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Introduccion

Committee), organismo afiliado a los Institutos Nacionales de Salud de EEUU (NIH), como

parte del NHLBI (National Heart Lung Blood Institute), se publicé en 2003. La Asociacién
Europea de Hipertension Arterial (ESH) publicéd las suyas en 2007 y 2 afos después las
actualizo.

I a ultima edicion de las guias JNC — 7 para hipertension arterial (Joint National

Habiendo asistido a las ultimas reuniones anuales de la ASH (American Society of
Hypertension), he podido palpar la presién en varios de sus miembros, quienes han estado
ligados con el JNC, por el atraso de las guias del JNC-8. Las razones del mismo son multiples
y estan ligadas al deseo del comité en preparar recomendaciones basadas en un escrutinio
exhaustivo de las evidencias disponibles. Estas estrategias, si bien reducen el juicio subjetivo
en la elaboracién de las guias, puede verse limitado por las deficiciencias de los conocimientos
integrales en un topico tan complejo y multifactorial, como es la hipertensién arterial.

Los norteamericanos han enfocado sus Ultimas guias a intentar reducir el numero de
hipertensos sin diagndstico, tratamiento o control apropiado. Para eso han utilizado metas y
clasificaciones basadas en las mismas, las cuales se originan en su mayoria de estudios
observacionales y no de ensayos aleatorizados.

Las evidencias disponibles en los ultimos 8 afios presagian cambios significativos en las guias.
Algunas de las probables modificaciones, las presento en esta revision. Estoy consciente de
que representan enfoques que a la luz de los interese académicos, econdmicos y culturales,
probablemente no van a ser incorporados como se presentan en este articulo.
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¢ Cuales metas?

El tratamiento de la hipertension arterial orientado a obtener cifras especificas de presion
arterial es controversial y las metas precisas aplicadas a diferentes entidades clinicas, propician
un debate permanente en el campo de la hipertension arterial (1,2).

Las meta aceptada por las principales guias aplicables a la gran mayoria de hipertensos sefala
una cifra menor de 140/90 mmHg, excepto para adultos mayores o para aquellos que requieren
un control mas intenso al representar mayor riesgo cardiovascular, incluyendo sujetos con
diabetes mellitus, nefropatia cronica o enfermedad ateroesclerosa establecida (3,4).

Este tema ha sido sin duda uno de los motivos del atraso en la publicacion de la octava edicion
de las guias del JNC. Los principales cambios y que son motivo de controversia latente se
relacionan con la carencia de evidencias de como enfocar los pacientes con hipertension
arterial sistdlica entre 140 y 159 mmHg, los cuales representan a mas de la mitad de los
hipertensos. La carencia de estudios aleatorizados, adecuadamente disefiados, hace dificil la
estructuracion de guias aplicables a la practica diaria. Por otro lado, en el terreno opuesto, los
pacientes de mayor riesgo cardiovascular, previamente consignados, y en quienes las guias
han aceptado una cifra < 130/80 mmHg, la revision de las evidencias que respaldan esta
recomendacion deja una enorme duda, ya que los datos fueron obtenidos de estudios
observacionales y o epidemioldgicos y no a través de estudios aleatorizados orientados a
metas especificas. Existe acuerdo que los pacientes con un presioén arterial sistélica superior a
160 mmHg van a obtener proteccion cardiovascular, si la misma se reduce a un nivel inferior a
los 140/90 mmHg.

Es justo recordar, de que no existen evidencias que respalden la existencia de un umbral
debajo del cual no se obtenga beneficio en la mayoria de los hipertensos, incluyendo cifras tan
reducidas como 115/75 mmHg. Un punto en J puede existir, especialmente en adultos mayores
portadores de hipertension sistolica aislada o en individuos con coronariopatia. A su vez, es
importante tener presente la observacion de que entre mas baja la presion arterial mejor el
pronostico; sefialandose que por cada reduccion de 20 mm de la presion sistolica o de 10 mm
de la presién diastdlica, el riesgo de presentar un evento cardiovascular se reduce cerca de un
50% (5).

Algunos meta — analisis, analizando los principales ensayos en hipertensos, han senalado que
el beneficio fundamental de la terapia antihipertensiva, en reducir la morbi-mortalidad
cardiovascular, se deriva de la reduccién de la presién arterial sin importar cual o cuales
agentes fueron empleados (5,6).

En relaciéon con los nefropatas cronicos, ellos representan un grupo de trascendental
importancia. La hipertension arterial es el condicionante fundamental en la progresion de la
nefropatia crénica, a su vez estos pacientes no constituyen una poblacion homogénea vy las
diversas guias no pueden aplicarse de manera indiscriminada. Estos pacientes presentan un
riesgo cardiovascular significativamente elevado, y con esa orientacion las guias han senalado
una cifra meta de presion arterial < 130/80 mmHg. Es pertinente revisar donde se origind esta
recomendacion. Desafortunadamente, el analisis de las evidencias, no permite respaldar que
tratar estos pacientes con esas metas, reduce la morbimortalidad (1,2).
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Ha sido a través de analisis observacionales en que se ha demostrado una relacién intensa y
directa entre el nivel de presion arterial y progresion de la nefropatia cronica. A su vez, analisis
post hoc de algunos estudios indican que la progresion del dafno renal crénico puede retardarse
con cifras menores de presion arterial, especialmente en aquellos que cursen con niveles
significativos de proteinuria (6).

Se han publicado nueve estudios enfocados a evaluar metas de presion arterial empleando
objetivos renales, especialmente relacionados con la funcion renal. Dos de los mas importantes
ensayos, el MDRD y el AASK fueron discutidos en el capitulo de preguntas y respuestas en
esta edicion.

En resumen, estos estudios muestran que no existe un beneficio significativo al alcanzar las
metas mas reducidas de presion arterial en cuanto a cambiar el curso natural de la nefropatia.
De hecho, las metas no definen una cifra precisa ni brindan soporte, a las cifras vigentes,
orientadas a preservar la filtracién glomerular en el paciente con enfermedad renal crénica
(1,2).

Sin embargo, el analisis post hoc de algunos estudios, por ejemplo el MDRD muestra que los
niveles basales de proteinuria significativa, mayores de 1 g diario, identifican el grupo que se
beneficid con la meta inferior de presién arterial (7).

Ademas, en un seguimiento a largo plazo, 12.2 afos, en el estudio AASK, se obtiene la
informacion de que existe una importante interaccion entre la meta de presion arterial y la
proteinuria basal. Por lo tanto, aunque el andlisis global de estas metas aporta resultados
negativos, existe una reduccion significativa de los objetivos primarios en aquellos asignados a
las cifras menores de presion arterial cuando esta estrategia se restringe a individuos con
proteinuria significativa.

En relacion con la enfermedad ateroesclerosa sintomatica y separando la enfermedad
cerebrovascular, la cual claramente se beneficia con las cifras menores alcanzables de presion
arterial, diversas entidades se han pronunciado en relacién con la meta < 130/80 mmHg. Esta
ha sido recomendada por la Asociacion Norteamericana del Corazén y la Sociedad Europea de
Cardiologia y de Hipertension Arterial para aquellos individuos con enfermedad coronaria o sus
equivalentes, incluyendo pacientes sintomaticos con enfermedad carotidea, enfermedad
vascular periférica, aneurismas de la aorta abdominal o pacientes de alto riesgo cardiovascular
representados por un Score de Framingham a 10 afios mayor del 10% (2). A pesar de lo
anterior, existen Unicamente cuatro ensayos en los que se emplearon diferentes metas de
presion arterial para evaluar objetivos primarios cardiovasculares. Estos estudios son el HOT,
UKPDS, ACCORD y JATOS discutidos en el capitulo de preguntas y respuestas en esta
edicion.

Desafortunadamente, la interpretacion de esos estudios no permite definir una meta precisa
que soporte el concepto de que entre mas baja la presion arterial, mayor el beneficio en esta
poblacion (1).

Se han planteado una serie de explicaciones para justificar estos resultados negativos, los
cuales contradicen los datos obtenidos de ensayos observacionales. Una posible explicacion es
que la presién arterial es meramente un marcador de riesgo cardiovascular y no su causa. Lo
anterior pretende concebir la presion arterial como Unicamente uno de los multiples factores
involucrados en la patogénesis de la enfermedad vascular y renal. Otra explicacion es que
estos ensayos se realizan bajo criterios estrictos de inclusién y exclusién, que no representan la
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poblacién de hipertensos en la vida real, reduciendo de esta manera la validez y aplicacion
externa de los resultados. Es posible, que la terapia antihipertensiva conlleve efectos
secundarios que contrarresten su beneficio potencial. Estos efectos podrian contribuir al dafo
vascular, a pesar del beneficio que se obtiene con los mismos reducir la presién arterial.
Finalmente, y pienso que de trascendental importancia, estos estudios emplearon la
metodologia de la medicidon habitual de la presién arterial a nivel braquial en la clinica y no lo
recomendable en la actualidad, cual es el monitoreo domiciliario ambulatorio complementado
en algunos pacientes con el monitoreo ambulatorio de presién arterial (8,9).

En conclusion, debemos aceptar que los expertos que emiten las guias, lo hacen basados
fundamentalmente en datos observacionales, los cuales representan hallazgos y no
necesariamente recomendaciones. Por lo tanto, los pacientes deben ser concebidos de manera
individual, tomando en consideracion el nivel de presion arterial inicial, el grupo étnico y etario,
la estrategia en cuanto a monoterapia o tratamiento combinado, la comorbilidad presente y la
tolerabilidad de los pacientes para los diferentes regimenes terapéuticos.

La meta de presion arterial < 130/80 mmHg ha sido aplicada a los pacientes diabéticos. La
misma es parte de una controversia, como se ejemplifica en un debate recientemente publicado
(10,11) entre el presidente de la Asociacion de Diabetes Norteamericana y de la Sociedad de
Hipertension Arterial de ese pais. Pienso que la posicion del doctor Bakris (ASH) es valida, en
el sentido de que no existen datos concluyentes que brinden soporte a relacionar una presién
arterial sistolica menor de 140 mmHg con la reduccion del riesgo cardiovascular y la progresion
de la enfermedad renal en los diabéticos. Los datos que le brindan apoyo a la meta < 130/80
mmHg para alcanzar esos objetivos, son relativamente débiles, en cuanto al disefio de los
estudios y unicamente adquieren validez para reducir la incidencia o para retardar la nefropatia
en aquellos cuya filtracién glomerular sea menor de 45 ml por minuto/1.73 m? o aquellos
portadores de mas de 500 mg de proteinuria. Estas conclusiones se derivan fundamentalmente
de los hallazgos del estudio ACCORD (12) discutido en detalle en el capitulo de preguntas y
respuestas, preguntas numeros 4 y 5, en esta edicion.

Bakris concluye, que para aquellos individuos que cumplen con los criterios de inclusion del
estudio ACCORD, los datos sugieren de que los riesgos inherentes al alcanzar una presién
sistélica menor de 120 mm de mercurio, asi como los costos de esta estrategia (visitas,
examenes de laboratorio) sumados a la carencia de experiencia por la mayoria de los médicos
para alcanzar esa meta, representaria una estrategia dificil de obtener a expensas de una
reduccion en la incidencia de ictus, de uno en cada 89 pacientes tratados al cabo de cinco
afios. Sin embargo, esta meta < 120 mmHg podria aplicarse a individuos altamente motivados,
relativamente jovenes que aceptarian un tratamiento agresivo para reducir su riesgo
enfermedad cerebrovascular, especialmente diabéticos de inicio reciente y en quienes no exista
la presencia de enfermedad ateroesclerosa sintomatica (11).

En resumen, para la poblacion diabética de acuerdo con los datos disponibles en la actualidad,
la cifra meta de presion arterial sistélica puede oscilar entre 130 a 133 mmHg.
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Tratamiento Inicial de la Hipertension Arterial
Monoterapia versus Terapia Combinada

El dilema actual en el tratamiento de la hipertension arterial, no es el identificar cual es la mejor
droga para el inicio de su tratamiento, sino la escogencia de la combinacién preferida (1,2).

Es posible, que un factor que haya atrasado la publicacién de la octava edicion de las guias del
JNC, ha sido la estrategia relacionada con el tratamiento inicial de la hipertension arterial. El
enfoque publicado hace ocho anos en la séptima edicién fue obtener un mejor control global de
la hipertension arterial, empleando el modelo que se consigna en la figura n® 1 (3).

Figuran®1

JNC 7 Treatment Guidelines
ALLHAT Study Design
ALLHAT BP Outcomes

JNC 7 Drug Treatment Guidelines
|

nitial Drug Choices ™

v
Compelling Indications L; Drug(s) for
Compelling

No Indication

Stage 1 Hypertension Stage 2 Hypertension
-SBP 140-159 or DBP 90-99 -SBP ? 160 or DBP ? 100
-Rx: -Rx:
-Thiazide for most -Two drugs combined
-May consider: Thiazide and
ACEIl, BB, ARB, CCB ACE, ARB, BB or CCB
combinations

Not at Goal Blood Pressure

v

Optimize doses or add drugs until goal '
Consider: consultation with hypertension specialist

El algoritmo propuesto en el JNC-7 (ver figura), para el tratamiento inicial de la HTA, se
comienza con la exclusién de ciertas condiciones comorbidas, que ameritan tratamiento
especifico. El resto de los hipertensos, se enfocan dependiendo de las cifras de presion arterial
que determinaban el estadio correspondiente. En el estadio |, la recomendacion es emplear
diuréticos “tiazidicos” para la mayoria y luego otras familias de antihipertensivos. Para aquellos
en estadio Il se recomienda el inicio con terapia combinada, incluyendo un diurético mas uno
de los miembros de las familias que se consignan (3). En los articulos de revision 120 y 126
publicados en este sitio, se presentaron argumentos que respaldan la estrategia de terapia
combinada, como la de eleccién para el inicio del tratamiento en la mayoria de los hipertensos.
En el ultimo articulo, se resumid una posicion por consenso de la Sociedad Norteamericana de
Hipertension Arterial (ASH), en la cual se recomienda la terapia combinada como estrategia
inicial (4,5,6).
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La misma se basa en varios factores que incluyen el concepto de que la hipertension arterial es
una entidad multifactorial, que se torna dificil o casi imposible de normalizar si se enfoca uno
solo de los mecanismos involucrados (7). Los estudios clinicos de mayor impacto, y que se
resumen en varios meta — analisis recientes (1,8), sefialan que no es posible alcanzar las
metas Optimas de control con un agente aislado en la mayoria de los casos. 75% de los
pacientes hipertensos en todos los estadios incluyendo los leves requieren dos o mas
medicamentos para obtener un control apropiado (1,6). Por lo tanto, no es justificable seguir
enfocandose hacia un agente unico, especialmente la terapia diurética, como recomendacion
inicial.

Las excepciones estarian representadas por pacientes de muy bajo riesgo, hipertensos en
estadio | en quienes no se les detecte dafio en 6rganos blanco y en quienes cambios en los
estilos de vida, sumados a la accién de un farmaco aislado podria alcanzar un control temporal
apropiado (6).

Para cumplir con sus objetivos, la terapia combinada inicial debe satisfacer los siguientes
requisitos: a) Eficacia, combinar agentes con diferentes mecanismos de accién; b)
Tolerabilidad, neutralizacion mutua de los efectos secundarios; minimizarlos al ameritar dosis
menores de cada uno de los farmacos; c) Adherencia, reducir el nimero de medicamentos y
las dosis diarias (8-11); d) Costo, parametro de enorme importancia en la practica actual; e)
Rapidez, con que se alcance la meta de presién arterial. Del estudio VALUE, se obtienen datos
que sugieren que diferencias en el control temprano de la presion arterial se traducen en
reducciones significativas en el riesgo de iactus a un seguimiento corto (12).

El concepto de combinar farmacos con acciones complementarias, es aproximadamente cinco
veces mas efectivo para reducir la presion arterial que el incremento de la dosis de un agente
aislado, es de trascendental importancia. Lo anterior por si solo casi justifica la terapia
combinada inicial (8).

Cuadro n®1
HTA
Terapia combinada (2 farmacos, recomendaciones de ASH)*

o Preferidas:

— IECAs+D

- ARA-2+D

- IECA+CA

- ARA-2+CA

e Aceptables:

- BB+D

— CA dihidropiridinico (amlodipina, nifedipina accién prolongada) + BB
- IDR+D

- IDR+ARA-2

— Tiazidico + diurético ahorrador de potasio
- CA+D
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e Menos efectivas

- IECA+ARA-2

- IECA +BB

- ARA-2+BB

— CA dihidropiridinico (verapamil, diltiazem) + BB

— BB + agonista central

*ASH: Am Society of Hypertension (6), ver cuadro abreviaciones

Cuadro n® 2
Abreviaciones empleadas

TA = tension arterial

HTA = hipertension arterial

HTAR = hipertension arterial resistente

APR = actividad plasmatica de renina

SNS = sistema nervioso simpatico

D = diurético (s)

BB = beta bloqueador (es)

CA = calcio antagonista (s)

IECAS = inhibidor (es) de la enzima de conversion de angiotensina |

ARAZ2 = antagonista (s) del receptor de angiotensina ll

SRAA = sistema renina angiotensina aldosterona

IDR = inhibidor directo de renina

HCTZ = hidroclorotiazida

AML = amlodipina

En el cuadro n® 1 se sefialan las combinaciones recomendadas en el pronunciamiento oficial de
la Sociedad Norteamericana de Hipertension Arterial, incluyendo aquellos agentes
considerados preferidos, aceptables y menos efectivos. Las abreviaciones empleadas en este
texto, se consignan en el cuadro n° 2.

Las combinaciones recomendadas en la ultima actualizacion de la Asociacion Europea de
Hipertension Arterial se sefialan en el capitulo n° 3.
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¢ Debe mantenerse la hidroclorotiazida?

Desde la publicacion de su primer reporte en 1977, el Joint National Committee (JNC)
recomendd los diuréticos “tiazidicos” como agentes de primera eleccién para el tratamiento
inicial de la hipertension arterial. Esta recomendacion fue reiterativa en los reportes 2-7.
Tradicionalmente, como lo menciona Messerli et al en una publicacién reciente, tiazidicos es
sinénimo de hidroclorotazida (HCTZ) (1). Basado en lo anterior, no sorprende que este farmaco
represente el medicamento mayormente prescrito como antihipertensivo en los Estados Unidos
de Norteamérica y en muchos paises alrededor del mundo. Mas de 135 millones de
prescripciones anuales de HCTZ se hacen en ese pais, la gran mayoria han sido para
formulaciones que contienen 12.5 a 25 mg para administracion diaria; menos del 3% las
prescripciones de HCTZ exceden 25 miligramos (2).

Basado en una serie de argumentos, que él presenta como propuestas, se publica una revision
reciente en la cual se pretende cuestionar si la HCTZ debe mantenerse como terapia diurética,
incluida la monoterapia o como el agente diurético para acompanar otras familias de
antihipertensivos en la terapia combinada. En vista del impacto que este farmaco ha tenido, es
dificil que el JNC en las normas futuras, vaya a modificar drasticamente sus recomendaciones.
La terapia diurética sera uno de los elementos criticos y que probablemente han contribuido a
retrasar la emision de la octava edicion (ver cuadro n° 1).

Cuadro n® 1

HCTZ es un antihipertensivo menos eficaz.
2. HCTZ a la dosis usual no ha mostrado reducir la morbimortalidad cardiovascular
en hipertensos.
No todos los diuréticos llamados “tiazidicos” fueron creados igual.
Auln combinada con un IECA (inhibidor en la enzima de conversion de
angiotensina l), HCTZ es inferior a un calcio antagonista.
La adherencia a los diuréticos en la mas baja entre los antihipertensivos.
HCTZ ha sido inapropiadamente promocionada.
Adaptado de 1

Propuesta 1

La misma se relaciona con cuestionar la eficacia de la HCTZ; se presenta en el entendido de
que la mayoria de los médicos la concibe como segura y efectiva.

En un analisis llevado a cabo por los autores del articulo, enfocado a estudios aleatorizados
empleando monitoreo ambulatorio de 24 horas, en pacientes que recibieron HCTZ vy
comparandoce con otras familias de antihipertensivos, se documenté una clara inferioridad de
la misma con respecto los otros agentes antihipertensivos. Se revisaron 19 ensayos que
abarcaron mas de 1400 pacientes (3). A la dosis habitual de 12.5 — 25 mg diarios, HCTZ
disminuy6 la presion arterial a través del monitoreo ambulatorio en un promedio de 6.5/4.5
mmHg. Esta disminucion es inferior comparada con otras familias incluyendo inhibidores de la
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enzima de conversion de angiotensina |, bloqueadores del receptor de angiotensina Il, beta
bloqueadores y calcio antagonistas, alcanzando una inferioridad en algunos casos mayor del
100%.

Propuesta 2

La misma se relaciona con un aspecto trascendental, cual es el efecto sobre la morbimortalidad
cardiovascular de este farmaco. En la revision aludida, los datos muestran que HCTZ a la dosis
de 12.5 — 25 mg diarios no reduce los eventos cardiovasculares mayores (4). Los estudios que
arrojaron resultados positivos fueron llevados a cabo con dosis superiores o a través de
combinaciones fijas con diuréticos ahorradores de potasio.

En los estudios en que se emplearon dosis superiores a 25 mg diarios, hubo un incremento en
la incidencia de muerte subita (5). Asi, la dosis de 50 mg diarios, en comparacion con la de 25
mg aumenta la posibilidad de muerte subita, OR 1.7 (6,7).

Propuesta 3

Se enfoca el concepto de que no todos los tiazidicos representan farmacos idénticos y que los
principales estudios empleando terapia diurética, con la cual se obtuvieron resultados positivos,
se empled clortalidona y no HCTZ. Tal es el caso del estudio SHEP (8) y el ALLHAT (9), en el
estudio HYVET adultos mayores el diurético empleado fue indapamida (10). Por lo tanto, una
extrapolacion de datos de estos diuréticos hacia HCTZ no es aceptable.

Para respaldar su propuesta los autores mencionan datos del estudio MRFIT, en el cual los
pacientes que recibieron HCTZ presentaron un incremento del 46% en la mortalidad
cardiovascular comparado con el grupo control (11). En contraste, aquellos que recibieron
clortalidona tuvieron un 58% de disminucién de la mortalidad.

Que no todos los diuréticos fueron creados igual, se respalda en las acciones pleotropicas
descritas con clortalidona, incluyendo disminucién de la agregacion plaquetaria, permeabilidad
vascular y una promocion de la angiogénesis (12).

Propuesta 4

Existe poca duda de que los tiazidicos en combinacion con inhibidores del sistema renina
angiotensina incrementan su eficacia antihipertensiva. El principal estudio comparando terapia
combinada, el ensayo ACCOMPLISH (13) evalué la combinacion de benazepri/HCTZ
comparado con el mismo IECA mas amlodipina en mas de 11,000 pacientes de alto riesgo; el
estudio fue detenido prematuramente, al mostrarse una reduccion del 20% en la reduccion de
morbilidad y mortalidad a favor del grupo con amlodipina. Es de llamar la atencion, que en este
ensayo la presion arterial se redujo en la misma magnitud en los dos brazos, documentada a
través de monitoreo ambulatorio de la presion arterial.

Propuesta 5

La misma se refiere a la adherencia a los tiazidicos. En ese sentido la terapia diurética se
acompafa de la adherencia mas pobre en comparaciéon con otras familias de farmacos (14).
Los autores especulan que los efectos adversos a los diuréticos, incluyendo poliuria, disfuncion
eréctil, fatiga, calambres, entre otras, son responsables de esta pobre adherencia. Un reporte
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de Mancia y colaboradores y con un seguimiento a un afio, Unicamente 39% de pacientes que
fueron iniciados con terapia diurética permanecian en tratamiento activo (15).

Propuesta 6

Para finalizar, se presentan datos en relacién a la promocién inapropiada a que estos farmacos
han sido sometidos. En las siete ediciones del JNC, se les ha propuesto como farmacos
preferidos de primera linea y esto ha condicionado que un 99.9% de los médicos en la practica
diaria acepten esta recomendacion, en el entendido que se refiere a HCTZ y no a clortalidona o
indapamida. Con base a los estudios aludidos, las recomendaciones anteriores relacionadas
con la terapia diurética deben ser consideradas como inapropiadas y sujetas a modificacion en
la version siguiente.

Los autores concluyen que HCTZ no es un agente apropiado de primera linea para el
tratamiento de hipertensién arterial. Basados en el arsenal presente, disponiendo de muchos
farmacos efectivos y bien tolerados, es justo vislumbrar algin cambio en la recomendacion
siguiente de estas importantes guias.
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¢Una combinacion inicial para todos?

Es dificil esperar que los miembros del JNC emitan en las proximas guias, una recomendacion
que no solo se aparte de una escogencia inicial basada en monoterapia, sino que a su vez se
pronuncien por una combinacién ideal para ser implementada como terapia inicial en todos los
hipertensos. Motivos de diversa indole atentan contra una recomendacién en ese sentido,
aunque quizas ésta represente la estrategia mas atractiva para mejorar el control de la
hipertension arterial a nivel mundial (1-8).

El niumero absoluto de hipertensos sin control apropiado ha crecido en los ultimos afnos, a la luz
de un aumento en la prevalencia de esta enfermedad, asociado con lo que se ha denominado
inercia por parte de los médicos y a la pobre adherencia de los pacientes a las
recomendaciones emitidas en el pasado. Es bien conocido que los enfoques sencillos acarrean
un mejor resultado en la practica diaria en relacidon con los algoritmos complejos basados en
estrategias escalonadas (1,8). La tendencia de las guias a continuar identificando un agente de
eleccion para la terapia inicial, no es respaldada al revisar las evidencias disponibles (3,4). Se
consigno en el capitulo 2a, a las ventajas del tratamiento inicial combinado en relacién con la
monoterapia para la reduccién de la presion arterial, la rapidez de su descenso, la adherencia
de los pacientes y la proteccion cardiovascular a través de marcadores intermedios y
analizando la tasa de eventos cardiovasculares. Los autores de la propuesta de una
combinacién unica inicial para todos los pacientes hipertensos, publicaron su recomendacién
en la revista de la Sociedad Norteamericana de Hipertensién Arterial (1). Ellos se basan en los
resultados del estudio ACCOMPLISH, el mejor ensayo comparativo de terapia combinada para
pacientes de riesgo moderado a alto, y que mostr6 como una combinacién basada en
amlodipina (AML) y un IECA fue superior al mismo IECA mas hidroclorotiazida, en la proteccién
global cardiovascular (5). Los resultados del estudio motivaron la suspension temprana del
mismo. En ese ensayo, el numero de pacientes necesario de ser tratados para obtener
beneficio fue tan sélo de 45, basado en la reduccion del riesgo absoluto de 2.2%. El mismo, en
detalle se presentd en el capitulo de preguntas y respuestas, (preguntas n°® 2 y 3) en esta
edicion. Beneficios similares se observaron en varios subgrupos, incluyendo los diabéticos.
Contrario a las sugerencias de algunos meta — analisis y del estudio ALLHAT (2) la tasa de
insufiencia cardiaca no fue mayor en el grupo asignado a amlodipina. Igualmente el temor de
que la proteccion renal seria inferior no fue documentado; mas bien, los objetivos renales se
redujeron con la combinacién IECA — AML en un 48% (6). Se requiere confirmar estos
resultados en aquellos pacientes que cursan con una proteinuria basal significativa (5,6).

La escogencia inicial se basa en el hecho de que no existen datos que muestren una
superioridad de clortalidona y un IECA, sobre este ultimo con hidroclorotiazida a un mismo nivel
de presion arterial; ademas, no se dispone de tabletas que contengan la primera combinacion.

Ademas de los resultados del estudio ACCOMPLISH los autores de la propuesta se basaron en
el ensayo ASCOT — BPLA, resumido en el capitulo de preguntas y respuestas (pregunta n° 7)
en esta edicion. Los resultados globales sefalaron una superioridad de la combinacién IECA +
AML, especialmente al alcanzar una reduccion significativa en la incidencia de ictus y en la
mortalidad global.

Una combinacién unica para tratamiento inicial de todos los pacientes hipertensos, pretende la
administracién de un régimen de una tableta diaria conteniendo los 2 farmacos. La Unica
formulacion disponible de amlodipina con benazepril es genérica; sin embargo, cada
componente puede prescribirse por separado, si lo anterior se traduce en una mejor relacion de
costo — beneficio (1).
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En los cuadros n° 1 — 3 se resumen los beneficios confirmados, los potenciales y las
limitaciones posibles de esta propuesta. El algoritmo operativo se muestra en la figura. Esta
combinacién representaria la terapia inicial para todos los hipertensos sin importar el estadio de
la misma ni la morbilidad asociada, implicando una simplificacion del enfoque terapeutico a
nivel global, especialmente en lo referente a la atencién primaria. Ellos conciben que con las
evidencias disponibles, el mismo seria efectivo y seguro; las manifestaciones secundarias,
incluyendo hipotension arterial serian poco significativas, si se siguen meticulosamente las
indicaciones consignadas en el algoritmo. Reconocen que otras combinaciones serian viables,
por ejemplo un ARA — 2 con amlodipina. Este régimen puede ser tan efectivo como el de IECA
mas amlodipina, pero no cuenta con el mismo respaldo de estudios basados en reduccién de la
tasa de eventos clinicos y su costo probablemente sea mayor. El mismo seria aplicable en
casos de pacientes intolerantes a los IECAs. De acuerdo con un meta — analisis reciente y con
los estudios clinicos comparativos, se sugiere que los IECAs y los ARA — 2 poseen una
efectividad similar en prevenir las eventos cardiovasculares, incluyendo el infarto del miocardio
(objetivo cuestionado en el pasado) (7).

Figuran®°1
“Una Combinacion para Todos”
Algoritmo inicial

— <10/5 mmHg sobre la meta: Iniciar tableta combinada de AML/benazepril (2.5 mg/10 mg)

diarios®

— >10/5 mmHg sobre la meta: Iniciar tableta combinada AML/benazepril (5 mg/20 mg)
diarios®

— >20/10 mmHg sobre la meta: Considerar AML/benazepril (10 mg/40 mg) 6 (5 mg/20 mg)
diarios®

— Seguimiento con examenes de laboratorio y T.A en la clinica (con niveles domiciliarios si
fuese necesario en 2 — 4 semanas)**

— T.A en |la meta: seguir con monitoreo clinico y domiciliario de T.A.

— T.A sobre la meta: ajustar 1 o ambos componentes cada 2 semanas hasta alcanzar la meta
o dosis maxima (arriba de 10 mg/40 mg) ®®

— Chequear T.A en la clinica y laboratorio basico (si la dosis de benazepril cambia) después
de cada periodo de 2 — 4 semanas.

— Seguimiento con T.A en la clinica después de 2 — 4 semanas una vez alcanzada la dosis
maxima (tolerada) **

— 61% de pacientes con un estadio Il inicial o hipertensién mas severa alcanzaran una T.A <
140/90 mmHg (2).

— Entre 60 — 100% de pacientes con hipertensién estadio | se estima que alcanzaran una T.A.
< 140/90 mmHg (8)

— 15— 20% de pacientes requiere terapia triple (3)

— T.A > meta: agregar diurético segun funcion renal como tercera droga en la mayoria de
circunstancias.

— Seguir con laboratorio basico y control de TA en 2 — 4 semanas**

— T.A > meta, considerar:

— Agregar betabloqueador

— Cambiar diurético o agregar espironolactona, debido a su eficacia en casos refractarios

— Evaluar por hipertension secundaria y hacer ajustes de régimen si es necesario
(Abreviaciones ver pag n° 10) adaptada de 1
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*Limitaciones potenciales: cada medicamento puede prescribirse de manera individual por
razones de costo. Al iniciar este algoritmo, se asume que no hay contraindicaciones o
intolerancia a los IECAs (por ejemplo: embarazo, angioedema, tos) o a la amlodipina. En el
caso de los IECAs, dosis farmacodinamicamente equivalente de un ARA — 2 puede
considerarse, ya que su tolerancia es aceptable, ain con antecedentes de efectos secundarios
serios a los IECAs. En hipertensos que ameriten el empleo de beta bloqueadores (por ejemplo:
disfuncién sistdlica, historia de infarto del miocardio, control de angina de pecho, entre otros), el
mismo puede agregarse en una etapa temprana del tratamiento. Sin embargo, no seria
contraindicacion para iniciar el algoritmo ante esos escenarios, los cuales ameritan a su vez del
empleo de un IECA para reducir las complicaciones cardiovasculares y tampoco representaria
una contraindicacion para emplear amlodipina. En algunas circunstancias, como por ejemplo
cuando se requiere control de la frecuencia cardiaca (fibrilacion atrial), no seria apropiada
iniciar con el algoritmo. En estos casos podria considerarse un calcioantagonista no
dihidropiridinico con el IECA. No hay grado de insuficiencia renal que impida el uso cuidadoso
de este esquema; sin embargo en pacientes con proteinuria severa, > 1g/24 horas, se podrian
beneficiar al agregar otros agentes (por ejemplo, un inhibidor directo de renina, un ARA -2 o
espironolactona) temprano en el curso del tratamiento si la proteinuria persiste.

®Las dosis seleccionadas en este algoritmo fueron las empleadas en estudios clinicos para
alcanzar las metas de presioén arterial; 2.5 — 10 mg de amlodipina y 10 — 20 mgs de benazepril,
incluyendo hipertensos en estadio Il (5).

@®® En escenarios clinicos donde la HTA es volumen dependiente, tal como la insuficiencia
renal o ante una sobre actividad del sistema simpatico (taquicardia de base o HTA
neurogénica), un diurético apropiado o un beta bloqueador respectivamente, pueden
considerarse oportunamente, previo a conseguir las dosis maximas de amlodipina y benazepril.

** Pacientes que presenten un riesgo mayor del usual para elevar su creatinina o el potasio
(insuficiencia renal o elevaciones basales de los mismo), puede ameritar un seguimiento inicial
mas frecuente, especialmente al incrementar la dosis del IECA. Aquellos con mayor riesgo de
presentar efectos, adversos (hipotension) como los adultos mayores pueden beneficiarse con la
misma medida y o el monitoreo domiciliario o ambulatorio de la presion arterial.
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Cuadron®1

— Efectiva, buena tolerancia a unica tableta combinada para bajar la T.A

— Pocas contraindicaciones al utilizar combinacion AML + IECA(9). Mayor logro de metas
de T.A comparado con monoterapia inicial(10), 75%.

— Terapia combinada es 5 veces mas efectiva para bajar la T.A que duplicar la dosis de
un agente unico (12) para lograr la meta de T.A (11).

— Confirmacion de reduccion del riesgo cardiovascular relativo en estudios clinicos
versus betabloquedor + diurético (ASCOT-BPLA) (13) y IECA + hidroclorotiazida
(ACCOMPLISH) (5). Exacerbacion de insuficiencia cardiaca consecuente fue neutral,
mientras que la enfermedad renal fue superior con AML + IECA (6).

— Resultados beneficiosos comprobados en pacientes diabéticos (14) y no diabéticos (5)
y en aquellos con enfermedad coronaria previa (ACCOMPLISH) (5).

— No hay contraindicacion en pacientes con enfermedad renal y no se corroboré que
AML fuera menos nefroprotector que un IECA + diurético en ACCOMPLISH (6).

— Es mas rapido y seguro el logro de T.A meta en relacion con monoterapia (10).
Reduccién rapida de T.A lleva a disminuir el riesgo de ictus y eventos cardiovasculares
a los 6 meses en pacientes de alto riesgo (15,16).

— La combinacién AML + IECA tiene menos efectos adversos ( tasa de edemas) a pesar
de un mejor logro de T.A en relacion a monoterapia con AML (10).

— Iniciar con una tableta unica combinada produce mejor adherencia y persistencia en
relacion a monoterapia (17).

— No hay contraindicaciones para el uso del componente de AML (incluye pacientes con
indicaciones precisas de medicamentos como aquellos con enfermedad renal o
insuficiencia cardiaca (9).

— ElI componente IECA del regimen se provee cuando esta clase de farmaco tiene una
indicacion precisa en las guias (diabetes, enfermedad renal, proteinuria, insuficiencia
cardiaca) (2).

— ElI componente AML puede proveer la mejor proteccion contra ictus (meta — analisis)
(18). El componente IECA puede proveer la mejor proteccion contra infarto al miocardio
y tal vez para promover regresion de hipertrofia de ventriculo izquierdo (meta —
analisis) (18).

Adaptado de 1
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Cuadro n® 2

— Los IECAs son metabdlicamente benefiosos o neutrales (ej: metabolismo de la
glucosa), agregar un diurético al bloqueador del sistema renina angiotensina mitiga
este beneficio metabdlico, mientras que AML es igualmente neutral (19,20,21).

— Los IECA benefician la reduccion en la inflamacion sistémica (ej: proteina C reactiva),
AML es similarmente neutral (22). Al agregar un diurético al bloqueador del sistema
renina angiotensina mitiga este beneficio antiinflamatorio, mientras AML seria neutral
(23).

— Control ambulatorio de T.A en 24 horas es superior comparado con monoterapia.

— El componente AML de accidén prolongada también provee un buen control de la T.A en
dias que se olvidan las dosis y durante periodos tempranos en la mafiana, que puede
ayudar a prevenir eventos cardiovasculares (24).

— El componente AML reduce la variabilidad de la T.A individual mejor que otros
medicamentos, la cual ha sido asociada con reduccién en el riesgo de ictus
independiente de la T.A media (25).

— Mejor control de la presién central adrtica en comparacién con beta bloqueadores
tradicionales (13).

— No incluye beta bloqueadores que poseen proteccion inferior para ictus comparado con
otros agentes antihipertensivos (meta — analisis) (27).

— Combinacion inicial conlleva a menor posibilidad de mala respuesta en relacién con
agente unico, que tendria solo un 50% de posibilidad de éxito. Ademas la combinacion
inicial se asocia a menor posibilidad de aumento paraddjico en la TA (5 — 15% de los
casos al iniciar agente unico) (26).

— Accion de proteccion complementaria cardiaca y vascular. Mejoria en mayor grado en
relacion con monoterapia en hipertrofia ventricular izquierda, funcion endotelial,
compliance arterial, engrosamiento de la intima — media y funcion y estructura
microvascular (28,29).

— Acciones protectoras complementarias con respecto al balance fibrinolitico (30).

— T.A central adrtica se reduce mas efectivamente cuando un bloqueador renina
angiotensina (valsartan) de preferencia, es empleado en lugar de un beta bloqueador
combinado con AML (31).

— Las propiedades antianginosas con AML (31), anti — vasvespasmo de la AML pueden
ser utiles en pacientes con enfermedad coronaria obstructiva y vasoespastica
respectivamente (combinacion de un diurético y un IECA no provee esos beneficios
potenciales o control adicional sintomatico) (32).

Adaptado de 1
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Cuadron®3

— No estaria indicado ante efectos adversos previos o contraindicaciones para un IECA
(embarazo, tos, angioedema, hiperkalemia severa o azotemia, estenosis arterial renal
bilateral (9).

— No estaria recomendada con efectos adversos de intolerabilidad a AML (edema,
cefalea) (9) (aunque el edema puede reducirse con una combinacion IECA + AML
comparado en AML solo).

— Una minoria de pacientes pueden ser capaces de alcanzar la meta de presion arterial
evitando un “sobre tratamiento tedrico” (usando una combinacién de drogas) (3).

— Puede haber una respuesta del 50% para cualquier monoterapia (26)

— A pesar de ser una presentacion genérica, conteniendo ambos componentes puede ser
mas costosa que el regimen alternativo de dos tabletas separadas o la combinacién de
HCTZ + IECA (9).

— La combinacion de un IECA con diurético puede prevenir albuminuria mejor que AML
con IECA. Sin embargo, el significado clinico de este marcador surrogado no fue
apoyado por los resultados del estudio ACCOMPLISH (6). Pacientes que requieran un
diurético por volumen y/o control de T.A (ej: enfermedad renal crdnica, insuficiencia
cardiaca) pueden no recibir tratamiento temprano éptimo si siguen el algoritmo. La
adicion temprana de un diurético puede requerirse.

— Iniciando la combinacién AML y IECA no se ha probado con un estudio aleatorizado ser
mas efectiva para la reduccién de riesgo cardiovascular que la monoterapia
(especialmente clortalidona) y con pacientes en estadio | de hipertension.

A la luz de nuestros hallazgos, esta ultima limitacion amerita un estudio clinico porque
la mayoria de pacientes con HTA con o sin medicamentos (38.3%) tienen estadio | de
hipertensién (4).

Adaptada de 1

Para finalizar y como los autores admiten con su propuesta, la misma puede resultar en un
porcentaje cercano al 20 a 25% los pacientes que terminarian recibiendo tratamiento
combinado, cuando una sola droga pudo haberlos controlado. Lo anterior, no implicaria una
menor proteccidon cardiovascular ni una mayor exposicion a los efectos secundarios, por las
razones comentadas en los cuadros. La implementacién de dosis progresivas depende de la
severidad de la presioén inicial, y de la respuesta a dosis menores. Estos inconvenientes se
verian contrarrestadas por un numero significativamente mayor de pacientes que llegarian a las
metas correspondientes, y contribuir a reducir el niumero absoluto de pacientes sin control en la
actualidad (4). Lo anterior, incluye pacientes hipertensos en estadio | que permanecen a través
de meses o afos, sin un control ideal con el empleo de las guias vigentes.
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Estrategia de los Europeos

Las guias de la Sociedad Europea de Hipertensién Arterial en ultima version publicada en 2007
y actualizada en el 2009 (1,2), basa sus decisiones clinicas tomando en consideracion una
serie de factores de riesgo concomitantes y no solamente la historia de eventos previos y los
factores reconocidos que ensombrecen el prondstico cardiovascular integral. Ellos intentan
implementar un enfoque con bases cientificas e incorporan un concepto holistico que incluye
las modificaciones en el estilo de vida, como enfoque inicial del paciente hipertenso en estadio
I; delegan la farmacoterapia para ser introducida en aquellos pacientes con eventos previos o
que presenten marcadores del dano clinico evidenciados por la presencia de microalbuminuria,
hipertrofia ventricular izquierda o pérdida de elasticidad de los grandes vasos, entre otros.
Recordemos que las guias norteamericanas son mas concisas y recomiendan la
farmacoterapia en todos los estadios de la hipertension arterial (3).

Las guias de la ESH reconocen el pobre control que se consigue en la practica diaria y
recomiendan el uso de terapia combinada, con el fin de mejorar este parametro trascendental.
Ellos sefialan, que la mayoria de los pacientes van a requerir terapia combinada con el fin de
conseguir las metas deseadas y consignan una serie de combinaciones que se esquematizan
en la figura. Estas combinaciones incluyen IECAs o ARA — 2 combinadas con diurético, beta
bloqueador mas calcio antagonista, calcio antagonista mas diurético tiazidico y calcio
antagonista con ARA — 2 o IECAs.

ESH
Terapia Combinada Recomendada

Calcio
ntagonistas

ombinaciones recomendadas en lineas continuas adaptada de 1
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La incertidumbre radica en el manejo de los pacientes que pertenecen al estadio I, con rangos
de 140-159/90-99 mmHg de presion arterial, en el sentido de no poderse dilucidar el beneficio
obtenido con la farmacoterapia. Como se menciond, los expertos europeos toman en cuenta el
riesgo cardiovascular integral con el fin de tomar una decision. Este constituye el grupo mas
numeroso de hipertensos, y muchos pacientes en estadio | presentan la hipertension arterial
como su hallazgo predominante (3).

Las principales recomendaciones de las guias europeas relacionadas con el inicio la terapia,
las metas y la escogencia de los antihipertensivo se esquematizan en los cuadros n° 1 — 3.

Cuadron®1
ESH*
Tratamiento Inicial

Aunque las evidencias provenientes de estudios clinicos son escasas, parece razonable
recomendar a hipertensos en estadio | (TA sistdlica 140-159 mmHg) con riesgo global bajo a
moderado, iniciar la farmacoterapia después de un periodo de ajuste en el estilo de vida. La
terapia farmacoldgica estaria indicada para el estadio | asociado con un alto riesgo global o
para aquellos con estadios 2 o 3.

En aquellos con presion arterial normal alta (presién sistolica 130-139 mmHg) o diastolica 85-
89 mmHg no complicada por diabetes o eventos cardiovasculares previos, no existe evidencia
proveniente de estudios clinicos, excepto para la prevencion del inicio de HTA.

El inicio con terapia antihipertensiva en pacientes con presién arterial normal alta, no esta
respaldado por evidencias de ensayos prospectivos. Parece prudente en estos casos,
recomendar el inicio de la farmacoterapia si se detecta dafio subclinico en 6rganos blanco
(particularmente microalbuminuria o proteinuria).

En general, la terapia temprana para reducir la presion, previa al dafio en los 6rganos blanco y
0 a los eventos cardiovasculares, parece una recomendacion prudente para hipertensos de
alto riesgo. En ellos, aun la terapia a dosis plenas, aunque beneficiosa, no revierte el riesgo
cardiovascular global bajo el umbral de alto riesgo.

*ESH Sociedad Europea de Hipertension Arterial Adaptado de 1

Cuadro n® 2
ESH
Metas de Presion Arterial

Existen evidencias para recomendar que la presion arterial sistélica se descienda a < 140
mmHg (y la diastélica < 90 mmHg) en todos los hipertensos; lo anterior es valido para aquellos
con riesgo global bajo — moderado y los de alto riesgo. No se dispone de evidencias en el
adulto mayor hipertenso, en quienes el beneficio de reducir la presion sistolica < 140 mmHg no
ha sido demostrado en estudios aleatorizados.

Las recomendaciones de las guias previas, para alcanzar una meta de presion sistélica < 130
mmHg en diabéticos hipertensos y en pacientes de muy alto riesgo global cardiovascular,
pueden ser validas, pero no estan respaldadas con las evidencias disponibles. En ningun
estudio de esta naturaleza en diabéticos, la presidn sistdlica se ha disminuido a ese nivel
asociado con beneficios; esta meta en pacientes con eventos cardiovasculares previos se ha
asociado con resultados inconsistentes.
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A pesar de sus limitaciones y su menor poder como evidencia, analisis post — hoc de algunos
estudios sefalan una reduccion progresiva de eventos cardiovasculares al disminuir la presion
sistdlica < 120 mmHg y la diastdlica < 75 mmHg, aunque el beneficio adicional con estos
niveles es poco significativo. Un fenémeno J es improbable que ocurra asociado a estas metas
excepto en pacientes con ateroesclerosis avanzada. Debe tenerse precaucion al analizar
datos provenientes de analisis post — hoc.

Adaptado de 1

Cuadro n®3
ESH
Escogencia de antihipertensivos

Meta — analisis en gran escala con los datos disponibles confirman que todas las familias de
antihipertensivos no difieren significativamente en su capacidad global para reducir la presion
arterial en hipertensos.

Tampoco se dispone de evidencias concluyentes, para aceptar diferencia entre las principales
familias de antihipertensivos y su capacidad para proteger contra el riesgo cardiovascular
global o eventos especificos, tales como infarto del miocardio o ictus. Se confirma la
recomendacion de las guias del ESH del 2007, aceptando a los diuréticos, IECAs, calcio
antagonistas, ARA-2 y beta bloqueadores para el inicio de la terapia anti — hipertensiva, asi
como para su mantenimiento.

En vista de que el porcentaje de pacientes que responden a cualquiera de las familias de
farmacos, es limitado, y aquellos que responden a una droga no responden a otra, esta
justificado mantener un nimero importante de opciones. Lo anterior es importante, ya que la
proteccion cardiovascular de la terapia antihipertensiva depende fundamentalmente en la
reduccion per se de la presion arterial, sin importar la estrategia empleada.

Cada familia de farmacos posee ventajas y desventajas en escenarios clinicos especificos. La
escogencia debe hacerse de acuerdo con las evidencias disponibles. El enfoque tradicional de
clasificar los antihipertensivos en drogas de primera, segunda o tercera eleccion, aplicable al
paciente promedio tiene poca justificacién cientifica o practica y debe evitarse.

Drogas que actuen a través de una inhibicién directa de renina son agentes novedosos
disponibles recientemente para el uso clinico.

Adaptado de 1
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Palabras claves

cardiologia nefrologia HTA hipertensiéon JNC 7 JNC 8 ASH ESH hidroclorotiazida HCTZ
clortalidona indapamida SHEP ALLHAT HYVET MRFIT hipokalemia combinada inicial metas
AASK MDRD HOT UKPDS ACCORD JATOS J diabetes nefropatia proteinuria ONTARGET
ictus albuminuria benazepril amlodipina AML IECA VALUE ACCOMPLISH variabilidad
propuesta adherencia combinaciones hexagono ARA — 2 ASCOT monoterapia CA ASCOT
algoritmo

Autoevaluacioén

1. ¢En cudles estudios se evaluaron metas de presion arterial empleando objetivos
cardiovasculares?; sefiale el enunciado falso:

HOT

UKPDS
ACCOMPLISH
ACCORD
JATOS

®oo T

2. ¢De acuerdo con el estudio ACCORD, cual parece ser la meta de presion sistélica para la
mayoria de los diabéticos?

105 - 110 mmHg
110 — 120 mmHg
130 — 133 mmHg
100 — 145 mmHg
145 — 150 mmHg

®©Qoo oo

3. La propuesta de una combinancién Unica para el tratamiento inicial de todos los
hipertensos, a base de amlodipina y benazepril se base en los resultados de ¢cual
estudio?; sefale el enunciado verdadero:

ONTARGET
ACCORD
HYVET
ACCOMPLISH
LIFE

P00

4. De acuerdo con las ESH (Sociedad Europea de Hipertension Arterial); ¢cuales son las
combinaciones de farmacos recomendadas para el tratamiento inicial de la HTA; sefale el
enunciado falso:

ARA — 2 + diuréticos

ARA — 2 + calcio antagonistas
IECA + calcio antagonistas
IECA + diuréticos

IECAS + beta bloqueador

®o 00O
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5. ¢En cual estudio observacional empleando una muestra muy significativa, hidroclorotiazida
se asocid con un incremento en la tasa de muerte subita?

a. MRFIT

b. FRAMINGHAM
c. PROCAM

d. MRC

e. SHEP

Respuestas correctas
c

aoroON =

c
d
e
a
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