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EXE

Resumen

Introduccion: la hipertension arterial sistémica (HTA) constituye el principal factor de riesgo para morbilidad y
mortalidad cardiovascular a nivel global, afecta a todas las edades, sin distincion de género y etnicidad. Su tratamiento
contintia constituyendo un reto, dada la persistencia del pobre control, especialmente en paises como Colombia.
Objetivo: mostrar la evidencia disponible respecto al tratamiento actualizado de la HTA y la eleccion certera de
los agentes antihipertensivos acorde con la individualidad de cada paciente. Asimismo, consolidar y comparar el
efecto hipotensor de cada agente antihipertensivo mas usado. Metodologia: se realizé una bisqueda avanzada con
los términos DeCS y MeSH: hipertension, agentes antihipertensivos, hipertension esencial y terapia combinada,
en los motores de busqueda PubMed, Clinical Key, Lilacs, Scielo. Un total de 109 articulos se seleccionaron para
elaborar en la presente revision de la literatura. Conclusiones: la individualizaciéon del manejo de la HTA lleva al
reconocimiento de los distintos fenotipos, la presencia de complicaciones, el examen fisico, el género y la raza como
puntos fundamentales para elegir el agente antihipertensivo mas adecuado que permita alcanzar las metas de control
y propenda por la reduccién y prevencion de las complicaciones derivadas de un control no 6ptimo.

Palabras clave: Hipertension; Hipertension esencial; Antihipertensivos

Abstract

Introduction: Systemic arterial hypertension (HT) constitutes the main risk factor for cardiovascular morbidity
and mortality at a global level, affecting all ages regardless of gender and ethnicity. Its treatment continues to
be a challenge, given the persistence of poor control, especially in countries like Colombia. Objective: To show
the available evidence regarding the updated treatments of HT and the correct choice of antihypertensive agents
according to the individual needs of each patient. Likewise, to consolidate and compare the hypotensive effect of
the most used antihypertensive agents. Methodology: An advanced search was carried out with the terms DeCS

! Universidad Libre Cali. Valle, Colombia.
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and MeSH: Hypertension, antihypertensive agents, Essential Hypertension and Combination Therapy through the
search engines PubMed, Clinical Key, Lilacs, Scielo. A total of 109 articles were selected to prepare the present
literature review. Conclusions: An individualized hypertension treatment plan leads to the recognition of the
different phenotypes, the presence of complications, the gender, and race, which are fundamental aspects to consider
when choosing the appropriate antihypertensive agents. These findings allow for the achievement of the desired
blood pressure target and leads to reduction and prevention of complications derived from suboptimal control.

Keywords: Hypertension; Essential hypertension; Antihypertensive agents.

Introduccion

La hipertension arterial sistémica (HTA) se caracteriza
por una presion arterial (PA) persistentemente alta en
las arterias sistémicas'. Constituye el principal factor de
riesgo para morbilidad y mortalidad cardiovascular a
nivel global; afecta a todas las edades, sin distincion entre
género y etnicidad’. Su prevalencia estd aumentando
globalmente debido al envejecimiento de la poblacion,
especialmente en paises de ingresos bajos y moderados.
Algunos estimados sugieren que el 31,1 % de los adultos
a nivel mundial (1,39 billones de personas) tenia cifras
tensionales >140 mmHg y/o diastélica >90 mmHg en
el 2010°. A nivel Latinoamericano, afecta entre el 20 y
40 % de adultos, y la mortalidad cardiovascular en la
mayoria de estas regiones se facilita por el incremento
en la frecuencia de HTA*. En Colombia, Zurique et al.*
realizaron una revision sistematica para determinar la
prevalencia de la HTA, y encontraron que es de 24 %,
con mayor preponderancia a mayor edad, y menos
prevalente en el area urbana en un 21 %?°.

La HTA se cataloga como la principal causa de
discapacidad ajustada por afios en el mundo; su
control suboptimo es el factor de riesgo atribuible
mas comun para enfermedad cardiovascular (ECV) y
cerebrovascular, enfermedad arterial coronaria (EAC) y
otras formas de ECV, incluida la insuficiencia cardiaca
y la enfermedad arterial periférica (EAP)°.

La U. S. Preventive Services Task Force (USPSTF)
recomienda un tamizaje anual de HTA en los adultos
mayores de 40 afos y en quienes tienen alto riesgo de
HTA, lo cual incluye personas con cifras tensionales
entre 130-139/85-89 mmHg, con sobrepeso u obesidad
y afrodescendientes. En contraste, para quienes tienen
entre 18 a 39 aflos, se recomienda tamizaje cada 3 a
5 afios con cifras tensionales menores de 130/85,
cuando no hay otros factores de riesgo’.

El control de la HTA es, por tanto, un objetivo mayor
para cada servicio de salud. En Estados Unidos se ha
observado una mejor deteccion y control de la misma
en los ultimos 30 afios, pues se pasod de 27,3 % entre

1988-1994 a 50,1 % en 2007-2008; las tasas de control
en paises europeos son similares. No obstante, en los
paises sudamericanos incluidos en el estudio PURE
(Argentina, Brasil, Chile y Colombia), solo el 35,5%
de los pacientes con diagnostico de HTA que recibian
medicamentos tenian controlada su presion arterial®.
Entre los factores que coadyuvan con el mal control se
encuentran la baja adherencia a la medicacion, que es
comun, y la inercia terapéutica por parte del médico®.
El manejo acertado de la HTA y el uso adecuado de
los medicamentos es un punto critico para prevenir
complicaciones derivadas del pobre control y lograr
asi una optimizacion del tratamiento para alcanzar la
meta individualizada. El objetivo de este articulo es
dar a conocer el manejo actualizado de la HTA, con el
conocimiento de los fenotipos y los puntos clave para
la eleccion de la terapia antihipertensiva mas adecuada.

Fenotipos intermedios de HTA

El equipo Sicor’ propone dividir la hipertension esencial
en cinco fenotipos intermedios, entre los que se destacan:

Respuesta cardiogénica simpatica, que indica una
variante genética del receptor beta-2 adrenérgico que
lleva a un patron hiperdindmico circulatorio. Entre
algunas formas clinicas compatibles con hipertension
cardiogénica se encuentra la HTA paroxistica, 1abil,
resistencia a la combinacion IECA o ARAII + diurético,
HTAaedad temprana (<20 afios), abuso de alcohol, apnea
del suefo. En este grupo de pacientes se recomienda
el uso de betabloqueadores o calcioantagonista no
dihidropiridinicos.

Fenotipo neurogénico con alteracion metabdlica, en
donde la obesidad aumenta las cifras tensionales en
relacion con un incremento de la actividad del sistema
nervioso simpatico, por estimulacion de los receptores
periféricos alfa 1.

Fenotipo volumétrico y de alteracion en la excrecion
renal del sodio y agua, que se caracteriza como renina
alta, normal o baja. En la HTA sensible a la sal se
evidencia la pérdida del descenso nocturno o patrén
invertido en el monitoreo ambulatorio de la presion
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arterial (MAPA). En este grupo de pacientes es
recomendable iniciar o aumentar los diuréticos.

El fenotipo de vasoconstricciéon y aumento primario
de la resistencia vascular sistémica es el mas dificil
de evaluar. En este se recomienda iniciar o aumentar
ARA 1II, calcioantagonista dihidropiridinicos o
vasodilatadores.

Aquellos pacientes con aumento de la rigidez de
grandes vasos muestran aumento en la presion de pulso.
Se prefieren los farmacos vasodilatadores del grupo de
ARA-II, diuréticos tipo espironolactona y los nitratos
de larga accion. La Figura 1 ilustra los fenotipos
intermedios de la HTA.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda avanzada con los términos
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y
Medical Subject Headings (MeSH): hipertension,
agentes  antihipertensivos, hipertension  esencial,
terapia combinada. Se usaron los motores de busqueda
PubMed, Clinical Key, Lilacs, Scielo. Se obtuvo un
total de resultados entre articulos originales, revision
de literatura, guias de manejo de 3639 articulos. Se
seleccioné un total de 109 articulos que fueron utilizados
para la realizacion de la presente revision de la literatura.

(Qué papel tiene la frecuencia cardiaca (FC)
elevada en el manejo de la HTA?

La medicion de la FC en reposo es uno de los elementos
mas importantes del examen fisico, pues provee algunos

Figura 1. Fenotipos intermedios de HTA esencial. Adaptado de:’

datos clave de la condicion del paciente, incluidos
el estado general de salud, la condicion del sistema
cardiovascular y su regulacion autondomica'’. La
evidencia indica que la FC elevada en reposo puede ser
considerada como un determinante de aterosclerosis' y
un predictor independiente de morbilidad y mortalidad
cardiovascular, incluyendo muerte cardiaca subita,
incluso después de ajustes con modelo multivariado para
otros factores de riesgo convencionales'’. Los pacientes
hipertensos con una FC >80 latidos por minuto (Ipm)
tienen un incremento de muerte por estas causas y a nivel
cardiovascular, con el mayor riesgo entre 81-90 lpm'".

En este contexto, se ha intentado dilucidar el uso
de medicamentos como la ivabradina, que inhibe
selectivamente la corriente If (Funny) y disminuye
el consumo miocardico de oxigeno y la FC, motivo
por el que muchos de sus estudios se centran en
enfermedad coronaria estable'> *, En materia de HTA,
se ha descrito que por acciones pleiotropicas impacta
sobre la inflamacion, oxidacion y aterosclerosis, con
efectos incluso en la inhibicién del SRAA, lo que lleva
a la reduccidon del remodelado vascular', reduccidon
de la rigidez arterial y vasodilatacion dependiente
e independiente de endotelio, con la disminucion
subsecuente de la PA' 5,

En los pacientes hipertensos, la meta de FC permanece
poco clara, pero la reduccion de al menos 10 lpm
de la basal puede proveer beneficios que necesitan
ser confirmados en los estudios prospectivos'®. Un
algoritmo resume el enfoque del paciente hipertenso
con taquicardia en la Figura 2.
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Mejorar el estilo
de vida poco
saludable.

Intervencién
dietética para
reducir peso

|

1. Descartar

causas: anemia, Si Trate
insuficiencia apropiadamente
cardiaca, etc.

Realizar ejercicio,
suspender tabaquismo,
evitar un excesivo
consumo de alcohol y café.

En pacientes sintomaticos
se debe considerar un
beta-bloqueador beta-1

selectivo principalmente.

Figura 2. Manejo del paciente hipertenso con FC elevada

Beta-bloqueadores (BB): las guias de manejo actual
no consideran la edad como un factor fundamental
para la eleccion de los medicamentos antihipertensivos
de primera linea. De hecho, las guias de la sociedad
internacional de HTA (ISH) mas recientes recomiendan
que los BB deben ser considerados en cualquier
momento del tratamiento, cuando exista alguna
indicacion para su uso como insuficiencia cardiaca,
angina, posterior a infarto agudo de miocardio (IAM),
fibrilacion auricular o mujeres jévenes con o en plan de
embarazo'’. Por su parte, las guias europeas describen
que los BB son menos efectivos que los bloqueadores
del SRAA vy los calcioantagonistas (CA) al momento
de prevenir o generar disminucion de la hipertrofia
ventricular izquierda(HVI), engrosamiento de la intima
media arterial carotidea (CIMT), rigidez arterial y del
remodelado de las pequenas arterias'®.

No obstante, tal como se mencion6 previamente en los
fenotipos intermedios, la HTA en los pacientes jovenes
o de edad media esta frecuentemente relacionada con
obesidad, y su base se sustenta en una alta actividad
simpatica, lo que constituye una situaciéon favorable
para el uso de BB o IECA que reducen la actividad
nerviosa simpatica'.

Inclusive, las guias canadienses consideran la
monoterapia de BB en pacientes menores de 60 afios,
y como primera linea en pacientes con hipertension

diastdlica con o sin hipertension sistolica?’. Por este
motivo, los estudios han demostrado una reduccion
mas significativa de la PA sistdlica en obesos,
comparado con los pacientes hipertensos delgados, sin
embargo, por su asociacion con cambios metabdlicos,
especialmente ganancia de peso y alteracion glicémica
o lipidica, no son recomendados como primera linea
en este grupo de pacientes’*. No obstante, los BB de
tercera generacion como nebivolol y carvedilol*' no
solo han demostrado ser mejor tolerados que los BB
no vasodilatadores, sino que no aumentan el riesgo de
DM, dislipidemia aterogénica o ganancia de peso,
e incluso se ha documentado que tienen un efecto
similar sobre la reduccion de las cifras tensionales asi
como sobre los niveles de glicemia, insulina, LDL y
apolipoproteina B?. Cabe destacar que recientemente
Nazarzadeh et al.*® realizaron un metanalisis en el cual
encontraron que el uso de BB aumenta el riesgo de
nuevo inicio de DM (RR 1,48), aunque no mencionaron
los nombres de los BB estudiados.

Otro punto por considerar es que los BB son capaces
de reversar el proceso de aterosclerosis, asi como
disminuir el riesgo de ruptura de placa; por este motivo,
la evidencia concluye un efecto favorecedor para su
uso en <60 afios por su impacto en la reduccién de
mortalidad, accidente cerebrovascular (ACV) e IAM en
este grupo de pacientes; aunque cabe anotar que es un
beneficio no evidenciado en fumadores ni mujeres’.
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Thomopoulos et al.”’ realizaron un metaanalisis en el
que encontraron que comparados con otros agentes
antihipertensivos, los BB parecen ser menos protectores
frente al ACV y ante todas las causas de muerte, pero
cuando se usan como agente adicional antihipertensivo
ante PA con modesta elevacion, exhiben un efecto
reductor de todos los eventos.

Inhibidores de 1la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores
de angiotensina II (ARA-II): constituyen la clase
de medicamentos antihipertensivos mas ampliamente
usados'®. Cuando se comparan los IECA con ARA-II en
pacientes con HTA, se ha documentado que no existen
diferencias en términos de eficacia ni de resultados
evaluados de mortalidad por causas cardiovasculares,
IAM, insuficiencia cardiaca, ACV y enfermedad
renal en estadio final, pero se atribuye a los ARA-
II un mejor perfil de seguridad con menos efectos
adversos (22 % menor), por lo que el analisis riesgo-
beneficio indica que actualmente, dependiendo de la
disponibilidad o accesibilidad, se debe preferir el uso
de ARA-II sobre IECA en el tratamiento de la HTA?,
Cabe resaltar que la combinacion de estos dos grupos
de medicamentos no se recomienda, pues no existe un
beneficio afiadido en los resultados y, por el contrario,
se ha descrito un exceso de eventos adversos renales's.
Cuando se comparan los diferentes tipos de IECA, se ha
encontrado que el captopril posee la tasa de mortalidad
mas alta comparada con otros IECA, sin diferencias
de mortalidad con el uso de lisinopril, perindopril e
imidapril comparado con ramipril®.

Aunque al comparar los IECA con ARA-II, como se
menciond previamente, existe una eficacia similar,
incluso en revisiones sistematicas y metaanalisis®,
estudios cabeza a cabeza han encontrado una tendencia
a mayor eficacia hipotensora entre los ARA-IIL
Zou et al’' realizaron un metaanalisis en donde
documentaron que el telmisartan provee un control de
PA superior, menor niimero de eventos adversos y mejor
tolerabilidad cuando se compara con enalapril, ramipril
y perindopril. En comparacién con otros ARA-II, el
olmesartan demostré una reduccion significativamente
mayor comparado con losartan, valsartan, irbesartan, e
incluso fue superior al olmesartan/amlodipino respecto
al perindopril/amlodipino®. Un estudio cabeza a cabeza
en donde se compard el candesartan con losartan
encontré una reduccion significativamente mayor con
8 mg de candesartan comparado con 50 mg de losartan®,

Porsuparte, elazilsartanexhibelaaccionantihipertensiva
mas potente cuando se compara con otros de su
clase en ensayos clinicos aleatorizados; se encontré
que tenia mayor efecto hipotensor con diferencias
estadisticamente  significativas  comparado  con
valsartan, olmesartan, candesartan e incluso ramipril*.
Aunque no hay un estudio que compare directamente
eprosartan con azilsartan, este medicamento es el que
alcanzo mayores reducciones en la PA en el estudio
POWER?¥,. El azilsartan ha demostrado que mejora la
funcion diastélica en pacientes con HTA y puede ser
una opcion en pacientes con insuficiencia cardiaca con
FEVI preservada®.

Los IECA o ARA-II deben ser evitados durante el
embarazo o en mujeres con potencial de embarazarse,
hipercaliemia >5,5 mmol/L, estenosis renal bilateral
y, en el caso de IECA, en el antecedente de edema
angioneurotico previo'®. En la Tabla 1 se comparan los
distintos grupos de medicamentos y se indica el contexto
en el que se debe elegir un ARA-II sobre el otro.

Medicion de los niveles de renina: forma parte del
algoritmo de estudio de HTA resistente, e incluso se
ha demostrado su beneficio en personas con HTA mal
controlada en tratamiento®’. Sin embargo, en el manejo
de la HTA esencial continua siendo controversial, pues
no se ha evaluado su costo-efectividad en ensayos
clinicos grandes que estimulen su uso generalizado® ¥.

Recientemente, se ha descrito que la HTA esencial
con renina baja afecta al 30 % de pacientes, presenta
también niveles disminuidos de aldosterona, es mas
comun en adultos mayores y de raza negra, con causas
multifactoriales, entre las que destaca un consumo
excesivo de sodio, reduccion en las nefronas (nefropatia
diabética), glomerulonefritis cronica, estrés, uso de
antinflamatorios no esteroides (AINES); se presenta
clinicamente como apnea obstructiva del suefio,
obesidad, sindrome metabolico, sintomas cardiacos
y neuromusculares®. En el caso de HTA esencial con
renina baja, se evidencia una mayor tasa de éxito
con el uso de diuréticos y vasodilatadores*'. Muchos
medicamentos antihipertensivos son efectivos, sin
embargo, por la sensibilidad volumétrica y al sodio, se
ha determinado que los diuréticos son los medicamentos
de eleccion y que el uso de IECA o ARA-II también es
efectivo, pues los niveles tisulares de renina se elevan®.
La Tabla 2 compara el manejo de los diferentes tipos de
HTA con renina baja.
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Tabla 1. Manejo individualizado basado en el perfil de renina/aldosterona. Adaptado de **-57. Convenciones: IECA, inhibidor de
enzima convertidora de angiotensina. ARA-II, antagonista de los receptores de angiotensina II. CA: Calcioantagonista

item Hip erald.ostel.'omsmo Smdrome. de Liddle y Renal/ renovascular HTA esencial
primario variantes
Prevalencia 6-10% 0,9-6 % 0,2-5% 20-30 %
Renina Baja Baja Alta Baja
Aldosterona Alta Baja Alta Baja
Antagonista
esldoserom,
oc plerenone) En IECA o ARA- (primera linea)
Manejo p o Amiloride II (raramente CA o diurético + [ECA
hombres amiloride L
. revascularizacion) 0 ARA-II (segunda
cuando no esta linea)

disponible eplerenone.
Raramente cirugia.

Diuréticos: los diuréticos tiazidicos (DT) o tiazida
like han permanecido como la piedra angular en el
tratamiento antihipertensivo desde su introduccion
en 1960'. Diferentes ensayos clinicos, entre los que
se incluyen metaanalisis, han demostrado su efecto
protector sobre la reduccion del riesgo de eventos
cardiovasculares, con un efecto mayor entre los tiazida-
like, especialmente en insuficiencia cardiaca®, con un
12% de reduccion de riesgo adicional para eventos
cardiovascular y 21% para insuficiencia cardiaca
comparado con DT*. Por este motivo, la guia ISH
indica que al optimizar el manejo, se debe realizar una
eleccion adecuada de diuréticos en donde se prefiera el
uso de tiazida-like en lugar de DT", pues, ademas, la
duracion es mayor (hidroclorotiazida de 16-24 horas,
clortalidona de 48-72 horas e indapamida >24 horas)*.
No obstante, el uso de hidroclorotiazida sigue mostrando
efectos protectores y eficacia similar, comparado con
otra clase de medicamentos antihipertensivos*.

La guia europea, por su parte, indica que tanto los
tiazidicos como tiazida-like pueden ser aptos para el
manejo de la HTA, y sus efectos adversos metabolicos
y de reduccion del potasio pueden ser atenuados con el
uso de un diurético ahorrador de potasio. Se deben usar
unicamente ante tasa de filtracion glomerular (TFG)
mayor a 30 mL/min, pues los diuréticos de asa serian
los de eleccion con una TFG menor'®.

Debido a que todas las formas de HTA tienen retencion
de sodio como el principal mecanismo para el
incremento de la PA, los DT se consideran en las guias
como primera linea de manejo junto con los IECA,
ARA-II y calcioantagonistas (CA), y deberian ser
usados especialmente en pacientes diabéticos, adultos
mayores, afrodescendientes, con historia de ACV, con
niveles bajos de renina, asi como en pacientes con
insuficiencia cardiaca, HTSa*.

Roush y cols.*” encontraron que los diuréticos tiazida-
like y los ahorradores de potasio reducen la hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) dos veces mas que los DT
entre pacientes con HTA, sin que estén relacionados
con la reduccion de la PA, pues fue similar entre ambos
grupos. En contraste, un metaanalisis realizado por
Liang et al.*®* mostrd que los tiazida-like son superiores
a los DT en la reduccion de la PA, sin aumentar la
incidencia de hipocaliemia o generar algun cambio en
glicemia o colesterol total. Cabe resaltar que todos tienen
efectos como el descenso de potasio; la indapamida
es neutra sobre el aumento de glicemia y lipidos,
pero si se ha documentado que todos tienen efecto
aumentando niveles de acido urico*. Por su parte, no
hay estudios cabeza a cabeza que comparen indapamida
con clortalidona, pero ambas muestran beneficios e
impacto sobre todas las causas de mortalidad, ACV y
enfermedad coronaria®.

Los diuréticos ahorradores de potasio como la
espironolactona se recomiendan como agentes de cuarta
linea en personas con niveles de potasio <4,5 mmol/L
y TFG >45 mL/min/1,73 m?; en caso de que esta esté
contraindicada o no sea tolerada, se puede utilizar
amilorida o eplerenone'’. Brown et al. realizaron un
ensayo clinico doble ciego, aleatorizado (PATHWAY-3),
y encontraron que la combinacion de amilorida con
hidroclorotiazida previene la intolerancia a la glucosa
y mejora el control de la PA, comparado con cualquiera
de los dos medicamentos en monoterapia®. Cabe
destacar que ante HTA no controlada resistente, el uso
de espironolactona como cuarta linea de manejo gener6
una reduccion de PA de 21,9/9,5, lo que demostré su
efecto benéfico en HTA no controlada®; estos datos
se confirmaron en el estudio PATHWAY-2, en el que
se demostr6 que la espironolactona fue la estrategia
mas efectiva para el tratamiento de HTA resistente,
comparada con bisoprolol y doxazosina®'.
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Calcioantagonistas (CA): son ampliamente usados
parael tratamiento de la HTAy tienen una eficacia similar
a otros grupos de medicamentos sobre la PA, eventos
cardiovasculares mayores y mortalidad'®. Existen dos
grupos de medicamentos de distintas generaciones
como dihidropiridinicos (nifedipino, amlodipino),
no dihidropiridinico (diltiazem, verapamilo), con
recomendaciones especialmente en raza negra, adultos
mayores con HTSa, sindrome metabdlico, HVI,
aterosclerosis, ACV previo o enfermedad arterial
periférica. Se considera a los no dihidropiridinicos en
HTA con angina de pecho y fibrilacién auricular con el
objetivo de lograr control de la FC*.

Los CA no dihidropiridinicos como el diltiazem han
demostrado su efecto benéfico sobre pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y microalbuminuria; han
demostrado la reduccion de la progresion independiente

del efecto hipotensor o control metabdlico y han
mostrado que este grupo de medicamentos pueden ser
considerado junto con los IECA o ARA-II en estos
pacientes™. Cativo et al’*. compararon los efectos
de los CA con los ARA-II sobre la progresion de
albuminuria debido a HTA o DM2; se encontrd que los
ARA-II fueron superiores.

Otros medicamentos: los de accion central son
ampliamente utilizados cuando no hay disponibilidad de
otro tipo de medicamentos, pero actualmente son menos
usados, especialmente, por su pobre tolerabilidad'®.
En las guias de la IST, la doxazosina y clonidina se
recomiendan en HTA resistente'’.

La Tabla 1 recopila la potencia de cada grupo y agente
antihipertensivo.

Tabla 2. Comparacion de efecto hipotensor de medicamentos comparado con placebo. Convenciones: IECA: inhibidor de
enzima convertidora de angiotensina. ARA-II: antagonista de los receptores de angiotensina II. CA: calcioantagonista. HTSa:

hipertension sistdlica aislada.

Grupo de Medicamento Reduccion de  Reduccion de Comentarios
medicamento PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Carvedilol y nebivolol son
vasodilatadores y no tienen efectos
_ da-12 metabolicos adve_rsos'“.. Se recomienda
Beta-bloqueadores® Car\{edllol —4a-15 ~512a-83 suuso en HTA dlastqllca, menores dg
Nebivolol —6,6 a—11,7 ’ > 60 afos, cuando coexista: insuficiencia
cardiaca, angina, post-IAM, FA, mujeres
jovenes con o planeando embarazo. -
Considerar en FC>80 lpm
Enalapril® -92a-12,4 -7,2a-9,8 Algunos son menos potentes
IECA Perindopril®’ -5,9a-22 =5,la-13 antihipertensivos que ARA-II. Su perfil
Trandolapril®® -5,6a-94 -3,9a6,2 de efectos adversos mayor limita su uso.
Ramipril®” —3a-19,9 —-1a—14,7 Preferir en insuficiencia cardiaca.
Insuficiencia cardiaca: telmisartan,
valsartan, candesartan y losartan’,
Losartan®””! —-9,4a-14,2 —5,6a—13 Con FEVI preservada se puede
Telmisartan®’-7 -10a—15,5 -7,9a-12 considerar azilsartan®*. IAM: Valsartan
Olmesartan” -14,9a 23,5 -11,8a—-17,1 y telmisartan’. ACV: losartan,
Valsartan’™ -1,3a-11,9 —4,4a-9,1 telmisartan, candesartan y eprosartan’.
ARA-II Irbesartan’7 —8a—-22 -5a-10,5 FA: telmisartan, valsartan, losartan,
Candesartan™® —-6a—124 —4a-78 irbesartan, candesartan. DM: telmisartan,
Azilsartan®*77 -13,4a-21,2 -10,9a-123 valsartan, losartan, irbesartan,
Eprosartan® —11,4 a—40,2 -3,1a-22,1 candesartan. Nefropatia diabética:
losartan, irbesartan. Es posible:
telmisartan, valsartan y candesartan’.
Hidroclorotiazida™* —2,4a-143 —2a-9,8
Clortahdona’“’ —122-20,7 —4a-11,2 Preferir los diuréticos tiazida-like por
s Indapamida™®! -7a-31,8 —4a-174 . I .
Diuréticos © su mayor potencia y duracion. Primera
Eplerenone =5,7a-14,9 -3,7a-10,3 linea para HTSa. raza neara
Espironolactona® -3,7a-5,14 0,87 a—5,14 P ’ gra.
Amilorida*-# -11a-14,9 -3a-5
Arplodllp.mo&“ ~10.8a-14.8 —8.9a-11.3 Primera linea para HTSa, raza negra.
. . Nifedipino® —-10a—-18 —5a-13 ) o I :
Calcioantagonista . Preferir no dihidropiridinicos en angina
Verapamilo —8a-105 ~6a-10 o fibrilacion auricular.
Diltiazem®® -11a-15 -10a-13 )
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Otras consideraciones:

Raza negra: es fundamental considerar la respuesta que
existe de acuerdo con la raza. Los IECA o ARA-II no
deberian ser iniciados como monoterapia en pacientes
afrodescendientes, pero el uso en combinacion con CA
o DT es eficaz en esta raza®. Clemmer et al.>® analizaron
retrospectivamente las diferencias de respuesta en los
antihipertensivos de primera linea entre pacientes de
raza negra y blanca y entre género, documentaron que
los pacientes con IECA + DT tuvieron mejor control de
laPA vs. DT solo, independiente de la raza. Comparando
entre raza negra, las mujeres respondieron mas a los CA
y DT, mientras que los hombres lo hicieron mas a los
DT. Los pacientes de raza negra suelen tener un fenotipo
Liddle con hiperactividad de los canales de sodio
epitelial, supresion tanto de renina como aldosterona,
asi como mas aldosteronismo primario por hiperplasia
adrenocortical bilateral™.

La guia de la ISH'"” recomienda un tamizaje anual para
HTA en adultos >18 afios, donde el manejo de primera
linea para quienes no cumplen criterios para terapia
dual debe ser un DT o CA, y inicamente se debe indicar
un IECA o ARA-II en aquellos con comorbilidades
como enfermedad renal cronica (ERC) e insuficiencia
cardiaca®.

Aumento de la rigidez arterial: se evidencia por un
aumento de la PA sistdlica, aumento de la presion de
pulso por encima de 50 mmHg, con una PA diastolica
neutra o disminuida. Cabe destacar que los agentes
antihipertensivos que actian sobre la rigidez por
su impacto en la velocidad de onda de pulso son los
IECA como el ramipril, enalapril, perindopril; BB
como el nebivolol (bisoprolol la aumenta); CA como
el amlodipino, nifedipino, y los antagonistas de
receptor mineralocorticoide como espironolactona y
eplerenone®.

Cronoterapia: es un término emergente en cuanto a la
existencia del ritmo circadiano en cada célula y sistema
del cuerpo, y al considerar que el patron de 24 horas
de PA con un aumento matutino puede explicar el
incremento de los eventos adversos cardiovasculares en
este horario, cada vez ha venido tomando mas fuerza en
este aspecto®’. Por este motivo, parece que administrar
los agentes antihipertensivos al momento de acostarse
es superior en términos de mejorar los resultados
cardiovasculares y la funcion renal en comparacion con
la administracion en la mafiana®'.

Monoterapia vs. terapia combinada: las guias de la
ESC/ESH y ACC/AHA recomiendan monoterapia en
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poblacion seleccionada de pacientes con HTA grado
1 y con riesgo cardiovascular (RCV) global bajo, o en
aquellos pacientes en alto riesgo de efectos adversos
deletéreos, tales como adultos muy mayores (>80 afios)
o pacientes fragiles, asi como mujeres embarazadas®.
Actualmente, las guias de HTA aconsejan el inicio de
terapia combinada en la mayoria de los pacientes, pues
no solo logra una reduccion mas rapida de la presion,
sino que también disminuye la heterogeneidad de la
respuesta entre los pacientes, y hace que la titulacion
sea mas facil, rapida y frecuentemente exitosa;
adicionalmente, reduce las dos principales barreras en
el control a largo plazo de la presion arterial: la baja
adherencia al tratamiento y la inercia terapéutica®.
Recientemente, Chow et al.* publicaron el estudio
QUARTET donde realizaron un estudio aleatorizado,
doble ciego, fase 3, en el que iniciaron en una sola tableta
cuatro grupos de medicamentos antihipertensivos
distintos comparado con monoterapia; encontraron
que esta estrategia logré y mantuvo mayor control de
las cifras tensionales comparada con monoterapia,
pues demostro eficacia, tolerabilidad y simplicidad de
la estrategia de una pildora con cuatro medicamentos,
comparado con monoterapia.

Conclusiones

Actualmente, las practicas de manejo en la medicina
buscan la individualizacion del paciente, para reconocer
los diferentes fenotipos hemodinadmicos, la presencia
de complicaciones, variables como la frecuencia
cardiaca, edad, raza, comorbilidades acompaiiantes y
la predominancia de elevacion entre presion arterial
sistolica o diastolica que facilite una decision costo-
efectiva en un sistema de salud como el colombiano, con
metas individualizadas para el perfil del paciente que
favorezca un adecuado control. Asi, en ausencia de una
comorbilidad indicativa de uso de betabloqueador, estos
podrian ser considerados para el manejo de pacientes
menores de 60 afios, con HTA diastdlica eligiendo
especialmente los de tercera generacion. La eleccion
entre IECA o ARA-II favorece, por su menor perfil
de eventos adversos, el uso de ARA-II, que también
han demostrado tener mayor eficacia hipotensora. Los
diuréticos de eleccion actualmente son los tiazida-like,
por su mayor duracién y menores efectos metabolicos,
con los ahorradores de potasio como cuarta linea ante
HTA refractaria. Los calcioantagonistas son primera
linea en raza negra o HTA sistolica aislada. Estos
aspectos permiten definir cudl agente antihipertensivo
elegir acorde a su potencia, seguridad y al perfil unico
que posee cada paciente.
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