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Resumen

La evolucién en el manejo de la hipertension arterial ha variado, desde la
monoterapia con dosis altas de diuréticos, recomendada por el Joint National
Committee | (INC), en 1977, hasta la terapia combinada a dosis bajas de
medicamentos, aconsejada por el INC VII, en el 2003. Se hace una revision del
progreso de estas terapias antihipertensivas y las recomendaciones actuales.
Palabras clave: Hipertension, terapéutica; agentes antihipertensivos; agentes

Abstract

Evolution in treatment of arterial hypertension has changed from monotherapy with
high doses of diuretics as recommended by the "Joint National Committee |" (JNC)
in 1977 to low doses of combined therapy as suggested by the INC Vil in 2003. A
review of progress in antihypertensive therapies and current recommendations
is done.

Keywords: Hypertension, therapy; antihypertensive, agents; vasodilatador,

vasodilatadores.

La evolucion en el manejo de la hi-
pertension arterial ha sido cambiante (42,
desde la monoterapia con altas dosis de
diuréticos @, recomendada por el "Joint
National Committee I" (JNC) ™, en 1977,
hasta la terapia combinada a dosis bajas
de medicamentos **), recomendada por el
JNC VII 101D en el aho 2003. Se espera
para el proximo afo las recomendaciones

del JNC VIII "2 (figura 1).

agents.
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El desarrollo de las terapias antihi-
pertensivas ha progresado ¥, siendo los
Gltimos medicamentos registrados los
bloqueadores del sistema renina angio-

tensina aldosterona (SRAA) (figura 2).

:CUAL ES EL MEJOR TRATAMIENTO?

A la pregunta ;Cuél es el mejor trata-
miento?, debemos considerar las po-

JNC | JNC I JNC I JNC IV JNC V JNC VI JNC VII
1977 1980 1984 1988 1993 1997
Diuréticos Diuréticos Diuréticos Diuréticos Diuréticos « Terapia + Enfoque sobre
Dosis Dosis Dosis o o individualizadai control de HTA
altas altas ba(j)as B-B(I)oq. B-B(I)oq. « Solo un s'ist()lica
agente, « Enfasis en
B-Blog. IE;:A IESA titulacion terapia
BCC BCC preferida combinada
o « Dosis bajas
a-Blog. de terapia
o combo como
(a/B -Blog.) opcion
Solo un agente : secundaria
titulacion
preferida
Dosis altas Dosis bajas
Monoterapia ﬁ Tx Combinada

Figura 1. Evolucion en el manejo de la hipertension arterial.

blaciones especiales, daho en 6rganos
blanco, cuadros especiales, de manera de
poder escoger el mejor tratamiento, como

lo observamos en la figura 3 (1418),

¢CUANDO INICIAR EL
TRATAMIENTO

A la pregunta cuando iniciar el trata-
miento, debemos considerar, de acuerdo
a las Gufas Latinoamericanas de Hi-
pertension 1)) las condiciones sociales
con mltiples factores de riesgo, como
sindrome metabolico, daho en 6rgano
blanco, diabetes mellitus que, de acuerdo
a las cifras de presion arterial y estrati-
ficacion del riesgo, serfan indicaciones
para considerar evaluar el tratamiento
farmacoldgico (tabla 1) 19,

A las preguntas ;jcuél tratamiento?
Y ;todos los farmacos son iguales? (ver
tabla 2), estos deben ser considerados de
acuerdo a la mejor evidencia clinica, en
relacion al daho subclinico a 6rgano blan-
co, eventos clinicos, condiciones clinicas
asociadas, entre otros (tabla 3) 2.

De acuerdo al JNC 7, el algoritmo para
el tratamiento de hipertension arterial,
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primero es la modificacion del estilo de

I Efectividad y tolerabilidad general 1 1 1 vida v, 1ueg0, de acuerdo a la estratifica-
cion del riesgo y estadio de hipertension,
el tratamiento es farmacologico. El JNC

1940's 1950 1957  1960’'s  1970's  1980's  1990's 2000 . . S
f i i VII tiene preferencia por los diuréticos.
‘ Vasodilatadores ‘ a-bloqueadores | | ibidores Probablemente el INC VIII plantear las
diectos | delaECA  BRAT+ siguientes interrogantes: ;Por qué tiazida
Simpatoliticos Diuréticos T IN . .
periféricos tiazidicos para la mayorfa? ;Tratamiento combi-
Bloqueadores Agonista Calcio Inhibidores nado temprano? ;Bloqueo del sistema
central q. . . . . z
gaﬂZ:io Cotcio antagonistas e renina angiotensina para la mayorfa?,
Alcaloides antagonistas no indicando la hipotesis de tratamiento
veratrum DHP tems : 1ﬁ d :
prano y simplificado, como estrategia
B-bloqueadores Adap. Journal of Hypertension. Feb. 2009 (10)
(figura 4) 19,

Figura 2. Desarrollo de las terapias antihipertensivas. Se muestra las combinaciones terapéu-
ticas eficaces ) en la figura 5, donde la
linea continua muestra la mejor asocia-

]
cion de farmacos 2.
La combinacion de betabloqueadores
con diuréticos predispone a la aparicion
Poblaciones - de nuevos casos de diabetes y/o dislipide-
especiales Daiio OB . - (2324) P
Cuadros especiales mia P, por lo que no deberfa utilizarse
Blancos Cerebro N i ind boli
uevos FxRx en pacientes con sindrome metabdlico
Negros Corazon Microalbuminuria;hiperuricemia; o predisposicion para la diabetes (tabla
. IMT -inti tid T .
Adulto mayor Rifion (grosor-intima carotideo) 4). En caso estén indicados, considerar
(Viejos-HSA) EVP =icet] los que tienen efecto vasodilatador. Se
S. Metabolico Pt Bata blanca deberfa asociar a farmacos considerados
Diabetes Estrés ‘protectores’, como los bloqueadores
I.R. (Nefrépatas) Antiinflamatorios; [ a-blog. ] del sis(tema renina angiotensina (ta-
25)
HVI Obesidad bla 5) .
Embarazo HVI; Angina cronica estable Recientemente, la Sociedad America-
Asma-EPOC na de Hipertension (ASH) recomienda
algunas asociaciones de medicamentos
, . . . . g . tabla 6), con algunos comentarios al
Figura 3. ; Cual es el mejor tratamiento para la hipertension arterial? ( ) %26,
respecto (tabla 7) 9.
Tabla 1. Consenso Latinoamericano de HTA — Estratificacion del riesgo.
Otros FRC PA normal éptima  PA normal PA normal alta HTA grado 1 HTA grado 2 HTA grado 3
0 enfermedades (£120/80) (<130/85) (130-139/85-89)  (140-149/90-99) (160179 /100-109) (=180 2110)
No otros FR Riesgo promedio  Riesgo bajo Incremento de Riesgo agregado  Riesgo agregado Riesgo agregado
riesgo moderado alto
1-2FRy Riesgo agregado  Riesgo Riesgo Riesgo agregado  Riesgo agregado Riesgo agregado
Condiciones sociales  bajo incrementado incrementado moderado moderado muy alto
en riesgo

>3 FR, Condiciones
sociales en riesgo o
sind. metab o DBT
Condicion clinica
asociada

Riesgo agregado
moderado

Riesgo agregado
alto

Riesgo agregado
moderado

Riesgo agregado
alto

Riesgo agregado
alto

Riesgo agregado
muy alto

Riesgo agregado
alto

Riesgo agregado
muy alto

Riesgo agregado
alto

Riesgo agregado
muy alto

Riesgo agregado
muy alto

Riesgo agregado
muy alto

Riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios: bajo <10%, moderado 10-19%, alto 20-29%, muy alto > 30%.
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Tabla 2. Criterios de seleccion de farmacos.

+  Proposito y tipo de evidencia: informacién versus prescripcion
+  Clasificacion: ¢ pre-hipertension?

+ Riesgo cardiovascular total: ; riesgo absoluto versus relativo?
+ Investigacion para drgano blanco: ¢ qué investigar?

+ ¢ Cuando iniciar el tratamiento?: ;precoz o tardio?

+  Metas del tratamiento: ¢ realmente debajo de 140/90 mmHg?
+ ¢ Cual tratamiento?: ; Todos los farmacos son iguales?

Tabla 3. Farmacos preferidos para el tratamiento antihipertensivo.

Daiio subclinico a OB
HVI
Ateroesclerosis asintomatica
Microalbuminuria
Disfuncién renal

Evento clinico
Previo ACV
Previo IMA
Angina pectoris
Falla cardiaca
Fibilacién auricular

Recurrente

Permanente
IRCT/proteinuria
EVP

Condicion
HSA (adulto mayor)
Sindrome metabdlico
Diabetes mellitus
Embarazo
Negros

HVI: hipertrofia ventricular izquierda  ACV: accidente cerebrovascular  IMA: infarto de miocardio agudo
HSA: hipertension sistdlica aislada  IRCT: insuficiencia renal
Adap.2007 ESH-ESC Hypertension Guidelines

BRAT, IECA, CA
CA, IECA, BRAT
BRAT, IECA
BRAT, IECA

Cualquier agente que disminuya PA (BRAT?,CA?)
BB, [ECA, BRAT

BB, CA

Diuréticos, BB, IECA, BRAT, agentes antialdosterona

BRAT, IECA

BB, CA no-dihidropiridinico
BRAT, IECA, diuréticos de asa
CA, BRAT/IECA

Diuréticos, CA, BRAT
BRAT, IECA, CA(2)
BRAT, [ECA

CA, metilldopa, BB
Diuréticos, CA

EVP: embolia venosa profunda

Chobanian et al. JAMA. 2003;289:2560-2572. < Modificacién de estilo de vida —~

Metas TA (<1140/90 mm Hg)
(<130/80 mmHg para diabetes|o enfermedad crénica renal)

< Drogas iniciales a escoger >

Williams B., 2009

Sin indicaciones
especificas

Con indicaciones
especificas

Estado 1 Hipertension
(PAS140-159 o PAD 90-99 mm Hg)
diuréticos tiazidicos para la mayoria
Se puede considerar IECA, BRAT, BB,
BCC,
©0 en combinacion

Estado 2 Hipertensién especificas
(PAS 2 160 o PAD 2 100 mm Hg) Otras drogas antihipertensivas
¥ i parala (diuréticos, IECA, BRAT, BB, BCC)

mayoria (usualmente diuréticos de acuerdo a la necesidad

Droga(s) para indicaciones

tipo tiazida) e

IECA, 0 BRAT, 0 BB, 0 BCC) ¢ Bloqueo del SRA

¢ Por qué tiazida para la mayoria? | | ¢, Tx Combinado temprano? |

para la mayoria?

| ¢ Tx temprano y simplificado como estrategia de Tx ?

Figura 4. JNC 8. Algoritmo para el tratamiento de la hipertension.

Actualizacion y raciocinio del mejor tratamiento antihipertensivo

En pacientes con riesgo alto, prin-
cipalmente diabéticos con enfermedad
coronaria, se debe tener cuidado de no
disminuir la presion arterial por debajo
de 130-120/70-60 mmHg, porque podria
aumentar el riesgo de mortalidad cardio-
vascular, segin recientes estudios *7. En
las gufas para riesgo alto, se recomienda
reducir la enfermedad cardiovascular y
no solo la presion arterial. La presion
arterial optima serfa 115/75 mmHg,
y hay que tipificar al ateroesclerotico.
Sin embargo, una PA menor de 120/70
mmHg puede exacerbar la curva ] 7%
En este tipo de pacientes, considerar el
tratamiento asociado con otros farmacos
que controlen otros factores de riesgo,
como la dislipidemia. De esta manera, el
tratamiento combinado ayudarfa a con-
trolar mejor el riesgo global del paciente:
presion arterial, colesterol LDL y protefna
C reactiva ultrasensible ¢

En conclusidn, debemos considerar
que @531

o Laenfermedad hipertensiva evolucio-
na a través del tiempo.

e El tratamiento debe estar direccionado
a obtener un eficiente control de la
presion arterial y regresion del daho a
los 6rganos blanco.

o La terapia combinada es requerida
para la mayorfa de los pacientes, de
manera de lograr el 6ptimo control de
la presion arterial.

 El bloqueo del sistema renina angio-
tensina tiene fuerte evidencia sobre
la base de reducir la presion arterial
y proteccion de 6rganos blanco: debe
ser el fundamento de la terapia anti-
hipertensiva.

o La reduccion total de la enfermedad
cardiovascular incluye la modificacion
del estilo de vida, 6ptimo control de la
presion arterial; terapia con estatinas
y antiplaquetarios para los de riesgo
alto, cuando sea apropiado.

» Las Gufas de tratamiento antihiper-
tensivo deben ser simples.

Consideramos que, en América La-
tina, la prevencion cardiovascular no es
una opciéon. Es una obligacion.
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Tabla 4. Asociacion de drogas antihipertensivas. Il Consenso Latinoamericano de
Hipertension Arterial. 15-17 de mayo de 2008 — Asuncién - Paraguay.

+ La combinacién de betabloqueadores con diuréticos predispone a la aparicion
de nuevos casos de diabetes y/o dislipidemia, por lo que no deberia utilizarse en
pacientes con sindrome metabolico o predisposicion para diabetes.

Las combinaciones de tiazidas con ahorradores de potasio previene la hipokalemia.

El reciente estudio ACCOMPLISH inform6 mejores efectos en prevencion de
eventos con la asociacion IECA-AC vs IECA-tiazidas.

La combinacion IECA-ARA Il en algunos trabajos demostré disminucion de la
proteinuria. El estudio ON-TARGET no mostré mayores beneficios en prevencion
cardiovascular.

Antes de asociar una tercera droga, esperar en lo posible 4 semanas hasta lograr
efecto pleno de la asociacion anterior, salvo en pacientes de riesgo alto.

Tabla 5. Previniendo la evolucion de la enfermedad hipertensiva y riesgo cardiovascular.

+ Disminuyendo las consecuencias metabdlicas:
- Intervencion en el estilo de vida
- Medicinas con ‘amistad metabdlica’ (Bloqueo SRA)
- Estatinas
+ Prevencion del dafio vascular estructural:
- Pequenias arterias (resistencia vascular) (Bloqueo SRA)
- Grandes arterias (endurecimiento vascular) (Bloqueo SRA)
+ Prevencion del dafio estructural cardio-renal:
- Hipertrofia ventricular izquierda (Bloqueo SRA)
- Disfuncion sistélica y diastolica (Bloqueo SRA)
- Fibrilacién auricular (Bloqueo SRA)
- Dafio renal (Bloqueo SRA)

Es el bloqueo fundamental en el tratamiento moderno, de la hipertensién arterial.
Adap. Williams B. 09

Diuréticos tiazidicos |

Beta bloqueantes

Alfa bloqueantes
Calcioantagonistas

Asociacion de farmacos

Figura 5. Combinaciones terapéuticas eficaces. Guias de Hipertension Arterial ESC-ESH 2007.
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Tabla 6. Terapia combinada en HTA. Farmacos.

+ Preferidos: IECA/D; BRAT/D;IECA/BCC; BRAT/BCC
+ Aceptables: BB/D; BB/BCC(DHP); BCC/D; IR/D; IR/BRAT; D/Ahorrador K
+ Menos efectivos: IECA/BRAT, IECA/BB; BRAT/BB; BB/BCC(NDHP); BB/

Agentes centrales

Tabla 7. Terapia combinada en HTA. Sumario.

+ Uso rutinario de terapia combinada para lograr las metas

+ Utilizar combinaciones preferidas

+ Utilizar rutinariamente en cifras mayores de 20/10 mmHg, para lograr metas
+ Iniciar en el estadio | (a discrecién del médico), especialmente cuando el segundo

componente mejoraria el perfil de EA

+ Mejor en una sola pildora (single pill combinations)
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