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T’atamiento de la hipertension arterial

Alejandro de la Sierra’

Beneficio del tratamiento antihipertensivo

El objetivo del tratamiento antihipertensivo es doble,
por una lado la reduccién de la mortalidad y morbilidad
cardiovascular asociada al aumento de la presion y, por otro,
evitar la progresion y conseguir la regresion del dafio organico
subclinico. Para la consecucion de dicho objetivo es necesario
tratar, ademas de las cifras de PA, todos y cada uno de los
factores de riesgo asociados.

En ensayos frente a placebo, el tratamiento antihiper-
tensivo disminuye la morbimortalidad cardiovascular tanto en
pacientes jovenes con HTA sistolica y diastélica "’ como en
pacientes de edad avanzada con HTA sistolica aislada . El
beneficio es evidente tanto en hombres como en mujeres y se ha
demostrado con las principales clases terapéuticas de
antihipertensivos. El beneficio méas importante en la reduccion
de la PA se observa sobre el accidente vascular cerebral. No
obstante, otras formas de enfermedad cardiovascular, como la
cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca o la vasculo-
patia periférica se ven también beneficiadas.

Por lo que respecta a las diferencias entre farmacos
antihipertensivos, en los ensayos que se han comparado éstos
entre si no se han objetivado, salvo excepciones, diferencias
importantes entre las distintas formas de tratamiento .

Y respecto al efecto de los diferentes tipos de
tratamiento sobre la lesion de 6rgano diana y la progresion de la
enfermedad, se ha demostrado un efecto mas acusado de los
IECA, calcioantagonistas y ARA-II sobre la regresion de la
hipertrofia ventricular izquierda, un mayor efecto de los
calcioantagonistas en frenar la progresion de la arteriosclerosis
carotidea y un mayor efecto beneficioso de IECA y sobre todo
de ARA-II sobre la progresion de la enfermedad renal, la
disfuncién endotelial, el grado de inflamacion vascular y la
aparicion de diabetes.

(Cuando iniciar el tratamiento con fArmacos?

La toma de decision para iniciar un tratamiento
antihipertensivo esta basada en el nivel de elevacion de la PA,
en la edad del paciente y en la presencia concomitante de otras
enfermedades como diabetes, enfermedad renal cronica vy,
dependiendo de la guia consultada, los que tienen enfermedad
cardiovascular establecida. En general, la evidencia disponible
es abrumadora por lo que respecta al beneficio del tratamiento
en todos los pacientes con HTA de grado 3 (cifras de PAS >180
o PAD >110 mmHg o ambas). Asimismo, el tratamiento

farmacologico antihipertensivo debe iniciarse de forma
razonablemente rapida en todos los individuos con HTA grado
2 (cifras de PAS >160 o PAD >100 mmHg o ambas) y en
aquellos sujetos con HTA grado 1 (cifras de PAS >140 o PAD
>90 mmHg o ambas) considerados de riesgo elevado (3 6 mas
factores de riesgo cardiovascular afiadido, lesion de érgano
diana o diabetes). En los sujetos con cifras en la categoria
normal-alta (PAS entre 130y 139 0 PAD entre 85 y 89 mmHg o
ambas) que ademas sean diabéticos o tengan enfermedad renal
cronica ha existido un amplio debate sobre si la PA debe
reducirse a niveles més bajos o no. La mayoria de guias de
finales de la pasada década recomendaban el tratamiento en
estos pacientes. No obstante, los tltimos ensayos clinicos en
este sentido no apoyan una ulterior reduccion de la PA, aunque
muchos de los tratamientos antihipertensivos tienen efectos
beneficiosos sobre la enfermedad asociada o sobre la lesion
organica (albuminuria e hipertrofia cardiaca). En el momento
actual, la mayoria de guias son menos intervencionistas y, de
forma mayoritaria no recomiendan el tratamiento farma-
coldgico antihipertensivo, excepto si existe otra indicacion
establecida.

Los individuos con HTA grado 1 de riesgo bajo o mode-
rado (con 2 0 menos factores de riesgo cardiovascular afiadidos
o en ausencia de ellos) han estado, tal como ya se ha comentado,
poco representados en los ensayos clinicos, por lo que es dificil
basarse en evidencias para la toma de decisiones terapéuticas.

La decision tiene mucho de empirica. En general el
consenso sugiere que estos pacientes deberian recibir trata-
miento antihipertensivo farmacoldgico si tras varios meses (6
meses podria ser un limite aceptable) de modificaciones de
estilo de vida no se consigue normalizar sus cifras de PA. Una
adaptacion de las recomendaciones actuales de las sociedades
europeas de hipertension y cardiologia se representa en la
tabla 1.

Un elemento adicional en la decision del inicio del
tratamiento estd basado en la edad. Asi, las escasas evidencias
en HTA grado 1 no alcanzan a los individuos de edad avanzada
con HTA sistélica aislada, la forma mas comin de HTA en esta
franja de poblacion. La tabla 1 resume los criterios contenidos
en las distintas guias sobre las recomendaciones de inicio del
tratamiento en funcion de los factores de riesgo.

Objetivos de control de la presion arterial

De un modo general, en la poblacién hipertensa se
recomienda reducir la PA por debajo de 140/90 mmHg. No
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Tabla |

Adaptacion del esquema de tratamiento propuesto por las
sociedades europeas de hipertension y cardiologia

Sin otros FR

1-2FR

Diabetes, ERC estadio

HTA grado 1

PAS 140 -159 y/o PAD 90-99

Cambios de estilo de vida
(hasta 6 meses). Después
afiadir tratamiento.

Cambios de estilo de vida
(hasta 6 semanas). Después
afiadir tratamiento
farmacolégico.

Cambios de estilo de vida
(hasta 6 semanas). Después
afiadir tratamiento
farmacoldégico.

Cambios de estilo de vida y

HTA grado 2
PAS 160-179 y/o PAD 100-
109

Cambios de estilo de vida
(hasta 6 semanas). Después
afiadir tratamiento
farmacolégico.

Cambios de estilo de vida
(hasta 6 semanas). Después
afiadir tratamiento
farmacolégico.

Cambios de estilo de vida y

tratamiento farmacolégico.

Cambios de estilo de vida y
tratamiento farmacolégico.

Cambios de estilo de vida y
tratamiento farmacoldgico.

HTA grado 3
PAS 2z 180 o PAD 2 110

Cambios de estilo de vida y
tratamiento farmacolégico
inmediato.

Cambios de estilo de vida y
tratamiento farmacologico
inmediato.

Cambios de estilo de vida y
tratamiento farmacolégico
inmediato.

Cambios de estilo de vida y
tratamiento farmacoldgico
inmediato.

Cambios de estilo de vida y
tratamiento farmacolégico

30LOD tratamiento farmacolégico.
ECV o ERC estadios 4- Cambios de estilo de vida y
5 o diabetes con LOD tratamiento farmacolégico.
o FR

inmediato.

FR: factores de riesgo; ERC: enfermedad renal cronica; LOD: lesion de érgano diana; ECV: enfermedéd ;:ardiovascu|ar

obstante, y al igual que sucede con el inicio del tratamiento, ha
existido un amplio debate sobre la necesidad de modificar
dichos objetivos en funcion de la edad y de la presencia de
comorbilidades, especialmente diabetes o enfermedad renal
cronica.

La mayoria de recomendaciones de las sociedades
cientificas a finales de la pasada década establecian objetivos
terapéuticos mas estrictos en los pacientes diabéticos, con
enfermedad renal cronica o con antecedentes de episodios
cardiovasculares. Los elementos definitivos procedieron del
estudio ACCORD *, en diabéticos, en los que una reduccion de
PA por debajo de 120/80 mmHg (el valor considerado como PA
optima en los estudios epidemioldgicos) no consiguid
demostrar un mayor beneficio que un objetivo menos estricto
de reducir por debajo de 140/90 mmHg; existe una cierta
discrepancia entre las diferentes guias, aunque todas ellas son
consecuentes con las decisiones de iniciar el tratamiento.

El JNC VIII recomienda alcanzar cifras inferiores a
150 mmHg en los mayores de 60 afios, excepto en diabéticos o
pacientes con enfermedad renal cronica, en los que esta cifra
desciende a 140 mmHg . La guia conjunta de las sociedades
europeas de hipertension y cardiologia®, nuevamente
introduce mas matices y recomienda valores por debajo de 160
mmHg en los mayores de 80 afios, mientras que opta por
individualizar en los pacientes entre 60 y 80 afios en funcion de
sus condiciones fisicas o de dependencia, y de la tolerabilidad
del tratamiento.

En contraste con estas recomendaciones mas
conservadoras, los resultados recientes del estudio SPRINT,
que ha incluido a mas de 9000 pacientes hipertensos mayores
de 50 afios con factores de riesgo adicionales (incluyendo como
tal la edad superior a 75 afios) pero sin diabetes ni enfermedad
cerebrovascular previa. indican que una reduccidn de la presion
sistdlica hasta 120 mmHg tiene impacto positivo en la
reduccion de la mortalidad de causa cardiovascular y la
progresion de la insuficiencia cardiaca. Estos resultados han
vuelto a poner en el disparadero los objetivos de control de la
presion arterial y, especialmente los objetivos conservadores en
pacientes de edad avanzada que se habian postulado en las
guias mas recientes. Aunque la ausencia de pacientes
diabéticos en el estudio SPRINT crea dudas sobre qué
pacientes de alto riesgo meritan un tratamiento mas intenso, no
cabe duda que el beneficio tan importante observado en dicho
estudio especialmente en pacientes de edad avanzada sugiere
un mayor descenso de la presion arterial sistdlica puede ser mas
beneficioso.

Tratamiento no farmacologico

Las medidas no farmacolodgicas van dirigidas a cambiar
el estilo de vida y deben ser instauradas en todos los pacientes
hipertensos y también en individuos con PA normal-alta si
tienen factores de riesgo afiadido, bien sea como tratamiento de
inicio, bien complementando el tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo. El propodsito de dichas medidas es el de
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los previamente abstemios.

preferentemente todos los dias.

+ Ofrecer consejo para dejar de fumar.

reducir la PA y prevenir el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular (Tabla 2).

Varios meta-andlisis han puesto de manifiesto una
reduccién sustancial de la PA con la restriccion en la ingesta de
sal, la practica regular de ejercicio fisico, la reduccion del
consumo de alcohol y el aumento en el consumo de alimentos
frescos como frutas y verduras, ricos en potasio. Estas medidas
tienen efectos beneficiosos sobre otros factores de riesgo
adicionales, como la obesidad, dislipidemia, diabetes o gota.
La tabla 2 muestra las principales recomendaciones sobre las
modificaciones del estilo de vida.

Farmacos antihipertensivos ©
Diuréticos

Los diuréticos son los farmacos de primera linea mas
antiguos y de los que se ha generado mayor evidencia en cuanto
a su capacidad protectora. Existen tres subgrupos diferentes de
diuréticos: las tiazidas han demostrado de forma clara un
beneficio inequivoco en la prevencion cardiovascular en los
pacientes hipertensos. Actian principalmente en la porcion
proximal del tubulo contorneado distal, inhibiendo el
cotransporte Na'-CI" y aumentando la excrecién urinaria de
estos iones, asi como secundariamente la de K. Su efecto se
reduce y tiende a desaparecer con el deterioro de la funcion
renal. Las tiazidas y derivados mas utilizados son la hidrocloro-
tiazida, la clortalidona y la indapamida.

Las tiazidas a dosis bajas, solas o en asociaciéon con
diuréticos ahorradores de potasio, constituyen un tratamiento
de primera linea en la HTA no complicada ®”. Los diuréticos
del asa (furosemida) deben reservarse para los pacientes con
insuficiencia renal o cardiaca asociadas. En general, los
diuréticos tiazidicos constituyen una buena terapia de
asociacion, especialmente con IECA o ARA-II, al presentar
mecanismos de accion complementarios y disminuir la
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Tabla 2

Cambios de estilo de vida con efectos positivos
sobre la PA o sobre el riesgo cardiovascular

*Restringir la ingesta de sal por debajo de 5 - 6 g diarios.

*Moderar el consumo de alcohol por debajo de 30 g/dia en los varones y por debajo
de 20 g/dia en las mujeres. No estimular el consumo de alcohol en ninguin caso en

+Reducir el peso intentando conseguir un IMC sobre 25 Kg/mzy un perimetro de

cintura inferior a 102 cm en varones y a 88 cm en mujeres.

+Practicar ejercicio fisico de forma regular, al menos 30 minutos diarios,

-Promover cambios en la dieta incrementando la cantidad de frutas y verduras, asi
como productos lacteos bajos en grasa. El consumo de frutos secos y de aceite de
oliva virgen tienen igualmente impacto positivo sobre el riesgo.

incidencia de algunos efectos adversos. Aunque su asociacion
con betabloqueantes ha sido una de las mas utilizadas durante
muchos afios, se favorece el desarrollo de diabetes tipo 2.

Los efectos secundarios de los diuréticos son
relativamente frecuentes. El mas importante es sin duda la
hipopotasemia. La aparicion de hipopotasemia puede
compensar su efecto beneficioso en la morbimortalidad
cardiovascular y estd posiblemente en la génesis de su efecto
diabetogénico. Otros efectos secundarios del tratamiento con
tiazidas son la hiponatremia, especialmente en personas de
edad avanzada, la hiperpotasemia con la utilizacién de
antialdosterdnicos, especialmente en pacientes con deterioro
de la funcion renal, la hipomagnesemia, la hiperuricemia, la
hiperglucemia, la hiperlipidemia, la impotencia y la
disminucion de la libido.

Antagonistas del calcio

Existen tres grupos principales de calcioantagonistas:
las fenilalquilaminas (verapamilo), las benzotiazepinas
(diltiazem) y las dihidropiridinas (nifedipino, nitrendipino,
amlodipino, felodipino). El mecanismo de accion de estos
farmacos consiste en la inhibicién de los canales de calcio
dependientes del potencial de membrana y en el consecuente
bloqueo de la entrada de calcio al interior celular. El descenso
de la concentracion de calcio libre citosolico en las células
musculares lisas arteriolares condiciona la disminucion del
tono contractil, de la resistencia vascular y de las cifras de
presion arterial.

Las dihidropiridinas producen vasodilatacion arteriolar
que es la causa del descenso de la PA. Su mayor desventaja
consiste en la frecuente aparicion de efectos secundarios en casi
una cuarta parte de los pacientes. Dichos efectos secundarios
son derivados de la vasodilatacion cutdnea y se manifiestan
principalmente por edemas maleolares. El verapamilo y el
diltiazem tienen una accidn vasodilatadora periférica inferior a
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la de las dihidropiridinas. Son mejor tolerados, aunque la
potencia antihipertensiva de verapamilo parece ser menor y el
nivel de evidencia no es tan abrumador como con las
dihidropiridinas, especialmente amlodipino. Estos dos
farmacos acttian también a nivel cardiaco inhibiendo la
actividad del ndédulo sinusal y la conduccién auriculoven-
tricular, por lo que estan contraindicados en pacientes con
trastornos de la conduccidn. Ademas, en pacientes con
insuficiencia cardiaca el verapamilo y el diltiazem estan
desaconsejados por sus efectos inotrdpicos negativos.
Asimismo, es desaconsejable su asociacion con betabloquean-
tes por la sinergia de sus efectos cronotropos.

Los calcioantagonistas constituyen una de las mejores
opciones en cuanto a la terapia de combinacion. Tienen efectos
beneficiosos especialmente cuando se combinan con
bloqueantes del sistema renina-angiotensina (IECA o ARA-II)
y, en el caso de las dihidropiridinas, con betabloqueantes. En
ambos casos otorgan una potencia antihipertensiva comple-
mentaria evitando los efectos metabdlicos de los diuréticos.

Inhibidores de la enzima convertidora
delaangiotensina

El mecanismo de accion de los IECA es debido a la
inhibicién de la formacién de angiotensina II a partir de la
angiotensina I. Los IECA producen, asimismo, una
disminucién de la secrecién de aldosterona inducida por la
angiotensina II e impiden la degradacion de bradiquinina,
aumentando los niveles de dicho péptido vasodilatador. Los
IECA son actualmente considerados farmacos de primer
escalon en el tratamiento de la HTA y han demostrado
capacidad de prevenir eventos cardiovasculares en pacientes
hipertensos no complicados, de forma similar al de otros grupos
% En terapia combinada son especialmente eficaces en
asociacion con diuréticos tiazidicos o del asa, ya que previenen
la formacién de angiotensina II inducida por la activacion de la
secrecion de renina producida por los diuréticos. La asociacion
con calcioantagonistas es asimismo eficaz, dado que bloquean
el aumento reflejo en la actividad del SRA que inducen muchos
calcioantagonistas, especialmente de la familia de las
dihidropiridinas. Existe un gran numero de moléculas
comercializado (captopril, enalapril, quinapril, lisinopril,
ramipril, perindopril, cilazapril, benazepril, trandolapril).

Una de las mayores ventajas que poseen los IECA es
que pueden administrarse de manera segura en la mayoria de
situaciones en las que la HTA va acompafiada de otras
patologias asociadas. Los IECA alargan la supervivencia y
reducen las complicaciones de los pacientes con infarto de
miocardio y disfuncién ventricular . Asimismo son farmacos
obligados en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 'y de
la enfermedad renal crénica que cursa con proteinuria,
demostrando una mejoria de la supervivencia y enlente-
cimiento en la progresion de la enfermedad ®. Finalmente, los
IECA estan especialmente indicados en la HTA asociada a la
diabetes mellitus, dada su capacidad de prevencién de las
complicaciones micro y macrovasculares, de la enfermedad
coronariay de la progresion de lanefropatia .

Los IECA estan contraindicados durante el embarazo y
la lactancia y deben utilizarse con extremas precauciones en la
HTA vasculorrenal, dado que pueden precipitar insuficiencia
renal aguda en individuos monorrenos o con estenosis bilateral
de la arterial renal. Los efectos secundarios de los IECA son
principalmente la aparicion, en algunos pacientes, de tos seca
no productiva. También se han descrito casos aislados de
angioedema, el cual aparece con las primeras dosis y refleja,
probablemente, un fendmeno de hipersensibilidad.

Antagonistas del receptor de l1a angiotensina II
(ARA-II)

Son farmacos que producen, al igual que los IECA, una
inhibicidn del sistema renina-angiotensina (SRA), mediante el
antagonismo especifico del receptor AT1 de la angiotensina II.
La importancia de dicho sistema en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular y sus complicaciones futuras ha
hecho de ambos grupos terapéuticos elementos clave para el
tratamiento no solo de la HTA, sino de la mayoria de sus
complicaciones cardiovasculares y renales. Los ARA-II
disponibles son losartan, valsartan, irbesartan, candesartan,
telmisartan y olmesartan. Sus ventajas con respecto a los IECA
hacen referencia a su mejor tolerabilidad, con una tasa de
acontecimientos adversos observada en los ensayos clinicos
similarala de placebo.

Los resultados obtenidos en pacientes con cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
renal crénica o diabetes de alto riesgo no han demostrado una
mejoria del pronéstico respecto a los IECA, aunque
representan claramente una alternativa cuando existe mala
tolerancia de estos ultimos. Por su parte, los estudios frente a
otros grupos farmacoldgicos en pacientes con HTA sugieren un
efecto de proteccion mayor frente al ictus en pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda “* o con un ictus previo®. Al
igual que los IECA, se encuentran contraindicados en mujeres
embarazadas o lactantes. Aunque la posibilidad de administrar
de forma conjunta dos sustancias que bloquean el SRA ha
generado gran interés por los resultados positivos sobre la
evolucion de algunos biomarcadores, especialmente la
proteinuria, los resultados de los ensayos clinicos, han
demostrado no solo que dicha asociacion es ftil en términos de
proteccidn, sino que ocasiona con elevada frecuencia efectos
secundarios potencialmente graves, por lo que su combinacion
no se recomienda en ninguna circunstancia.

Bloqueadores de los receptores
betaadrenérgicos

Aunque por antigiiedad les corresponderia un lugar mas
destacado en el arsenal terapéutico, su utilidad como farmacos
de primera linea ha sido recientemente cuestionada y han
desaparecido de dicha posicion en practicamente todas las
guias terapéuticas, excepto la publicada por las sociedades
europeas de hipertensién y cardiologia®. Los principales
compuestos utilizados son el atenolol, bisoprolol, carvedilol,
labetalol, metoprolol, nebivolol y propranolol. Los betablo-
queantes reducen la presion arterial en pacientes hipertensos,
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aunque su mecanismo de accion no esta claro. Se ha implicado
la disminucidn del gasto cardiaco, la inhibicidn de la secrecion
de renina en el aparato yuxtaglomerular, efectos sobre el
sistema nervioso central, un incremento de la sensibilidad de
los barorreceptores, un aumento de la secrecion de prostaglan-
prostaglandinas y otros péptidos vasodilatadores, asi como la
disminucion del calcio libre citosolico. Son relativamente més
eficaces que los diuréticos en la prevencion de la enfermedad
coronaria, especialmente en sujetos jovenes o de mediana edad,
han sido los primeros farmacos que han demostrado una
prevencion clara del reinfarto en pacientes con cardiopatia
isquémica y aumentan la supervivencia en los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Por el contrario, su capacidad
preventiva frente al ictus o en pacientes de edad avanzada no
esta del todo demostrada. Los betabloqueantes pueden tener
indicaciones adicionales en el hipertenso que cursa con
taquiarritmias, ansiedad, migrafia o hipertiroidismo. Los
betabloqueantes pueden emplearse asociados a dihidropiridi-
nas, pero no a verapamil o diltiazem por ser braedicardizantes.
Igualmente, su asociacion con diuréticos se ve limitada dado
que se incrementa el riesgo de desarrollo de diabetes,
especialmente en sujetos predispuestos.

Los betabloqueantes no estan exentos de efectos
secundarios que limitan su uso. Los mas importantes se derivan
de su accién sobre el corazodn, es decir, la bradicardia y la
depresion de la conduccion auriculoventricular, y su efecto
inotropo negativo que puede empeorar los sintomas de la
insuficiencia cardiaca al inicio del tratamiento, a pesar de que a
la larga el efecto es beneficioso. A nivel pulmonar pueden
provocar broncoespasmo en pacientes asmaticos o con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica e hiperreactividad
por bloqueo de los receptores B, bronquiales. En el nivel
vascular periférico, el bloqueo de los receptores B, de la pared
vascular causa vasoconstriccion, por lo que pueden causar
frialdad de extremidades o empeorar una enfermedad de
Raynaud o una claudicacion intermitente preexistente. Los
betabloqueantes deben administrarse con cautela a enfermos
con diabetes mellitus, dado que pueden bloquear la descarga
catecolaminica que se produce en las hipoglucemias agravan-
dola y enmascarando su clinica. Aunque la evidencia es escasa,
algunos betabloqueantes de nueva generacion como el
nebivolol han minimizado todos estos efectos secundarios al
tener propiedades vasodilatadoras que contrarrestan el
betabloqueo anivel periférico.

Otros farmacos antihipertensivos de segunda linea

Ademis de estos cinco grupos farmacolégicos, existen
otras clases de fArmacos con capacidad demostrada de reducir
la PA, si bien no se consideran como grupos de primera linea, al
no existir estudios de intervencién que demuestren su
capacidad de reducir la morbimortalidad cardiovascular. Se
recomienda su utilizacion en terapia combinada, especialmente
cuando existen contraindicaciones de alguno de los 5 grupos
principales. Los grupos actualmente aprobados para el
tratamiento de la HTA son los antialdosterdnicos,
alfabloqueantes, los antihipertensivos de accion central, los
vasodilatadores y los inhibidores directos de la renina.
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La espironolactona y eplerenona son antagonistas del
receptor de aldosterona. La espironolactona se ha utilizado
desde hace muchos afios en asociacion con otros diuréticos
tiazidicos para potenciar la pérdida de sodio y equilibrar la de
potasio. No obstante, asociados al tratamiento de base mejoran
¢l prondstico de pacientes con insuficiencia cardiaca”"™ o con
dilatacion ventricular post-infarto ™. En la actualidad solo
espironolactona esta aprobada para el tratamiento de la HTA'y
se utiliza generalmente en pacientes con HTA resistente que,
por definicion, ya reciben otros diuréticos. Sus principales
efectos secundarios son la hiperpotasemia, especialmente en
pacientes con deterioro de la funcion renal o que ya reciben
bloqueantes del SRA. En el varon la espironolactona y, en
mucha menor medida, la eplerenona, pueden producir
ginecomastia y disminucién de la libido.

La alfametildopa, ejerce su accién mediante la
estimulacién de los receptores alfa2-adrenérgicos en el sistema
nervioso central, reduciendo el tono simpatico periférico. Su
indicacidn se ha restringido practicamente a la hipertension del
embarazo y preeclampsia.

El altimo de los grupos farmacologicos afadidos al
arsenal terapéutico antihipertensivo reciente es el de los
inhibidores directos de la renina. El unico representante hasta el
momento de dicha clase, aliskiren, inactiva la renina
impidiendo la hidrolisis del angiotensinogeno, por lo que puede
considerarse también un bloqueante del SRA, en este caso, en
el inicio de la cascada. Su eficacia antihipertensiva es similar a
la de otros grupos y su tolerabilidad es buena, equiparable a la
delos ARA-IIL

Combinaciones terapéuticas

El tratamiento con un solo antihipertensivo no es capaz
de controlar las cifras de presion en la mayoria de pacientes, por
lo que la terapia de combinacion se hace necesaria en muchos
casos, especialmente en los que presentan cifras mas elevadas,
mayor tiempo de evolucion, diabéticos o con enfermedad
vascular mas avanzada. El tratamiento farmacolégico
combinado produce reducciones de la PA superiores a las
obtenidas con cualquiera de los grupos de farmacos utilizados
de forma aislada. Ademas, las asociaciones alargan la duracién
del efecto antihipertensivo y permiten la utilizacién de dosis
mas reducidas lo que minimiza la incidencia de efectos
secundarios si estos son dependientes de la dosis, y mejora el
cumplimiento terapéutico. Aunque muchas asociaciones se han
utilizado con éxito en los ensayos clinicos, las combinaciones
que incluyen un bloqueante del SRA (IECA o ARA-II) con un
diurético y, sobre todo con un calcioantagonista son las que
presentan mayores ventajas“’. Aunque la asociacion de
diuréticos con betabloqueantes se ha utilizado igualmente de
forma amplia en los ensayos clinicos, el poder diabetogénico de
dicha combinacién es relativamente elevado, por lo que deberia
evitarse, especialmente en pacientes con elevado riesgo de
desarrollar diabetes.

Se ha demostrado que la asociacion de un IECA con un
calcioantagonista previene de forma mas eficaz la enfermedad
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cardiovascular y la progresion de la enfermedad renal en
comparacién con la combinacion de un IECA y un diurético.
Finalmente, en los pacientes en los que es necesaria la triple
terapia (hasta un 30%) la combinacién de un bloqueante del
SRA con un diurético y un calcioantagonista parece la solucion
mas logica.

. Es posible una simplificacion de las recomendacio-
nes sobre el inicio y la continuacion del tratamiento
anti- hipertensivo?

En la seccion anterior se han mencionado varias clases
terapéuticas, sus ventajas ¢ inconvenientes y algunas
circunstancias que favorecen su uso. No obstante, es dificil
establecer algoritmos de decision que tengan en cuenta la
eleccion de los farmacos o grupos farmacoldgicos. La razén
que se esgrime para ello es que los estudios comparativos entre
farmacos en general no demuestran superioridad de uno frente
a otros a igualdad de descenso tensional. Las diferentes guias
abordan esta eleccion también de diferentes maneras y
establecen recomendaciones mas o menos precisas. Los
elementos que influyen en dicha decision son la edad y la
presencia de diabetes o de enfermedad renal cronica.

Salvo algunas contraindicaciones (mujeres en edad
fértil que no utilicen un método anticonceptivo adecuado o
pacientes con enfermedad renal crénica muy avanzada con
riesgo de hiperpotasemia), el inicio del tratamiento con un
IECA o con un ARA-II parece una opcion adecuada. En el
momento de escoger entre ambos grupos y sin tener en cuenta
otras consideraciones, no hay diferencias en la eficacia
protectora entre IECA y ARA-II. Por el contrario, las unicas
diferencias se sittian en el terreno de la tolerabilidad, donde los

ARA-II son claramente ganadores “".

La adicion de un segundo farmaco en los casos
necesarios (un elevado porcentaje de pacientes, tal como ya se
ha comentado, no consiguen el control tensional con un solo
farmaco), deberia decantarse hacia un calcioantagonista
dihidropiridinico, la mayor evidencia disponible es con
amlodipino #*¥. Si existen problemas de tolerabilidad (hasta un
10% de los pacientes presentan edemas maleolares con relevancia
clinica), otras dihidropiridinas de aparicion mas reciente,
calcioantagonistas no dihidropiridinicos (diltiazem o verapamil) o
diuréticos tiazidicos, podrian ser las opciones alternativas. El
diurético tiazidico seria la tercera opcion ideal si no se ha utilizado
antes. Los pacientes que no consiguen el control tensional con esta
combinacion triple y siempre que podamos garantizar un buen
cumplimiento entrarian en la categoria de HTA resistente.
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