
que, aunque la aplastante evidencia de los beneficios
(reduccién de consecuencias) de la bajada farmacoldgica de
la PA en ancianos, esta evidencia no es concluyente en
pacientes mayores de 80 afios o mayores, en los que solo

un metandlisis de un limitado nimero de pacientes de

varios estudios [236] y el piloto HY VET [237] estaban
disponibles, sugiriendo efectos beneficiosos de morbilidad
pero no de mortalidad.

Ahora esta laguna de evidencia ha sido completado con la
publicacién muy esperada de los resultados del HY VET
[84]. En este estudio, 3845 pacientes de 80 o mds afios en los
que la PAS de entrada era de 160 mmHg o mds (media 173
mmHg) fueron aleatorizados a recibir placebo o tratamiento
activo, consistente en indapamida (1,5 mg al dia) y la adici6én
eventual de perindopril (2 y 4 mg diarios) con el objetivo de
obtener un valor PAS por debajo de 150 mmHg. La
administracion del farmaco (con la combinacién
indapamida/perindopril tomada por tres cuartos de los
pacientes) redujo la PA a valores mucho menores que el
placebo, esto es 144/78 versus 161/84 mmHg. SE acompaiié
de un claro punto de corte de beneficios, y de acuerdo a los
criterios del comité de seguridad, el estudio fue detenido tras
una media de duracién de tratamiento menor de dos afios.
Los efectos beneficiosos consistieron en un 30% de
reduccidn en ictus (justo en la significacion estadistica) y
reducciones estadisticamente significativas en insuficiencia
cardiaca congestiva (64%), eventos CV mayores y todas las
causas de muerte (21%). Estos resultados indican que incluso
en los muy ancianos, el tratamiento antihipertensivo no solo
previene eventos morbidos CV sino que también influye en
la prolongacién de la vida.

En base a la importante evidencia proporcionada por
HYVET [84], las gufas pueden ahora recomendar més
positivamente que el tratamiento antihipertensivo puede
aplicarse a pacientes de 80 o mds afios. Sin embargo,
considerando la avanzada edad de los pacientes en estas
recomendaciones, las caracteristicas de la poblacion HY VET
y la naturaleza del estudio deberia prestarse alguna atencién
en orden a no extender las recomendaciones de tratamiento a
individuos o en contextos diferentes a los de este estudio. El
HY VET reclut6 deliberadamente pacientes con enfermedad
CV y en buen estado fisico y mental, excluyendo individuos
enfermos y fragiles que son frecuentes entre los
octogenarios. Aunque las alteraciones del control de los
baroreceptores ocurren con frecuencia en los muy ancianos
[238], los pacientes del HY VET tuvieron valores similares
de PA en posicién sentado y de pié incluso en tratamiento,
confirmando la interpretacion de que fueron reclutados
individuos particularmente sanos.

El informe de que la incidencia de efectos adversos fue
menor en el brazo de tratamiento activo que en el placebo,
subraya la excelente tolerancia de los firmacos usados y el
hecho de que los efectos adversos eran mas probablemente
debidos a la hipertensién per se que al tratamiento. No
obstante, esto apoya una vez mas la alta seleccién natural
de los octogenarios reclutados. Finalmente, la prematura
interrupcidn del estudio en su corta duracién (1,8 afios)
deja sin contestar la pregunta de si los beneficios de los
antihipertensivos persistirdn algunos afios.

En resumen, una recomendacién general basada en la
evidencia estd disponible en la prescripcion del tratamiento
antihipertensivo en octogenarios de 80 afios 0 mds con
PAS sobre 160 mmHg con el objetivo de descenderlo por
debajo de 150 mmHg, pero debido a diferencias en la
salud general de los pacientes muy ancianos, las decisiones
sobre el tratamiento deberdn tomarse individualmente, y la
bajada de la PA debe ser en todo caso gradual y
completamente monitorizada por el médico.

Desde la publicacién de la guia 2007 se ha afiadido alguna
informacién adicional sobre el tratamiento del anciano
hipertenso. Se ha publicado un amplio metanalisis
prospectivo de ensayos de terapia antihipertensiva
mostrando que los pacientes de mds de 65 afios consiguen
el mismo beneficio proporcional con el descenso de PA y
no da a entender que las diferentes clases de
antihipertensivos son mas eficaces en la reduccién de
resultados en jévenes o pacientes mayores [239]. La
informacion posterior confirma lo ya apuntado en el 2007
que en el anciano, el tratamiento farmacoldgico puede ser
iniciado con tiazidas, CA, IECA y b-bloqueantes, lo que
estd en linea con las otras gufas en general. El HYVET
afiade evidencias posteriores del papel de los diuréticos e
IECA. Sobre hipertension sistdlica aislada en el anciano
hay tres estudios [78, 81, 82] que han usado un diurético
[78] y un CA [81, 82], respectivamente, como tratamiento
de primera eleccion.

Como se menciond anteriormente, una reciente
reevaluacién de estudios [71] ha subrayado que ningiin
ensayo de HTA en el anciano [76-85] ha reclutado
pacientes con HTA en grado 1 (PAS 140-159 mmHg).
Ademds, en ensayos no controlados con placebo sobre
tratamiento antihipertensivo en el anciano [76-84], los
valores de PAS en tratamiento fueron menores de 140
mmHg, y el tnico estudio que comparé la PAS conseguida
por debajo y por encima de 140 mmHg [85] fue también el
unico que demuestra un beneficio de la terapia mds intensa,
aunque el estudio tuvo poca potencia debido al limitado
nimero de eventos. Aunque no estd claramente basado en
la evidencia, las recomendaciones de 2007 para iniciar el
tratamiento en el anciano acuerdan los mismos criterios
usados para jévenes (PAS 140 mmHg) y los mismos
objetivos que en jovenes puede atin ser considerado como
unas recomendaciones prudentes, sobretodo si el
tratamiento es bien tolerado. Sin embargo, deberian
obtenerse evidencias mds firmes con estudios
apropiadamente disefiados para este importante problema
clinico.



Una reevaluacién de recomendaciones de tratamiento en el
anciano se presentan en el cuadro 7.

Diabetes mellitus

La reevaluacién de los ensayos de tratamiento
antihipertensivo en diabéticos [71] ha fortalecido la
informacién proporcionada en la guia 2007, donde
claramente muestra que la evidencia a favor de iniciar
el tratamiento antihipertensivo en diabéticos con PA
normal alta es bastante escasa, y que el objetivo a favor
de PAS por debajo de 130 mmHg es casi inexistente.
Afiadido a la dificultad reconocida de conseguir PAS
menores de 130 mmHg en diabéticos [240], la
reevaluacion critica de los datos de los estudios
sugieren que las recomendaciones cominmente
aplicadas a todos los hipertensos para bajar la PAS con
limite en 140 mmHg, es aplicable también para los
diabéticos. Mds complicada es la decision sobre el
inicio de terapia farmacoldgica cuando los valores
estdn atn en rango normal alto. Si retrasamos el
tratamiento debido a que la ausencia de evidencias
sdlidas parece legitimarlo, también parece razonable
darlo debido a la consideracién de que los datos
muestran prevencion de la progresion o indicios de
regresion del dafio orgdnico, sobretodo
microalbuminuria, especialmente ominosa en el
diabético debido a que refleja un mayor riesgo de
enfermedad renal terminal y eventos CV [241]. En este
contexto, los resultados del estudio ADVANCE son
interesantes debido los efectos beneficiosos del
tratamiento sobre la albuminuria y proteinuria
comprobados en niveles de PA normotensos, aunque la
normotension fue frecuentemente conseguida por el
uso previo de antihipertensivos, con un punto de corte
de reduccién en la aparicién de nueva
microalbuminuria (21%) [123]. Esto aumenta la
evidencia de que los antihipertensivos ejercen una
influencia preventiva primaria sobre la nefropatia
diabética [86, 242, 243]. Sin embargo, el problema
crucial de cuando iniciar tratamiento antihipertensivo
en diabéticos con PA normal alta cudndo el objetivo de
PA deberia ser menor que el recomendado en los
hipertensos en general, deberia estudiarse con ensayos
de intervencion bien disefiados.

En cuanto qué antihipertensivo usar preferentemente
en diabetes, la guia 2007 basa su recomendacién en
cualquier agente capaz de de bajar eficazmente la PA
desde la evidencia de un amplio metanalisis que
mostré equivalencias de los antihipertensivos
pertenecientes a varias clases in la prevencion de
resultados CV en diabetes [186]. Esta recomendacion
se dio junto a la del uso de combinaciones de firmacos
que incluyan un bloqueante del sistema renina-
angiotensina debido a su particular efectividad en la
excrecion de proteinas renales y la preservacion de la
funcién renal a largo plazo.

El dnico estudio amplio exclusivamente dedicado a los
diabéticos después de 2007, el estudio ADVANCE [88],
us6 la combinacién de un diurético, indapamida, y un
IECA, perindopril, frecuentes en la lista de
antihipertensivos preexistentes que producen algin
descenso posterior de PA asociado con una significativa
aunque modesta reduccién (9%) en el objetivo

combinado de complicaciones macro y microvasculares,
una significativa reduccién (14%) en mortalidad por

todas las causas y una también significativa (21%)
reduccidn de resultados renales, como proteinuria,
microalbuminuria, doble creatinina sérica, didlisis y
trasplante renal. E1l ACCOMPLISH, aunque no

totalmente dedicado a diabetes, incluy6 un 60% de
diabéticos entre los mas de 11 000 pacientes

reclutados. El estudio compara un IECA, benazepril,
asociado a un CA, amlodipino, o a un diurético, HCT,

e informé superioridad de la combinacién IECA/CA
[185].

Aunque las complicaciones microvasculares dependientes
de la diabetes estdn todas relacionadas con la PA en un
amplio rango de valores [244], el tratamiento
antihipertensivo parece afectarlo de diferente forma. La
reduccién de PA tiene un pronunciado efecto protector en
las complicaciones renales (ver seccion de enfermedad
renal). Sin embargo, no parece afectar sustancialmente a la
neuropatia [245], asi como los datos sobre las estrategias
del descenso de PA en la proteccién de los ojos no son
consistentes. Hace algunos afios, el estudio UKPDS [246]
informé de una reduccién de incidencia de varias lesiones
oculares (e intervenciones oculares) en diabéticos tipo 2
hipertensos bajo ajustados frente a aquellos no ajustados
controles estandar de la PA, fortaleciendo las conclusiones
favorables sefialadas por estudios previos pequefios 0 no
controlados [86, 247, 248]. Sin embargo, la reduccién de
PA ha sido no significativa en sus efectos beneficiosos con
una combinacién IECA/diurético en las complicaciones
oculares recientemente aportado en hipertensos diabéticos
tipo 2 del ADVANCE [88, 249], y datos sustancialmente
negativos también han resultado del ensayo DIRECT en
normotensos diabéticos tipo 2 en los que la PA fue
reducida por un ARAII [250]. Es interesante la
inconsistencia entre estudios antiguos y recientes sobre el
efecto del ajuste del control de glucosa en las
complicaciones oculares, con informes favorables del
UKPDS [251] y algunos negativos del ADVANCE [249].
Queda por demostrar cudndo hay un efecto protector del
control de PA y la glucosa en retinopatia diabética, que
puede observarse solo en las primeras fases de la
enfermedad mas que en la progresion de retinopatia.

Las recomendaciones del manejo antihipertensivo en
diabéticos se resumen en el cuadro 8.



Cuadro 7. Tratamiento antihipertensivo en el anciano

(1) Desde la publicacion de las ultimas guias, la evidencia de amplios metanalisis de ensayos publicados
confirman que en el anciano, el tratamiento antihipertensivo es altamente beneficioso. Los beneficios
proporcionados en los pacientes mayores de 65 afios no es menor que en los mas jovenes.

(2) Los datos de los metanalisis no apoyan la afirmacién de que las diferentes clases de antihipertensivos difieren
significativamente entre si en su habilidad para descender la PA y ejercer proteccién CV, tanto en jévenes como
en ancianos. La eleccién de los farmacos a emplear no deberia guiarse por la edad. Tiazidas, IECA, CA, ARAll y
b-blogueantes pueden considerarse de inicio y mantenimiento también en ancianos.

(3) En el anciano, los resultados de los ensayos solo han dirigido los pacientes con una PAS de entrada de al

menos 160 mmHg, y en ningun estudio en el que el beneficio mostré conseguir medias menores de 140 mmHg.

Son necesarias mas evidencias dirigidas a menores valores de entrada y a conseguir menores cifras con el

tratamiento, pero el sentido comudn sugiere que en el anciano también puede iniciarse tratamiento cuando la PAS es

mayor de 140 mmHg y se puede disminuir hasta esa cifra, tratamiento que debe proporcionarse con particular
atencion a los efectos adversos, potencialmente mas frecuentes en el anciano.

(4) En variacién de las guias previas, ahora hay evidencia de un ensayo de resultados (HYVET) que
informa que el tratamiento antihipertensivo tiene beneficios también en pacientes mayores de 80 anos.
Los antihipertensivos deberian ser continuados o iniciados cuando los pacientes llegan a los 80. Debido a
que los pacientes del HYVET estaban en general en buenas condiciones, la extensiéon de que sus datos
puedan ser extrapolados a octogenarios mas fragiles es incierto. La decision de tratar deberia tomarse
individualmente, y los pacientes deberian siempre ser monitorizados durante y después de la fase de
titulacion del tratamiento.




dafio organico.

esta demostrado.

Cuadro 8. Tratamiento antihipertensivo en diabéticos
(1) En diabéticos, el tratamiento antihipertensivo deberia siempre iniciarse cuando la PA es de 140/90 mmHg o
mayor. El inicio del tratamiento en el rango normal alto no es actualmente apoyado por los resultados de la
evidencia de los estudios. No obstante, puede ser recomendado particularmente cuando esta presente la
microalbuminuria, por la evidencia de su favorable efecto sobre la regresién y progresién de este signo de

(2) El objetivo tradicionalmente recomendado en diabetes, menor de 130/80 mmHg tampoco es apoyado por los
resultados de la evidencia de los ensayos, y ademas han sido muy dificiles de conseguir en la mayoria de los
pacientes. Asi, parece razonable recomendar una reduccién razonable de PA sin indicacion de un objetivo que no

(3) Los metandlisis de los ensayos disponibles muestran que en diabetes, todas las clases de antihipertensivos
protegen de las complicaciones CV, probablemente debido al efecto protector del descenso de PA por si mismo.
Pueden asi, ser considerados todos para el tratamiento.

(4) En diabetes, el tratamiento combinado suele ser necesario para una bajada efectiva de PA. Siempre deberia
incluirse un bloqueante de los receptores de renina-angiotensina debido a la evidencia de su superior
efecto protector sobre el inicio o la progresién de nefropatia.

(5) En hipertensos diabéticos, el ajuste del control de glucosa (HbA1C hasta 6,5%) es beneficioso,
particularmente en las complicaciones microvasculares. Pruebas recientes sugieren que la combinacion
efectiva de un buen control de PA y glucosa incrementa la proteccion, sobre todo en los rifiones.

(6) El control ajustado de la glucosa no deberia ser abrupto y los pacientes deberian ser seguidos estrechamente

debido al incremento del riesgo de episodios hipoglucémicos severos.

(7) Las complicaciones microvasculares de la diabetes en diferentes érganos son distintamente afectados por el
tratamiento. Los anitihipertensivos ejercen un mayor efecto protector sobre las complicaciones renales,
mientras que las evidencias de un efecto similar a nivel ocular o neuronal es menos consistente.

Enfermedad renal

Como se menciond en secciones previas, en los dos
dltimos afios, se han acumulado evidencias posteriores
a favor de perseguir la reduccién de microalbuminuria
y proteinuria, principalmente con bloqueantes del
sistema renina-angiotensina, para reducir la
enfermedad real terminal y eventos CV. Un analisis
post hoc del estudio RENAAL indica que la incidencia
de enfermedad renal terminal muestra una relacién
independiente con la reduccién de PAS y albuminuria,
sugiriendo que la mejoria de los resultados renales en
pacientes con nefropatia diabética puede requerir una
estrategia doble, persiguiendo tanto la PA como la
albuminuria [228]. También, en los diabéticos tipo 2
del ADVANCE la excrecién de proteina urinaria
(tanto en valores basales como en tratamiento) ha
informado que estdn muy relacionados con los
resultados primarios del estudio (eventos macro y
microvasculares) [18]. Por el contrario, el
ONTARGET ha informado recientemente que la
combinacidén de dosis completas del IECA ramipril y
el ARAII telmisartdn, sin embargo, reduciendo la PA
unos pocos mmHg mdés que la terapia con ramipril o
telmisartan e influenciando el progreso de proteinuria
a una pequefa aunque significativa mayor extension,
se acompaiié de una mayor incidencia de
consecuencias renales (generalmente didlisis aguda y
el doble de creatinina sérica) y no posteriores
reducciones de consecuencias CV [53, 191]. Como se
menciond en la seccidn previa, solo una minoria (4%)
de los pacientes del ONTARGET tenian aumento

de proteinuria basal, mientras que el empeoramiento de
las consecuencias renales ocurrieron generalmente en
pacientes sin micro o macroalbuminuria basal, en los que
los cambios en excrecidn de proteina urinaria podrian
diferir solo en un grado menor [53]. Finalmente, los
cambios en excrecion de proteina urinaria eran pequefios
y las diferencias entre tratamientos en resultados renales
fueron bastante infrecuentes (2,03; 2,21 y 2,49% con
ramipril, telmisartan y la combinacién, respectivamente).
Ahi, los pacientes del ONTARGET pudieron apenas ser
comparados con las cohortes de nefropatia mas severa en
las que fue generalmente investigado el papel de la
excrecion de proteina en la prediccion de enfermedad
renal terminal. Cuando se estudiaron los efectos del
telmisartdn frente a placebo en el estudio TRANSCEND
[108] se encontraron diferencias no significativas en lo
concerniente al filtrado glomerular en la enfermedad renal
terminal [252]. No hay datos de consecuencias renales del
PROFESS [91], que también comparé telmisartdn con
placebo. La guia 2007 [1] comparte con otras guias [66,
253] la recomendacién de reducir la PA bajo 130/80
mmHg en pacientes renales, pero se reconoce que la
evidencia de los estudios con pacientes renales
aleatorizados a mds frente a menos intensa bajada de PA
era escasa. Desde entonces se han acumulado pequenas
evidencias en pro o con este objetivo de PA. En los 2
dltimos afios no se han completado andlisis en pacientes
con disfuncién renal, y en ningiin caso la PAS se llevé
por debajo del objetivo de 130 mmHg.



Un metanalisis de estudios controlados y
aleatorizados de bajada de PA en pacientes en
dialisis si es de interés: El tratamiento hipotensor se
asoci6 a una reduccioén significativa de eventos CV
(29, mortalidad por todas las causas (20%) y
mortalidad CV (29%) para una diferencia PAS/PAD
versus control de 4,5/2,3 mmHg [254].
Lamentablemente, no se proporcioné informacién
sobre los valores absolutos conseguidos con
tratamiento, aunque el hallazgo de que los efectos
protectores eran significativos solo en el grupo de
hipertensos puede sugerir que los valores de PA en
tratamiento no eran particularmente bajos. La
cuestion se complic6 posteriormente por el extenso
uso de los bloqueantes del sistema renina-
angiotensina en los pacientes renales. Se piensa que
estos farmacos poseen efectos especificos de
proteccidn renal, que hacen el efecto atribuible de
reduccién de PA mas dificultoso de aclarar.

Enfermedad cerebrovascular

Ictus y acidente isquémico transitorio (AIT)

Se ha apuntado que los resultados del estudio
PROGRESS, aunque mostraron claramente los
beneficios del descenso de la PA en pacientes con
eventos cerebrovasculares [89], no puede tomarse
como un apoyo a la recomendacién para iniciar
tratamiento hipotensor en pacientes CV con PA en
el rango normal alto, ya que en este estudio los
beneficios solo se vieron con una PAS basal de 140
mmHg y superiores, y en los que frecuentemente
ya estaban en tratamiento antihipertensivo [90].
Los datos del PROGRESS no pueden tomarse
como un apoyo a objetivos por debajo de 130
mmHg, ya que la media conseguida con el
tratamiento mas intenso fue de 132 mmHg. Sin
embargo, el estudio mostré que una PAS de 132 en
tratados era mayor que una PAS de 141 mmHg en
tratados, es decir, la PAS media de los pacientes
con placebo. En otro estudio que mostré el primero
los beneficios de la bajada de PA en pacientes con
enfermedad cerebrovascular, el PATS [255], los
valores PAS continuaron demasiado altos (143 y
149 mmHg en las ramas de tratamiento activo y
placebo respectivamente) para clarificar cuando
iniciar tratamiento y hasta qué niveles deberia
bajarse la PA en pacientes cerebrovasculares. Igual
ocurrid en el estudio ACCESS [256]. Finalmente,
no se puede negar que la cuestién ha sido mas
confusa posteriormente por la reciente publicacién
de los resultados negativos del PROFESS [91].

En este largo estudio, en pacientes con ictus o AIT
previos, se bajé la PA hasta 136 mmHg afiadiendo
telmisartdn, mds que hasta 140 afladiendo placebo, no se
acompaié de ninguna reduccién significativa en
recurrencia de ictus o eventos CV mayores.

Se han hecho varias interpretaciones para estos
hallazgos inesperadamente negativos: la pequeiia
diferencia, en linea con la evidencia del PROGRESS en
el que la pequeiia diferencia de PA en los pacientes en
monoterapia también fall6 en la reduccidn significativa
de resultados, la corta duracién del seguimiento (solo
2,5 afios), el uso frecuente de terapia concomitante
(todos los pacientes tomaban antiagregantes y la mitad
de ellos hipolipemiantes), el alto abandono de pacientes
durante el tratamiento y el inicio del tratamiento muy
cercano a la calificacién del evento cerebrovascular. El
hecho es que el PROFESS no ha ayudado realmente a
aclarar los problemas sobre el tratamiento
antihipertensivo del paciente cerebrovascular. Una
cuestion que continda en duda es la PA optima a
mantener durante la fase aguda del ictus. Los resultados
de un pequeifio estudio, el Controlling Hypertension and
Hypotension Inmediately Post-Stroke (CHHIPS),
sugiere un impacto beneficioso con la administracion de
lisinopril o atenolol en pacientes con ictus agudo y una

PAS mayor de 160 mmHg [257], pero muchas de las
dudas actuales quedan por aclarar.

Disfuncion cognitiva y demencia

La guia de 2007 enfatiz6 la importancia de aclarar
mejor el papel de la PA alta y el tratamiento
hipotensor en el desarrollo de disfuncién cognitiva
y demencia pero los conocimientos disponibles
eran escasos y confusos [1]. Pocas evidencias han
aparecido en los 2 ultimos afios, excepto por los
resultados del HY VET en hipertenso octogenarios.
Todos los pacientes incluidos en este estudio
fueron analizados al inicio y cada afio durante el
tratamiento por medio del Mini-Mental State Exam
(MMSE), y los que tenian puntuaciones menores
de 24 o por mas de tres puntos cada afio eran
valorados de nuevo para evaluar posible incidencia
de demencia. Los resultados mostraron una
tendencia no significativa de reduccién de déficit
cognitivo y demencia con tratamiento activo (Odds
ratio 0,86 con 95% intervalo de confianza de 0,67-
1,09) [258]. Asi, los resultados del HY VET no
ayudaron a clarificar las dudas, pero las
caracteristicas del estudio no han sido bien
seguidas para la investigacién de demencia: en
efecto, al inicio, todos los individuos eran sanos y
con una buena funcién cognitiva y, en particular la
corta duracién del seguimiento (solo 2 afios) no
permitié valorar el lento desarrollo de condiciones
como el déficit cognitivo. La relacién entre PA
alta, terapia antihipertensiva y descenso cognitivo
es un problema importante que precisa estudios
posteriores, aunque deberia reconocerse que estos
estudios son dificultosos de disefiar y llevar a cabo.
En este contexto, es prometedor pero no
concluyente, que un metandalisis que incluye al
HYVET y otros ensayos controlados con placebo



muestren una pequefia y significativa reduccién
en la incidencia de demencia (13%) en los
pacientes con tratamiento activo [258].

Enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca

Ya ha sido extensamente discutido cuando las
actuales recomendaciones para bajar la PA por
debajo de 130 mmHg en pacientes con enfermedad
coronaria concomitante estdn bien fundamentadas.
Se ha apuntado que algunos de los ensayos recientes
que anotan la posibilidad de que los valores de PA
conseguidos estdn asociados con mayor incremento
de descenso del riesgo de resultados CV [113, 115]
son post hoc con limitaciones bien conocidas. Se ha
reconocido también que una reevaluacién de todos
los estudios de antihipertensivos en pacientes
coronarias ha proporcionado evidencias
contradictorias sobre la presencia o ausencia de
beneficios al bajar la PAS mas de 130 mmHg [71].
Hasta que se pruebe por evidencias firmes en nuevos
estudios parece razonable bajar la PAS en un rango
entre 130-139 mmHg en pacientes coronarios.

La impotencia para reducir significativamente la
insuficiencia cardiaca con funcién sistélica
preservada en el estudio I-PRESERVE [259] se ha
descrito anteriormente. Aunque este tipo de
insuficiencia cardiaca estd mas frecuentemente
relacionada con la HTA, en el I-PRESERVE la
aleatorizacién al ARAII irbesartdn o a placebo, en
mds de 4 000 pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica y fraccién de eyeccién mayor de 0,45 (88%
de ellos tuvieron historia de HTA) no mostré
ninguna diferencia en el objetivo primario de muerte
por cualquier causa de hospitalizacién de causa CV
ni en el objetivo secundario de un compuesto de
eventos de insuficiencia cardiaca. Esto ocurri6 a
pesar de una diferencia de 3,5/2,0 PAS/PAD a favor
de irbesartian. Los resultados negativos del I-
PRESERVE, sin embargo, deberian ser observados
en el contexto de un complejo disefio de estudio, en
el que se mantuvo con un fondo de terapia
antihipertensiva intensiva, incluyendo un 25% de
IECA (39% durante el estudio) y la PA inicial fue
solo de 136/79 mmHg, de forma que habria que
preguntarse si el descenso de la PAS muy por debajo
de 140 mmHg aporta algin beneficio posterior.
Deberia anotarse que el 59% de los pacientes del I-
PRESERVE tomaban antiagregantes, el 19%
anticoagulantes y el 30% hipolipemiantes.

La eficacia de los ARAII en la prevencién de insuficiencia
cardiaca ha producido también alguna discusién tras los
resultados de los estudios TRANSCEND [108] y PROFESS
[91]. En ambos, controlados y aleatorizados a placebo o
telmisartdn no se redujo la incidencia de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca por debajo de la ocurrencia en el
placebo. En el ONTARGET [191], el niimero de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca fue menor
(aunque no significativamente) con ramipril que telmisartan.
Sin embargo, el riesgo de insuficiencia cardiaca fue bastante
bajo y no se pueden sacar conclusiones en el presente.

Fibrilacion auricular

La guia de 2007 resume las evidencias de anélisis
post hoc de insuficiencia cardiaca [233, 260, 261] y
ensayos de HTA [262, 263] mostrando una mayor
evidencia de nueva fibrilacién auricular en los
pacientes que recibian ARAII (en un estudio [260]
un IECA). Mientras advierten sobre el posible error
de los analisis post hoc, ninguna de las guias
sugieren los ARAII ni IECA como preferidos en
hipertensos con riesgo de desarrollar fibrilacién
auricular. Una explicacién convincente fue la
asociacion entre ampliacién auricular e HVI, los
efectos favorable de los bloqueantes del sistema
renina-angiotensina en las alteraciones cardiacas y
entre la regresion de HVI y reduccion de fibrilacion
auricular de nuevo comienzo [49, 264]. Sin embargo,
los datos acumulados desde entonces no apoyan
consistentemente esta recomendacién. Aunque en el
ONTARGET [191] la fibrilacion auricular nueva fue
ligeramente menos frecuente con telmisartan que con
ramipril, las comparaciones con placebo en el
TRANSCED [108] y PROFESS [91] podrian no
confirmar un efecto protector de este ARAII sobre la
fibrilacién auricular de nuevo comienzo. En el
TRANSCEND, la Odds ratio fue de 1,02, y en el
PROFESS la discontinuacién del tratamiento para
fibrilacién auricular ocurrié en 81 pacientes en el
grupo de telmisartan y 50 en el de placebo. En I-
PRESERVE [259], la arritmia auricular aparecié en
77 pacientes con irbesartan y 68 con placebo.

La guia 2007 también informa de los resultados de
pequeiios estudios que sugerian que los ARAII
pueden ejercer un efecto favorable en la fibrilacion
auricular recurrente en pacientes con episodios
previos de esta arritmia [265, 266]. En esta misma
linea, enalapril ha aportado facilitar el
mantenimiento del ritmo auricular tras el
tratamiento de conversioén [267]. Sin embargo, las
guias enfatizan el pequefio nimero de pacientes en
estos estudios y concluyen hay que esperar mas
informacién de ensayos especificos con suficiente
poder estadistico. Dos ensayos especificos se han
completado recientemente (CAPRAF [268], GISSI-
AF [269]) y sus resultados no apoyan los efectos
protectores de los ARAII sobre la recurrencia de
fibrilacién auricular. En GISSI-AF, 1442 pacientes
(85% con historia de HTA) habian tenido al menos
dos episodios de fibrilacién auricular en los 6 meses
previos, necesidad de conversién DC y
frecuentemente tratados con IECA y antiarritmicos
de clases I y II, fueron aleatorizados a valsartan
(hasta 320 mg/dia) o placebo y seguidos por un
periodo medio de 223 dias. La incidencia de al
menos un episodio de fibrilacién auricular con
valsartan fue 51,4% y 52,1% en placebo (Odds ratio
de al menos un episodio de fibrilacion auricular de 51,4% en
valsartan y 52,1% en placebo (hazard ratio 0,99, p1/40,84)).
Un reciente metandlisis de todos los estudios de prevencién
secundaria de fibrilacién auricular con bloqueantes del
sistema renina-angiotensina-aldosterona parece indicar, sin
embargo, beneficios globales de esos agentes. (R. Schmieder
et al., personal communication).



Un ultimo punto merece una mencién. En un reciente
metandlisis [270] que incluia alrededor de 12 000 pacientes
con insuficiencia cardiaca sist6lica, y por tanto en alto
riesgo de fibrilacién auricular, se encontré que los b-
bloqueantes reducian significativamente (sobre un 27%) la
incidencia de fibrilacién auricular. Una historia de
fibrilacién auricular e insuficiencia cardiaca sistélica puede
ser una indicacién especifica para usar los b-bloqueantes.

Hipertension en la mujer

Este aspecto merece un breve comentario debido a la
reciente publicacién de un Nuevo metanalisis del Blood
Pressure Lowering Treatment Trialist” Collaboration, que
investiga los beneficios de los antihipertensivos en
hombres y mujeres [271]: tanto el descenso de PA como
la reduccién de consecuencias era similar en ambos sexos
y no se detectaron diferencias relacionadas con el género
en la respuesta a varias clases de antihipertensivos.

Hipertension y disfuncion eréctil

La disfuncion eréctil es una condicién prevalente en
hipertensos y un predictor de futuros eventos CV. El
cribado y tratamiento de la disfuncién eréctil mejora el
manejo de los factores de riesgo CV. Tras iniciar la terapia
con inhibidores de la fosfodiesterasa (FDE), los pacientes
tienen mds probabilidad de tomar antihipertensivos y
mejorar el control de la PA [272]. Los antiguos farmacos
antihipertensivos (diuréticos, b-bloqueantes y firmacos de
accion central) ejercen efectos negativos mientras que los
nuevos farmacos tienen efectos beneficiosos o neutrales
(CA, ECA, ARAII, nebivolol) [273].

Tratamiento de los factores de riesgo asociados
Agentes hipolipemiantes

El beneficio de combinar una estatina con
antihipertensivos en hipertensos estd bien establecido
por el estudio ASCOT-LLA [274], como se resume en
la guia de 2007 [1]. Los resultados negativos obtenidos
con otra estatina en el estudio ALLHAT [275] se
pueden atribuir al insuficiente descenso del colesterol
total (11% en ALLHAT frente al 20% del ASCOT).
Posteriores andlisis del ASCOT han mostrado que la
adicién de una estatina a amlodipino puede reducir las
consecuencias CV primarias incluso més
marcadamente que la suma de una estatina al atenolol
[276, 277]. Los efectos beneficiosos de la
administracién de estatinas a los pacientes con eventos
CV previos han sido fortalecidos por los hallazgos del
estudio JUPITER [278], que muestran que el descenso
del colesterol LDL en 50% de pacientes con valores
basales menores de 130 mg/dl (3,4 mmol/l), pero con
proteina C reactiva elevada (PCR) reduce los eventos
CV en 44%.

En conclusién, la recomendacién de las guias de 2007

al considerar las estatinas en hipertensos con un riesgo
de eventos CV a 10 aflos mayor del 20% pueden
renovarse, pero el estudio JUPITER [278] sugiere que
los beneficios de las estatinas se pueden observar
también en pacientes con PCR elevada y en moderado
riesgo CV (sobre el 15% de eventos CV en 10 afios).

Terapia antiagregante

Se ha publicado recientemente un amplio metandlisis de
importantes resultados CV y sangrados mayores en seis
ensayos de prevencién primaria (95 000 individuos de
bajo riesgo CV, 660 000 personas/afio) y 16 ensayos de
prevencién secundaria (17 000 individuos de alto riesgo
CV, 43 000 personas/afio) que compara a largo plazo la
aspirina frente a control [279]. En los ensayos de
prevencidn primaria, la asignacién de aspirina produce
una reduccién significativa de 12% en eventos CV
importantes (la mayoria infarto de miocardio no fatal). Sin
embargo, como consecuencia del descenso global de
riesgo de los individuos, la reduccién de la cantidad
absoluta de eventos del 0,06 por 100 pacientes/afio, fue
contrarrestado por un incremento absoluto de sangrados
mayores gastrointestinales y sangrado extracraneal de 0,03
sangrados por 100 pacientes/afio. En los ensayos de
prevencion secundaria, la asignacién de aspirina produce
una mayor reduccién absoluta de eventos CV importantes
(1,5 eventos por 100 pacientes/aio). Aunque pocos
estudios de prevencién secundaria aportan incidencia
global de sangrado, los datos de los estudios informan
sangrados que sugieren un exceso de sangrado
extracraneal no mayor de 0,2 eventos por 100
pacientes/afio. Se puede concluir, no obstante, que aunque
la administracién de aspirina tiene un claro indice
beneficio/riesgo en pacientes con enfermedad CV, hay
solo un minudsculo exceso de beneficio sobre el riesgo en
los pacientes de bajo riesgo incluidos en los ensayos de
prevencion primaria.

Por supuesto, la divisién entre prevencién primaria y
secundaria es artificial y arbitraria, y los individuos que
aun no han experimentado eventos CV pueden estar en
muy diferentes niveles de riesgo total. Se ha prestado
atencion a los posibles beneficios de la aspirina en
pacientes con diabetes pero libres ain de enfermedad
CV. En los hipertensos con diabetes en el estudio HOT,
la reduccién de consecuencias CV por la aspirina no
encuentra significacion estadistica [280, 281], ni se vi6
un beneficio claro en diabéticos de otros estudios [281].
Ademads, recientes hallazgos de un amplio estudio de
prevencion primaria sobre diabéticos de Japdn podrian
mostrar solo que bajas dosis de aspirina se asociaron a
una reduccién no significativa de consecuencias CV
[282]. Por lo tanto, los beneficios de la terapia
antiagregante en diabéticos queda por establecer.

Los hallazgos del HOT de que el mayor beneficio de
bajas dosis de aspirina y el mayor beneficio/riesgo
ocurrido en pacientes con creatinina mayor de 1,3 mg/l
[280] ha sido posteriormente elaborado por estimacion
del FGe y calculando los efectos de aspirina versus
placebo en tres grupos con FGe 60 ml/min por 1,73 m?
o mas, 45-59 ml/min 1,73 m? y menor de 45 ml/min.



Hubo una tendencia significativa en incremento de
reduccién de eventos CV mayores y muerte con
empeoramiento progresivo de FGe, la reduccion fue
particularmente marcada en hipertensos con FGe menor
de 45 ml/min por 1,73 m>. En este grupo de pacientes el
riesgo de sangrado fue modesto comparado con los
beneficios CV [283].

En conclusién, las prudentes recomendaciones de la
guia 2007 pueden confirmarse: la terapia
antiagregante, en particular las bajas dosis de aspirina,
deberia prescribirse en los hipertensos con eventos CV
previos; también puede ser considerada en hipertensos
sin historia de enfermedad CV con funcién renal
reducida o con alto riesgo CV. En pacientes que
reciben aspirina deberia prestarse especial atencién al
incremento de la posibilidad de sangrado, sobretodo
gastrointestinal.

Control glucémico

La gufa 2007 revisé los datos del objetivo de
glucosa y valores de HbAlc a conseguir en
pacientes diabéticos, un problema de importancia
practica debido a la alta y prevalente asociacion de
diabetes tipo 2 con HTA [1]. Indican un ajustado
control de glucosa, valores menores de 6,0 mmol/l
(108 mg/dl) y HbAlc menor de 6,5% seria
deseable al menos para minimizar las
complicaciones macro y microvasculares
relacionadas con la glucosa, como se muestra en
estudios observacionales [1, 284]. Desde entonces,
se han publicado dos ensayos aleatorizados de
amplia escala, ADVANCE y ACCORD,
enfocados en los efectos de un control ajustado
versus normal de glucosa en diabéticos tipo 2 con
resultados inconsistentes [285, 286]. En el
ADVANCE, el disefio factorial incluyé la
valoracién de los efectos de control ajustado de
glucosa (objetivo HbAlc < 6,5%) con la
administracién de gliclacida-MR y otra media
farmacoldgica disponible versus control estandar
de glucosa en pacientes con o sin administracion
adicional de la combinacién indapamida
/perindopril como se mencioné en secciones
previas. En pacientes con control ajustado de
glucosa, la media de HbA 1c de los tratados fue de
6,5%, un valor definitivamente menor que el visto
en el grupo de tratamiento estandar (7,3%). Se
acompaii6 de una significativa aunque modesta
reduccién (10%) en el objetivo compuesto primario
(eventos micro y macrovasculares) del estudio, que
fue totalmente debido a las reducciones del
component microvascular, ya que los objetivos
macrovasculares no mostraron ninguna diferencia
significativa entre los grupos. En ACCORD, el
objetivo de HbAlc a menos de 6,0%, que dej6 a
6,5% la media de valores de HbAIc alcanzados por
los pacientes en control estricto de glucosa (versus
7,5% en el grupo de comparacién).

Esto se asocié con una reduccién en la incidencia de
infarto de miocardio, que estuvo acompafiado sin
embargo por un marcado y significativo incremento
(35%) en mortalidad por todas las causas, resultando
el brazo de control estricto de glucosa en una
terminacidén prematura. Las razones para los
diferentes resultados de los dos estudios no estan
claros, aunque la hipétesis mas probable parece ser
que, comparado con el ADVANCE, el control
estricto de la glucosa en ACCORD se obtuvo con
mucha mas rapidez (menos de 6 meses frente a 2
afos) por un uso de antidiabéticos mas amplio
(tiazolidindionas 91,7 versus 16,8%, insulina 77,3
versus 40,5% y metformina 86,6 versus 73,8%), que
podrian haber favorecido los eventos relacionados
con la hipoglucemia como demuestra indirectamente
el excesivo alto nimero de episodios de
hipoglucemia aportados por el control estricto de
glucosa comparado con el grupo control.

Los objetivos de glucosa recomendados en la guia
2007 [1] pueden asi permanecer sin cambio,
aunque con la advertencia de que el control estricto
de glucosa deberia perseguirse probablemente con
suavidad desaconsejando valores de HbAlc por
debajo de 6,5%. Posteriores apoyos de estas firmes
recomendaciones los proporciona los hallazgos del
estudio ADVANCE, que en el grupo de control
estricto de glucosa se combiné con un control
intensivo antihipertensivo, la magnitud de los
efectos beneficiosos fue significativamente mayor
debido a una tasa reducida de mortalidad por todas
las causas y de microalbuminuria de nuevo
comienzo [287]. Deberia enfatizarse que en un
reciente metandlisis de datos reunidos de cuatro
estudios aleatorizados que analizaron el control
estricto de la glucosa (ADVANCE, ACCORD,
UKPDS y VADT) [285, 286, 288, 289], este grupo
mostré un riesgo de episodios de hipoglucemia
severa en unas 2,5 veces mas que el grupo bajo una
estrategia de control estdndar de glucosa [290].
Hay que anotar, por tanto, que el control estricto de
glucosa debe realizarse bajo una estricta
monitorizacion de los pacientes.

El problema de la polipildora

Un reciente estudio [291] ha probado los efectos en varios factores de
riesgo CV de una pildora conteniendo tres farmacos antihipertensivos
(IECA, b-bloqueante y diurético), una estatina y aspirina a bajas dosis en
individuos libres de enfermedad CV pero con factores de riesgo CV. Al
final de las 12 semanas de tratamiento hubo una reduccion en PA,
colesterol sérico y tromboxano 2 (como indice de accidn antiagregante),
como se esperaba de los efectos de los componentes de una tinica
polipildora. Tampoco hubo incremento de efectos secundarios debido a
componentes individuales cuando se tomaban juntos en una sola
pastilla. Deberfa anotarse, sin embargo, que las razones por las que ha
sido desarrollada la polipildora no es una razén para juntar algunos
farmacos para facilitar el tratamiento en pacientes de muy alto riesgo
que requieran multiples terapias [292].



La razén para la polipildora, anunciada por Wald and Law
(que han patentado el concepto), es que la polipildora
contiene todos los tipos de agentes que han mostrado
capacidad de reduccién del riesgo CV en mas del 80% en
todos los individuos y deberia ser tomada por todos los
individuos de 55 afios y mayores, independientemente de
su enfermedad CV previa [293]. Esto puede criticarse por
varios aspectos: como se ha informado previamente, la
aspirina en individuos de bajo riesgo solo aporta pequefios
beneficios CV contrarrestados por el exceso de sangrado
[279]; los antihipertensivos solo bajan la PA en
normotensos muy moderadamente (como también se ha
encontrado en el estudio de polipildora [291]), las estatinas
son generalmente bien toleradas pero a veces se
acompafian de eventos adversos serios; y ademds, la
extension de los beneficios en individuos sin ningin factor
de riesgo no estd demostrada. Ademas, el concepto de
tratar el “ riesgo CV” como una entidad sin diana y
monitorizando los factores de riesgo individuales parece
poco sélido.

Nuevos ensayos necesarios

En los dltimos 10-15 afios, se han terminado algunos
ensayos de terapia antihipertensiva, pero se han centrado
la mayoria en comparaciones entre diferentes agentes o
enfocados en pacientes de alto riesgo CV, y han usado
disefios complejos y con numerosas terapias
concomitantes que hacen la interpretacion de sus
resultados dificil y controvertida (Cuadro 9). Aunque
estos estudios nunca han afiadido informacién vélida para
su uso posterior, algunos problemas importantes no han
sido investigados o han sido insuficientemente aclarados.
En consecuencia, muchas decisiones importantes en el
manejo de HT A son actualmente tomadas solo basadas
en andlisis post hoc de datos de ensayos que relacionan
los eventos CV para conseguir PA, con limitaciones
importantes debido a la ausencia de disefio aleatorizado y
diferencias potenciales en el riesgo basal de los pacientes que
consiguen diferentes valores de PA. Por consiguiente, parece
altamente deseable que las recomendaciones en los niveles de
PA para el inicio de tratamiento y en los objetivos de PA en
diferentes grupos de pacientes sean apoyadas por informacién
de ensayos aleatorizados disefiados para dirigir la persistencia
de las lagunas en el conocimiento actual.

Los siguientes problemas parecen de necesidad
urgente a investigar por estudios de disefio Unico:

(1)Deberia prescribirse antihipertensivos a todos los individuos
con HTA grado 1 (PAS 140-159 mmHg o PAD 90-99), incluso
cuando el riesgo CV total es relativamente bajo o moderado?.
Es obvio que un ensayo aleatorizado de tratamiento activo
frente a placebo basado en resultados CV fuertes seria muy
dificultoso de realizar en verdaderos pacientes de bajo riesgo
CV con HTA de grado 1, ya que en tales pacientes el muy bajo
indice de eventos CV harfan necesario un plan de estudio de
un tamafio y/o duracién de proporciones irreales.

Sin embargo, un ensayo controlado con placebo usando
objetivos intermedios como la HVI, microalbuminuria u
otros signos de dafio orgédnico de reconocida

importancia prondstica deberia ser factible, ético y
clinicamente relevante.

(2) Deberian los antihipertensivos ser prescritos a los
ancianos con HTA grado 1 y conseguirse un objetivo de
140/90 mmHg también en el anciano?. Todos los ensayos
completados en el hipertenso anciano han reclutado

pacientes con PAS 160 mmg o superior, y en la mayoria de
ellos, la media de los valores al inicio estuvo por encima de
170 mmHg. Igualmente, en todos los estudios llevados a
cabo, la PAS conseguida estuvo siempre sobre 140 mmHg.
Debido a que los hipertensos ancianos se caracterizan por

un mayor riesgo CV (y por tanto por un mayor nimero de
eventos en los pocos afios de duracién de un estudio), estos
estudios deberfan usar las consecuencias CV fuertes y
deberian ser controlados con placebo.

(3) Todas las gufas sugieren iniciar tratamiento
antihipertensivo en diabéticos o en pacientes con enfermedad
CV o cerebrovascular previas cuando la PA esta en nivel
normal alto PAS 130—139 mmHg o PAD 85-89 mmHg) y
recomiendan conseguir un objetivo de PAS por debajo de 130
mmHg. Aunque estas recomendaciones pueden ser amplias,
no estan fundamentadas en estudios de evidencia. Por
ejemplo, en ningtin ensayo completado de tratamiento
antihipertensivo en diabéticos se han conseguido valores
PAS menores de 130 mmHg. En la mayoria de los estudios
de pacientes de alto riesgo CV, el tratamiento aleatorizado
fue iniciado en un fondo de regimenes antihipertensivos
previos fuertes, debido a una equivocada asuncion de que
todos los pacientes en toda situacién requieren bajadas muy
agresivas de PA (los resultados de confundir deseos con
evidencia [71]). En otros estudios, una amplia proporcién de
pacientes fue tratada concomitantemente con agentes que
pueden interferir con los agentes probados. Por ejemplo, en el
estudio I-PRESERVE [259] en insuficiencia cardiaca cronica
con funcién sistdlica preservada, el 39% de los pacientes en
los que se estudio el efecto de un ARAII y tratados de forma
concurrente con un IECA, aunque no hay evidencia
disponible de que los IECA son beneficiosos en este tipo de
insuficiencia cardiaca. De nuevo aqui, seria necesario un
estudio de disefio relativamente dnico y especifico para
contestar estas cuestiones en pacientes con ictus previo o
insuficiencia cardiaca diast6lica.

(4) La identificacién de los menores valores seguros de PA
en tratamiento bajo diferentes condiciones clinicas es de una
importancia clinica obvia, digno de dirigir un ensayo
prospectivo “ad hoc” que compare estrategias de mds frente a
menor intensidad de bajada de PA en distintos niveles de
riesgo CV.



Cuadro 9. Nuevos ensayos hecesarios

Muchas decisiones importantes en el manejo de HTA son actualmente tomadas sin el apoyo de evidencia de
ensayos controlados y aleatorizados. Las siguientes cuestiones parece necesario analizarlas por ensayos
adecuadamente disefiados.

(1)Deberian los antihipertensivos prescribirse a todos los hipertensos en grado 1, incluso cuando el RCV es
relativamente bajo o moderado? Debido al bajo indice de eventos CV esperados en estos pacientes un
estudio controlado con placebo usando objetivos intermedios como signos de dafo organico de
importancia pronéstica reconocida deberia ser factible, ético y clinicamente relevante.

(2)Deberian prescribirse antihipertensivos en los ancianos con HTA grado 1 y conseguir un objetivo menor de
140/90 mmHg? Estos ensayos deberian analizar las consecuencias CV importantes y ser controlados con
placebo.

(3)Deberian los antihipertensivos iniciarse en los diabéticos o en pacientes con enfermedad CV o
cerebrovascular previas cuando la PA esta aun en nivel normal alto, y deberia el objetivo estar por debajo
de 130/80 mmHg en estos pacientes? Estas preguntas deberian ser contestadas por ensayos controlados
con placebo debido a que aun no hay disponible evidencia del beneficio del descenso de PA normal alta o
conseguir objetivos bajo 130/80 mmHg.

(4)Cuales son los valores seguros de PA para conseguir con el tratamiento en condiciones clinicas diferentes? Esta

pregunta deberia ser respondida por ensayos que comparen tratamiento antihipertensivo mas o menos intensivo en

pacientes con diferentes niveles de RCV.

(5)SE conoce si las medidas de estilo de vida reducen tanto la morbimortalidad como las cifras de HTA? Deberia ser

factible y deseable un ensayo controlado y aleatorizado usando objetivos intermedios (dafio organico) en pacientes

con PA normal alta o HTA de grado 1.

CAPRAF: Candesartan in the Prevention of Relapsing
Atrial Fibrillation.

CASE-J:  Candesartan Antihypertensive Survival
Evaluation in Japan.

CHARM: Candesartan in Heart Failure-Assessment of
Reduction in Mortality and Morbidity.

CHHIPS: Controlling Hypertension and Hypothen- sion
Immediately Poststroke.

(5) Algunos tipos de cambios de estilo de vida han
mostrado ser capaces de reducir la PA, pero no han
demostrado reducir la morbimortalidad en HTA.
Aunque un estudio de morbimortalidad con cambios de
estilo de vida en hipertensos de grado 1 puede no ser
una tarea factible, un ensayo controlado y aleatorizado
usando objetivos intermedios (dafio orgdnico) podria

ser factible y deseable.

Lista de Acronimos de ensayos y estudios
ABCD: Appropriate Blood Pressure Control in
Diabetes.

ACCESS: Acute Candesartan Cilexetil Therapy in
Stroke Survivals.

ACCOMPLISH: Avoiding Cardiovascular Events in
Combination Therapy in Patients Living with Systolic
Hypertension.

ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes.

ACTION: A Coronary Disease Trial Investigating

Outcome with Nifedipine gastrointestinal therapeutic system.

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular disease;
Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation.
ALLHAT: Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial.

ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial.
AUSTRALIAN: Australian Therapeutic Trial in Mild
Hypertension.

BENEDICT: Bergamo Nephrologic Diabetic Compli- cations
Trial.

CAFE: Conduit Artery Function Evaluation. CAMELOT:
Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis.

COMET: Carvedilol or Metoprolol European Trial.
COOPER and WARRENDER: Treatment of Hyper- tension
in Elderly Patients in Primary Care. COOPERATE:
Combination Treatment of Angio- tensin-II Receptor
Blocker and Angiotensin-Convert- ing-Enzyme Inhibitor in
Non-Diabetic Renal Disease. DIRECT: Diabetic
Retinopathy Candesartan Trials. ELSA: European Lacidipine
Study on Atherosclerosis. EUROPA: European Trial on
Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable
Coronary Artery Disease.

EWPHE: European Working Party on High Blood
Pressure in the Elderly.

FEVER: Felodipine Event Reduction.

GEMINI: Glycemic Effect in Diabetes Mellitus:
Carvedilol-Metoprolol Comparison in Hypertensives. GISSI-
AF: Gruppo Italiano per lo Studio della Soprav- vivenza
nell’Infarto Miocardico—Atrial Fibrillation. HDFP:
Hypertension Detection and Follow-up Program.
HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation.

HOT: Hypertension Optimal Treatment Study.

HYVET: Hypertension in the Very Elderly Trial.

IDNT: Irbesartan Diabetic Nephrophaty Trial.

INSIGHT: International Nifedipine GITS Study:
Intervention as a Goal in Hypertension Treatment.
INVEST: International Verapamil SR/Trandolapril study.



I-PRESERVE: Irbesartan
Preserved Systolic Function.
JATOS: Japanese Trial to Assess Optimal Systolic Blood
Pressure in Elderly Hypertensive Patients. JUPITER:
Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin.
LIFE: Losartan Intervention For Endpoint Reduction in
Hypertension.

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.
MICROHOPE: Microalbuminuria, Cardiovascular
and Renal Outcomes in the Heart Outcomes Preven- tion
Evaluation.

MRC: Medical Research Council Trial of Treatment

of Mild Hypertension.

MRC elderly: Medical Research Council Trial of
Treatment of Hypertension in Older Adults. ONTARGET:
Ongoing Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial. OSLO: Oslo Study of
Treatment of Mild Hyper- tension.

PAMELA: Pressioni Arteriose Monitorate E Loro
Associazioni.

PATS: Post-stroke Antihypertensive Treatment Study.
PEACE: Prevention of Events with Angiotensin
Converting Enzyme Inhibition.

PHARAO: Prevention of Hypertension with the
Angiotensin-converting enzyme inhibitor Ramipril in
Patients with High-Normal Blood Pressure.

PHYLLIS: Plaque Hypertension Lipid Lowering
Italian Study.

PREVEND: Prevention of Renal and Vascular End
Stage Disease.

PREVENT: Prospective Randomized Evaluation of the
Vascular Effects of Norvasc Trial.

PROFESS: Prevention Regimen for Effectively
Avoiding Second Strokes.

PROGRESS: Perindopril Protection against Recur- rent
Stroke Study.

RENAAL: Reduction of Endpoints in Noninsulin
dependent diabetes mellitus with the Angiotensin II
Antagonist Losartan.

SCOPE: Study on Congnition and Prognosis in the
Elderly.

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation. SENIORS:
Study of the Effects of Nebivolol Inter- vention on
Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart
Failure.

SHEDP: Systolic Hypertension in the Elderly Program.
STOP: Swedish Trial in Old Patients with Hyper-
tension.

Syst-China: Systolic Hypertension in China.

Syst-Eur: Systolic Hypertension in Europe.

TNT: Treating to New Targets.

TRANSCEND: Telmisartan Randomized Assessment Study
in ACE-I Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease.
TROPHY: Trial of Preventing Hypertension.

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes
Study.

VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial. Val-

HeFT: Valsartan Heart Failure Trial.

VALIANT: Valsartan In Acute Myocardial Infarction
Trial.

VALUE: Valsartan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation.
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