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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) representa un reconoci-
do factor de riesgo cardiovascular (FRCV) de especial tras-
cendencia, debido a su alta prevalencia, que aumenta con la
edad y con la coexistencia de otros FRCV independientes,
como es el caso de la diabetes mellitus (DM)!. Cuando am-
bos coinciden, aumenta el riesgo del paciente.

Un estilo de vida adecuado (alimentacidn, ejercicio y
evitaciéon de habitos toxicos) esta en la base de la preven-
cién primaria de las enfermedades cardiovasculares.
Cuando la HTA aparece, serd imprescindible insistir en las
pertinentes modificaciones del estilo de vida si no exis-
ten contraindicaciones; fundamentalmente, se recomen-
dara la realizacién de ejercicio fisico aerdbico, una restric-
ci6n sddica y una dieta hipocaldrica en caso de sobrepeso
u obesidad.

Dependiendo de las cifras tensionales, de la existencia de
otros FRCV, de la presencia o no de afectacién organica o
de enfermedad clinica asociada, serd preciso proceder de
forma mediata o inmediata al tratamiento farmacol6gico?

(tabla 1).

La finalidad del tratamiento sera disminuir en Gltima ins-
tancia la morbimortalidad cardiovascular, a nivel intermedio
prevenir o revertir en la medida de lo posible la afectacion
organica y, en primera instancia, lo que es mas medible para
el profesional sanitario, conseguir una adecuada reduccién
de las cifras de presiéon arterial (PA), por debajo de
140/90 mmHg® (135/85 mmHg si es por automedicién o
por valores del periodo de vigilia si es por monitorizacién
ambulatoria de la PA).

Se habia postulado que en caso de presencia de DM, ba-
sindose en los estudios HOT* y UKPDS?, los valores habrian
de ser inferiores. No obstante, el no haber obtenido estos va-
lores en ninguno de los ensayos clinicos realizados ha hecho

replantearse la diana terapéutica: por debajo de 140/90, aun-
que se postula preferiblemente entre 130-139 mmHg vy
80-85 mmHg, pero no valores mas bajos®, al no disponer atin
de evidencia suficiente’.

Asi, s6lo el estudio ABCD, con importantes limitacio-
nes (la normotension se definia como PA < 160 mmHg,
el tamafno de la poblacion estaba reducido a 480 personas
y el resultado primario era el cambio del aclaramiento de
creatinina y no se observaron diferencias significativas en-
tre tratamientos), consiguié bajar la PA mas alla de los
130/80 mmHg en DM. No se consigui6 con los demas:
los mencionados UKPDS y HOT, SHEP, Micro-HOPE,
Syst-Eur, IDNT en los dos tratamientos, RENAAL,
PROGRESS y ADVANCE.

NECESIDAD DE TRATAMIENTO CON DOS
O MAS FARMACOS

Un porcentaje importante de pacientes precisara la uti-
lizacioén de dos o mas antihipertensivos para una adecuada
reduccidén de las cifras de PA?*°. Fundamentalmente este
hecho se produce en las siguientes dos situaciones:

Insuficiente control con monoterapia

Si tras un periodo de cuatro a ocho semanas, depen-
diendo de la farmacocinética y farmacodinimica del anti-
hipertensivo, no se ha reducido la PA de modo satisfacto-
rio, una de las opciones terapéuticas es la adiciéon de un
segundo fairmaco. Es atn frecuente, y hay que llamar la
atencidn a este respecto, el hecho de que en maltiples oca-
siones se realizé el seguimiento de forma «impertérrita» del
paciente®, procediendo una y otra vez al simple cambio del
tarmaco, y esperanzador comprobar que en Atencién Pri-
maria por primera vez se ha documentado por parte de
Pérez-Zamora et al.” en el estudio DISEHTAC un cambio
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Tabla 1: Inicio del tratamiento antihipertensivo

Presion arterial (mmHg)

Otros factores de Normal Normal alta HTA grado 1 HTA grado 2 HTA grado 3
riesgo, lesion PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180
organica o o o o o o
enfermedad clinica PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD > 110
Sin FRCV Cambios estilo Cambios estilo ! |
: : de vida durante de vida durante Cambioiiie
adicionales : S~m il : St algunos meses. Si | algunas semanas. Si de vida 7 tto
antihipGetiN antihipertensivg PAg no controle;da, Piuno controla(:la, farmacolti
2 i A inmediato
tto farmacologico | tto farmacoldgico
1-2 FRCV Cambios estilo Cambios estilo | |
: : de vida durante de vida durante Cambios estilo
adicionales Cambios estilo Cambios estilo de vida + tto

de vida

de vida

algunas semanas. Si
PA no controlada,
tto farmacologico

algunas semanas. Si
PA no controlada,
tto farmacologico

farmacoldgico
inmediato

> 3 0o mas FRCV,

Cambios estilo

Cambios estilo de

SM, LOD de vida vida y considerar
tto farmacologico
Diabetes Cambios estilo Cambios estilo

de vida

de vida + tto
farmacologico

Cambios estilo

de vida
+

tto farmacologico

Cambios estilo

de vida
+

tto farmacologico

Cambios estilo
de vidalt:
tto farmacologico
inmediato

Enfermedad CV o

Cambios estilo

Cambios estilo

renal establecida de vida + de vida +
tto farmacologico | tto farmacologico
inmediato inmediato

Cambios estilo
de vida|iti
tto farmacologico
inmediato

Cambios estilo
de vida +
tto farmacologico
inmediato

Cambios estilo
de vida +
tto farmacologico
inmediato

FRCV: factor de riesgo cardiovascular; SM: sindrome metabolico; LOD: lesion de 6rgano diana; CV: cardiovascular; PAS: presion arterial sistolica;

PAD: presion arterial diastolica; HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial; tto: tratamiento.

de conducta del profesional (el estudio DISEHTAC debe
crear escuela por la rigurosa metodologia empleada: mues-
tra aleatoria de centros de Atencién Primaria y realizaciéon
de auditoria externa). Cuando hay una insuficiente reduc-
ci6n de los valores de PA, la actitud mas frecuente del mé-
dico de Atencién Primaria es la asociacién de farmacos.
La motivacién de los profesionales, su mejora en la forma-
cién y disponer de los resultados con el correspondiente
feedback que ello representa son, segin los autores, algunos
de los factores que contribuyen a la instauracién de la
terapia combinada.

En el seguimiento de la HTA y la DM el papel del
profesional de enfermeria es clave!” y la actuacién con-
junta con el médico se traduce en un beneficio para el
paciente.

El incremento de la utilizacién de antihipertensivos
asociados se ve reflejado en una mejora constante en el
porcentaje de pacientes controlados (figura 1).

Necesidad de un mayor descenso tensional

Distintas situaciones, asi como niveles de PA mas eleva-
dos, hacen que pueda y deba ser considerada ya de entrada la
terapia combinada (tabla 2). La necesidad de conseguir una
reduccién mayor de 20 y 10 mmHg de PA sistdlica y diasto-
lica, respectivamente, estd en la base de las recomendaciones
que efectud inicialmente el séptimo informe del Comité
Conjunto Norteamericano (2003)!! y que distintas socieda-
des y organismos'*'* han hecho suyas.

CONSIDERACIONES GENERALES
EN LA EFICACIA DE LOS FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS

Desde hace décadas se ha demostrado el beneficio del
tratamiento de la HTA en términos de reducciéon de la mor-
bimortalidad. Se compararon distintos firmacos como tera-
pia inicial en el tratamiento de la HTA, frente a placebo;y en



Figura 1: Grado de control de la hipertension arterial
y tratamiento antihipertensivo combinado. Estudios
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Tabla 2: Situaciones en las que debe considerarse la terapia

combinada en el tratamiento inicial de la hipertension

arterial

e Valores de PAS > 20 y/o PAD > 10 mmHg por encima
del objetivo deseable

e HTA grado 3 (PAS > 180 y/o PAD > 110 mmHg)

* Debut en forma de urgencia o emergencia
hipertensiva*

* En caso de accidente vascular cerebral agudo, deberd individualizarse
la actuacién, dependiendo de los valores de PA y de si se dispone o no
de una prueba de imagen

PAS: presion arterial sistlica; PAD: presion arterial diastolica; HTA:

hipertension arterial.

la medida en que se demostro su eficacia, la comparacién era
ya con el tratamiento estandar.

Los farmacos mas antiguos como la reserpina, metildopa
o hidralazina han dado paso a farmacos considerados ya cla-
sicos, como diuréticos y bloqueantes beta adrenérgicos. Es-
tos altimos constituyeron el patrén de oro con el que com-
parar. Asi sucedié con los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) y los bloqueantes de
los canales del calcio. Posteriormente los antagonistas de los
receptores de la angiotensina 2 (ARA II) han demostrado
idéntico beneficio en el tratamiento inicial. Otros grupos far-
macoldgicos tienen un papel mas limitado en la Atencién
Primaria.

La mayoria de los ensayos clinicos han demostrado la ne-
cesidad de asociar dos o mas firmacos para obtener una ma-
yor reduccion de las cifras de PA, pues es muy dificil llegar a
los objetivos propuestos.

Asi como hay maultiples estudios que comparan distin-
tas estrategias terapéuticas iniciales (que se exponen en el
apartado posterior), pricticamente son inexistentes las com-
paraciones de estrategias terapéuticas (que no sean en
prevencidn secundaria) basadas en la asociacién de dos far-
macos en el tratamiento de la HTA. Una excepcidn es el
estudio ACCOMPLIH", que se detallard mis adelante y en
el que la asociaciéon de un firmaco que actde en el sistema
renina angiotensina con un bloqueante de los canales del
calcio se muestra superior a la asociacidén con un diurético.

Finalmente, cuando es preciso recurrir a la utilizacién
de tres farmacos, generalmente deberemos asociar un blo-
queante de los canales del calcio dihidropiridinico con un
agente que actte en el sistema renina angiotensina y afadir
un diurético.

ASOCIACION DE ANTIHIPERTENSIVOS

Distintas son las clases de firmacos disponibles en el tra-
tamiento inicial de la HTA, fundamentalmente: AR A 11, blo-
queantes beta adrenérgicos, diuréticos, bloqueantes de los ca-
nales del calcio e IECA.

Resultados no demasiado favorables en el analisis de los
betabloqueantes'® han hecho que este grupo se recomien-
de fundamentalmente en determinadas situaciones (posin-
farto e insuficiencia cardiaca estable). El resto de los antihi-
pertensivos son los que podemos asociar teniendo en
cuenta que es recomendable utilizar firmacos que actien
por distintos mecanismos de accidén y tengan, por tanto, un
sinergismo y una capacidad compensatoria de los efectos
secundarios.

Asi, de la clasica figura del hexagono que recogia la So-
ciedad Europea de HTA (2007) con las maltiples posibles
combinaciones, deberfamos pasar a las siguientes asociacio-
nes (figura 2):

e ARA I con bloqueantes de los canales del calcio.

e ARAI con diuréticos tiazidicos.

* IECA con bloqueantes de los canales del calcio.

* IECA con diuréticos.

En determinados casos deben considerarse otros anti-
hipertensivos: alfabloqueantes, inhibidores directos de la
renina, firmacos de accion central, antialdosterénicos (en
estos casos se ha de monitorizar de forma estricta en caso
de insuficiencia renal, hipercaliemia). La combinacién
IECA/ARA 1II con betabloqueantes no es sinérgica, pero
puede estar indicada en situaciones especiales (insuficien-
cia cardiaca, cardiopatia isquémica).




Figura 2: Asociaciones recomendadas de antihipertensivos
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ARA 1I: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA:

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
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Ventajas de la terapia combinada

En la mayoria de los pacientes hipertensos sera necesa-
rio un tratamiento de dos o mas antihipertensivos; asi, el
descenso de la PA que obtendremos con el tratamiento
combinado serd superior al conseguido con cualquiera de
los firmacos utilizados en monoterapia.

La simplificacién de la posologia consigue una mejo-
ra del cumplimiento en la mayoria de los estudios reali-
zados'’, cumplimiento que es preciso aumentar alin mas
en nuestro medio'®. El uso de asociaciones prolonga la
duracién del efecto antihipertensivo y permitird minimi-
zar la aparicién de efectos secundarios en pacientes plu-
ripatologicos y que en multiples ocasiones ya toman otros
tratamientos.
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