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Desde la elaboracion de las guias de préctica clinica
en hipertension arterial en enero del afio 2000 se han
producido nuevas evidencias cientificas que hay que te-
ner en cuenta en el ambito de la practica clinica. Es ne-
cesario realizar la evaluacion clinica del hipertenso me-
diante la estratificacion de su riesgo cardiovascular
global, en la que los datos aportados por el electrocardio-
grama (ECG) y el andlisis de orina (deteccion de excre-
cion urinaria de albdmina) son de especial relevancia.
Hasta la actualidad, los resultados de mudltiples estudios
disponibles indican que en la hipertensién arterial lo mas
importante es normalizar los valores de la presion arterial,
con un control més estricto en los hipertensos de mayor
riesgo (diabéticos, lesion de 6rgano diana y enfermedad
cardiovascular asociada). La individualizacién del trata-
miento constituye la base de la eleccion de farmacos an-
tihipertensivos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
los hipertensos con ciertas enfermedades asociadas ob-
tienen un mayor beneficio de determinados grupos far-
macoldgicos. Los hipertensos diabéticos o con hipertrofia
ventricular izquierda parecen beneficiarse del bloqueo
farmacologico del sistema renina-angiotensina y los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca deben recibir trata-
miento combinado con inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA) y blogueadores beta.

Palabras clave: Hipertension arterial. Riesgo cardiovas-
cular. Actualizacion del tratamiento.

2003 Update of the Guidelines of the Spanish
Society of Cardiology on High Blood Pressure

Since publication of the Spanish Society of Cardiology
Clinical Practice Guidelines on High Blood Pressure in
January 2000, a new body of scientific evidence has been
obtained that needs to be taken into account in clinical
practice. A complete clinical evaluation by assessment of
the global cardiovascular risk score should be done in pa-
tients with hypertension. In this connection, ECG findings
and urine albumin excretion are of particular value. Up to
now, the results of most important clinical trials indicate
that the aim should be to normalize blood pressure, with
stricter control in patients at higher risk (diabetes, target
organ damage or left ventricular hypertrophy).
Antihypertensive therapy should be selected on an indivi-
dual basis, taking in account that patients with certain as-
sociated pathologies will benefit more from particular
groups of drugs. Those with diabetes or left ventricular
hypertrophy seem to benefit from pharmacological block
of the renin-angiotensin system, and patients with heart
failure from combined therapy with ACE inhibitors plus
beta-blockers.

Key words: High Blood Pressure. Cardiovascular risk.
Treatment update.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

El control de la hipertension arterial (HTA) constitu-
ye uno de los pilares de la prevencion de las enferme-
dades cardiovasculares; sin embargo, su situacion dista
de lo que podriamos considerar adecuado tanto en €l
ambito de la prevencién primaria como secundaria,
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como se demuestra en los resultados del estudio CAR-
DIOTENS, de donde se extrae que menos del 20% de
los hipertensos con enfermedad cardiaca asociada
cumple los objetivos de control de los valores de pre-
sion arterial.

En esta actualizacion seincorporan las novedades mas
relevantes para la préctica clinica en pacientes con HTA
y enfermedad cardiovascular asociada, teniendo en
cuenta las evidencias acumuladas desde la publicacion
de las guias previas en enero del afio 2000 en RevisTA
EsmrioLA DE CARDIOLOGIA?. En algunos apartados se ha
afadido texto, por lo que seindica la pagina en que apa-
recieron publicados, y se han incorporado otros aparta-
dos con aspectos que no se contemplaron entonces.
Aunque no se ha eliminado ninglin parrafo del texto an-
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Iniciar o continuar modificaciones del estilo de vida

v

Presién arterial no controlada

(> 140/90 mmHg o > 125/75 en insuficiencia renal o > 130/80 en diabetes)

!

Seleccion primer farmaco*

HTA no complicada
Diuréticos/antagonistas del calcio/bloqueadores alfa**
Blogqueadores beta/IECA/ARA |1

Indicaciones especificas para el uso de
Bloqueadores alfa

Antagonistas del calcio

Situaciones clinicas

Diabetes mellitus
IECA/ARA I

Insuficiencia cardiaca
IECA + bloqueadores beta

Bloqueadores alfa y beta Diuréticos
ARA I HTA sistélica aislada
Blogueadores beta Diuréticos

Dihidropiridina de accién prolongada

Diuréticos Infarto de miocardio
IECA Bloqueadores beta (no I1SA)
IECA

Iniciar a dosis bajas con farmacos de duracién prolongada y dosis Unica diaria
Pueden ser necesarias y apropiadas combinaciones de dos farmacos a dosis bajas

v

Presion arterial no controlada |\

Fig. 1b. Esquema del tratamiento
de la hipertension arterial basado

| Sin respuesta o efectos adversos |

| Respuesta inadecuada aunque bien tolerado |

en las directrices del VI Informe

del INC.

| Sustituir por otro farmaco de clase diferente |

| Asociar un segundo farmaco de clase diferente |

HTA: hipertension arterial; IECA:

inhibidores de la enzima de con-

*Excepto si existe contraindicacion
**Duda en monoterapia tras ALLHAT

version de la angiotensina; ARA
II: bloqueadores de los receptores

de la angiotensina; ISA: actividad

terior, en ocasiones se sobrentiende que € nuevo texto
sudtituye a antiguo. Por Ultimo, se han modificado las
tablas 5y 7; esta Ultima incluye también la tabla 14 de
las guias previas, que se ha eliminado, y se ha afiadido
unatabla (2b) y unafigura (1b).

DEFINICIONY CLASIFICACION
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Diagnoéstico de hipertension arterial (pag. 67)
(texto nuevo)

Debe tenerse en cuenta que una importante propor-
cion de individuos a los que se les determina la pre-
sién arterial presentan una elevacion transitoria cono-
cida como reaccion de alerta o fendbmeno de «bata
blanca». Este fendmeno se produce con menor fre-
cuencia cuando las mediciones de la presion arterial
las realiza € personal de enfermeria, y tiende a ate-
nuarse en mediciones sucesivas®. Se estima que entre
un 20 y un 25% de sujetos muestran una reaccion de
alerta que determina hipertension aislada en la consul-
ta. Este hecho puede tener importantes implicaciones
clinicasy terapéuticas, por lo que es necesario minimi-
zar esta proporcion mediante una correcta metodologia
para determinar los valores de presion arterial®.
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simpaticomimética intrinseca.

Recientemente se ha propuesto una presion arterial
domiciliaria de 125/80 mmHg, que se corresponde con
una presion arterial en la consulta de 130/85 mmHg
(limite superior de la normalidad) y de 115/75 mmHg,
correspondiente a 120/80 mmHg en la consulta (valor
de presion arterial 6ptima)®. En la dltima Conferencia
Internacional de Consenso sobre MAPA se propone un
valor inferior a norma para € periodo diurno (<
130/80 mmHg)°.

Pruebas complementarias (pag. 68)
(texto nuevo)

Analiticas

En la medida de lo posible, a todo hipertenso se le
deberia redlizar una determinacion de microal buminu-
ria, obligada en hipertensos con diabetes mellitus.

El eectrocardiograma (ECG) debe incluirse en la
estrategia de evaluacion clinica del hipertenso, ya que
ofrece una importante informacion tanto en el segui-
miento clinico como en la estratificacion del riesgo:
presencia de criterios de hipertrofia ventricular iz-
quierda, trastornos del ritmo (fibrilacion auricular) y
de la conduccion (bloqueo auriculoventricular, blo-
gueo de ramaizquierda) y signos sugestivos de cardio-
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TABLA 2b. Criterios de hipertrofia ventricular
izquierda

Criterio Hallazgos en el ECG

Sokolow-Lyon S (V1) + R (V5-6) >3,5mV

Wilson S(V1)=24mv

Romhilt-Estes > 5 puntos

Gubner R() +S(lll) =2,5mV

Cornell R (avL) +S (V3) > 2,8 mV (V) 0 2,0 (M)
Perugia Romhilt = 5 o sobrecarga VI

o Cornell 22,4 mV (V) 0 2,0 (M)

Modificado de Schillaci et al%. V: varones; M: mujeres; VI: ventriculo izquierdo.

patia isquémica (alteraciones del segmento ST-T). Los
hipertensos que durante e seguimiento experimentan
una reduccion del voltaje del QRS, o en los que desa-
parecen 0 no se presentan los signos basales de HVI,
tienen un mejor prondstico™®. En la tabla 2b se reco-
gen los criterios el ectrocardiogréficos de HVI mas em-
pleados en la précticaclinica

La consideracion de todos estos factores determina-
ra el pronostico individual de cada paciente, la estrati-
ficacion del riesgo y la actitud terapéutica, como se es-
pecificaen latabla’5 (modificada).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Eleccion del tratamiento inicial (pag. 67)
(texto nuevo)

Diversos estudios han puesto de manifiesto el bene-
ficio, en términos de reduccion de la morbimortalidad
cardiovascular y renal, del tratamiento de la HTA,
aungue en los ultimos afios disponemos de nuevas evi-

dencias que nos obligan a modificar |a estrategia tera-
péutica en algunos casos. Un metaandisis de 17 estu-
dios de tratamiento antihipertensivo que incluy6 a un
total de 47.653 hipertensos ilustra €l beneficio que se
puede obtener con la reduccion de los valores de pre-
sion arterial. Se comprobd que una reduccion media
de lapresion arteria sistdlica (PAS) de 10-12 mmHg y
de la presion arteria diastélica (PAD) de 5-6 mmHg,
en comparacion con grupos control, se acompafio de
una reduccion del 38% en accidentes cerebrovascula
res, del 16% en infarto de miocardio y del 21% de la
mortalidad cardiovascular. Mientras que la reduccion
en el riesgo de ictus se observé tras pocos afios de tra-
tamiento, para la reduccion del riesgo de coronariopa
tia es necesario un tratamiento méas prolongado®.
Merece destacarse que e beneficio fue independiente
del valor inicial de presion arterial, asi como del tipo
de farmaco empleado. Ademas, el beneficio rea del
tratamiento podria haberse infraestimado por el corto
periodo de seguimiento que en ninguno de los estudios
super6 los 5 afios.

Otro metaanalisis muy reciente de 61 estudios ob-
servacionales prospectivos, que incluyé a un millén
de sujetos sin enfermedad cardiovascular previa ba-
salmente ha confirmado que en los sujetos de mas de
40 afios los valores de presion arterial, tanto sistélica
como diastdlica, estan directamente relacionados con
la mortalidad vascular y total, sin evidencias de que
exista un limite inferior, al menos hasta valores de
115/75 mmHg. Esto indica que las elevaciones de la
presién arterial, incluso aungue estén dentro del rango
de la normalidad, pueden aumentar el riesgo de muer-
te cardiovascular en pacientes de edad mediay avan-
zada, sin que existan evidencias de un umbral de se-
guridad, al menos hasta valores muy bajos de presion
arterial°.

TABLA 5. Estratificacién del riesgo y tratamiento (modificada)

A B c D
Presion arterial (mmHg) Sin FR/sin AOD sin ECV 1-2 FR/sin AOD sin ECV 3 FR/DM con AOD Con ECV
PA normal-alta Riesgo bajo Riesgo bajo Riesgo alto Riesgo muy alto
(130-139/85-89) Modificacion del estilo Modificacién del estilo Tratamiento Tratamiento
de vida de vida farmacol6gico farmacolégico
HTA leve (140-159/90-99) Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto Riesgo muy alto
grado 1 Modificacion de estilo Modificacién del estilo Tratamiento Tratamiento
de vida de vida farmacol6gico farmacolégico
HTA moderada Riesgo medio Riesgo alto Riesgo muy alto Riesgo muy alto
(160-179/100-109) Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento
grado 2 farmacol6gico farmacolégico farmacol6gico farmacol6gico
HTA grave (= 180 0 = 110) Riesgo alto Riesgo alto Riesgo muy alto Riesgo muy alto
grado 3 Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento

farmacoldgico farmacol6gico

farmacol6gico

farmacol6gico

FR: factor de riesgo; AOD: afeccién de érganos diana (hipertrofia ventricular izquierda, microalbuminuria, retinopatia hipertensiva); DM: diabetes mellitus; ECV: en-
fermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular crénica, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular aértica y
periférica); PA: presion arterial; HTA: hipertension arterial. Riesgo bajo: < 15% de episodios cardiovasculares graves en 10 afios. Riesgo medio: 15-20% de episo-
dios cardiovasculares graves en 10 afios. Riesgo alto: 20-30% de episodios cardiovasculares graves en 10 afios. Riesgo muy alto: > 30% de episodios cardiovas-

culares graves en 10 afios.
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TABLA 7. Indicaciones de tratamiento especifico (modificada)

Indicacion |
Evidencia eficacia

Indicacion Ilb
Relativa contraindicacion

Indicacion lla
A favor de eficacia

Indicacion Il
Contraindicacion ineficacia

Diuréticos

Bloqueadores beta

Antagonistas del calcio

Insuficiencia cardiaca
HTA sistolica aislada
Edad avanzada
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Taquiarritmia
Temblor esencial

HTA sistolica aislada

Diabetes
Osteoporosis

Dislipemia
Varén activo sexual
Insuficiencia renal

Migrafia Arteriopatia periférica
Hipertiroidismo Deportistas
Fibrilacién auricular Actividad fisica
Dislipemia Depresion

Arteriopatia periférica Insuficiencia cardiaca

Gota

Asma bronquial

EPOC

Bloqueo auriculoventricular
20,30

Bloqueo auriculoventricular

Edad avanzada Fibrilacién auricular 2.0-3°
Cardiopatia isquémica HTA x ciclosporina
HTA x tacrolimus
IECA Insuficiencia cardiaca Prev. secundaria cv Embarazo
Post-IAM Proteinuria Estenosis bilateral de arteria
Nefropatia DM Insuficiencia renal no DM renal
tipo 1 Hiperpotasemia
tipo 2
Ictus (P. secundaria)
ARA I Nefropatia DM2 Insuficiencia cardiaca Edema angioneuroético Embarazo
HVI Insuficiencia renal por IECA Estenosis bilateral de arteria
Intolerancia a IECA Proteinuria renal
Hiperpotasemia
Bloqueadores alfa* HB Prdstata Dislipemia Hipotensi6n arterial

ortostatica

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; IAM: infarto agudo
de miocardio; DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; HB: hipertrofia benigna de préstata. *Duda en monotera-
pia tras ALLHAT. P. secundaria: prevencion de pacientes que han sufrido ictus. Prev secundaria cv: prevencién secundaria cardiovascular.

El beneficio del tratamiento antihipertensivo se ob-
serva tanto en jévenes como en pacientes de edad
avanzada. En este sentido, € estudio STOP demostro
gue una estrategia terapéutica basada en diuréticos y
bloqueadores beta durante 25 meses en pacientes de
entre 70 y 84 afos se acompafio de una reduccion del
38% en el riesgo de ictus fatal y no fatal e infarto de
miocardio y, en concreto, del 45% en la morbimortali-
dad por ictus. La reduccién de la mortalidad fue del
43%, lo que resdlta la importancia de un adecuado
control de los valores de presion en hipertensos de
edad avanzada. En términos absolutos, el tratamiento
de hipertensos ancianos previene més complicaciones
cardiovasculares que un tratamiento similar en pacien-
tes mas jovenes™.

¢,EJERCEN LOS NUEVOS
ANTIHIPERTENSIVOS UNA PROTECCION
CARDIOVASCULAR SUPERIOR

A LOS CLASICOS? (apartado nuevo)

El INC-VI indica que en la HTA no complicada la
medicacién de eleccion inicial son los diuréticos o los
bloqueadores beta, debido al gran nimero de estudios
gue demuestran que con estos compuestos se logra una
reduccion de la morbimortalidad cardiovascular? (fig.
1b). Sin embargo, € Informe OMS-SIH no establece
preferencias en este sentido, e indica que las combina-
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ciones a dosis fijas son més apropiadas que excesivos
incrementos de la dosis de uno de los compuestos®.

En este caso es de gran trascendencia clinica saber
si los huevos farmacos (antagonistas del calcio, inhibi-
dores de la enzima de conversién de la angiotensina
[IECA] vy blogueadores de los receptores de la angio-
tensina [ARA [1]) son capaces de mejorar el prondsti-
co de los hipertensos en mayor medida que los
diuréticos y los bloqueadores beta. Podriamos pregun-
tarnos si 10s nuevos antihipertensivos g ercen una pro-
teccion més alla de la derivada de su efecto hipotensor.
Diversos estudios han comparado en los Ultimos afios
el efecto del tratamiento antihipertensivo con diuréti-
cos y/o bloqueadores beta frente a una estrategia basa-
da en antagonistas del calcio e IECA. Los estudios
CAPPP (IECA frente a blogueador beta/diurético)’4,
INSIGHT (nifedipino GITS frente a hidroclorotiazida
mas amilorida)*>, NORDIL (diltiazem frente a bloque-
ador beta/diurético)'® y STOP-2 (IECA frente a anta-
gonista del calcio dihidropiridinico frente a bloquea
dor beta/diurético)’’ son los principales que han
analizado la influencia prondstica de estas distintas in-
tervenciones terapéuticas. En general no se observaron
diferencias significativas en los objetivos principales
de los estudios (mortalidad y complicaciones cardio-
vasculares mayores) y se sugiere queen laHTA loim-
portante es que disminuyala presion arteria y no tanto
el antihipertensivo empleado. Por otro lado, teniendo
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en cuenta que en todos los estudios una proporcion
significativa de los hipertensos tratados mantenia, du-
rante el seguimiento, valores de presion arteria en el
rango de laHTA, podria sugerirse también que cuando
la presion esta elevada lo més importante es reducirla,
y se especula que con valores de presion arteria cerca
nos a la normotensién o en hipertensos de alto riesgo
(diabéticos o con lesidn de 6rgano diana) agun grupo
terapéutico podria gercer una mayor proteccién car-
diovascular, en particular los grupos farmacol gicos
gue bloguean el sistema renina-angiotensina, como su-
gieren los resultados de | os estudios HOPE®®, MICRO-
HOPE®, IDNT®, IRMA [1%, RENAL# y LIFEZ que,
aungue no todos son estudios de HTA, ofrecen una s6-
lida base parala recomendacién en la practica clinica.

La posible capacidad de los antihipertensivos de ofre-
cer una proteccion cardiovascular més ala de su efecto
hipotensor ha sido analizada en diversos metaandisis®®.
De forma global, no se observan diferencias significati-
vas entre los antihipertensivas mas nuevos (IECA y an-
tagonistas del calcio) frente a los més clasicos (diuréti-
cos y bloqueadores beta) y destaca la importancia de
[levar a cabo un control adecuado de los valores de pre-
sion arterial; e mayor grado de reduccion de las compli-
caciones cardiovasculares se asocio a una mas intensiva
reduccion de la presion. En uno de ellos se andlizan los
resultados de diferentes estudios aleatorizados que inclu-
yeron a 62.605 hipertensos, donde se observa que todos
los farmacos ofrecen una proteccion cardiovascular si-
milar, e indican que respecto a los diuréticos y los blo-
queadores beta los antagonistas del calcio se acomparian
de una mayor reduccion del riesgo de ictus (13,5%; IC
del 95%, 1,3-24,2; p = 0,03) y una menor reduccién del
riesgo de infarto de miocardio (19,2%; IC del 95%, 3,5
37,3, p=0,01), lo que ofrece un beneficio cardiovascu-
lar globa similar®. Las diferencias en € control de la
PAS (2-3 mmHg) podria contribuir a justificar € dto
riesgo de complicaciones cardiovasculares (en especid
insuficiencia cardiaca) en un estudio con doxazosina® y
el dto riesgo de ictus en pacientes tratados con captopril
en otro estudio’.

Por lo tanto, en la préctica clinica la normalizacion
de los valores de presion arterial debe presidir la estra
tegia terapéutica en la HTA sin demasiada influencia
del farmaco empleado en primer lugar. De todos mo-
dos, éste es un tema de importanciarelativa si tenemos
en cuenta que en la gran mayoria de hipertensos es ne-
cesaria la combinacion de farmacos.

Se modifica la tabla 7 sobre las indicaciones de tra-
tamiento especifico.
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DIURETICOS (pag. 76) (texto nuevo)
Indicaciones

El informe del INC-VI, en ausencia de indicacion
electiva para la utilizacion de otros agentes, recomien-
da el empleo de diuréticos como f&rmacos de primera
eleccion en € tratamiento de la HTA, ya que han de-
mostrado ampliamente su eficacia en la prevencién de
complicaciones cardiovasculares.

La eficacia antihipertensiva en € control de la hi-
pertension sistdlica del anciano es superior ala de los
demas agentes (junto con los antagonistas del calcio)
si bien probablemente no controlen mas de un 25-35%
de los casos, debiendo recurrir a tratamiento combina
do en € resto.

Los diuréticos son la megjor opcion para utilizar en
segundo lugar en asociacion con IECA, ARA 1l y blo-
gueadores betay alfa. Cuando el propio diurético es la
base del tratamiento en monoterapia, las asociaciones
preferidas son bloqueadores beta, IECA y ARA 1.

Los resultados del estudio ALLHAT revitalizan el
papel de los diuréticos como uno de los compuestos
bésicos del tratamiento de la HTA, tanto en monotera-
pia como en tratamiento combinado.

Datos recientes del estudio ARIC no atribuyen a los
diuréticos un incremento significativo del riesgo de
diabetes de nueva aparicion (RR = 0,95; p = ns) adife-
rencia de los blogueadores beta (RR = 1,26; p <
0,05)%.

BLOQUEADORES ALFA (pag. 78) (texto nuevo)

En la actualidad, los méas utilizados son |la terazosina
y, sobre todo, |a doxazosina.

Hasta € estudio ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
trial) asumiamos que la doxazosina era un farmaco va-
lido para uso en monoterapia. Su efecto hipotensor es
comparable al del resto de agentes hipotensores. Sin
embargo, €l empleo de bloqueadores afa como trata-
miento antihipertensivo de primera eleccion es en la
actualidad controvertido tras la parada prematura del
grupo de pacientes tratados con doxazosina en el estu-
dio ALLHAT, por un mayor riesgo de presentar insufi-
ciencia cardiaca que la observada en € grupo control
tratado con clortalidona®®.

A pesar de estos interrogantes sigue siendo un far-
maco utilizado en asociaciones multiples, ya que,
como se ha dicho, lo importante es reducir la presion
arterial a valores normales y para ello con frecuencia
se precisalaasociacion de 3, 4 0 mas farmacos.
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BLOQUEADORES BETA (péag. 78)
(texto nuevo)

En hipertensos con cardiopatia isquémica (angina e
infarto de miocardio), insuficiencia cardiaca, tagquiarrit-
mias, taquicardia en reposo y excesiva taquicardia en
situaciones de estrés fisico o emocional, existe méxima
evidencia para el empleo de bloqueadores beta.

La asociacion de bloqueadores beta con |ECA ha de-
mostrado mejorar la calidad y cantidad de vida de pa-
cientes con disfuncién ventricular izquierda sintométi-
ca (CAPRICORN?), en diferentes formas de
presentacion clinica de la insuficiencia cardiaca (ME-
RIT-HF%, CIBIS 112 y COPERNICUS®) y en pacien-
tes con cardiopatia isquémica (en especia en pacientes
postinfarto de miocardio con insuficiencia cardiaca,
disfuncién ventricular asintomatica o localizacion ante-
rior de la necrosis. Los resultados del estudio HOPE®®
sugieren que esta asociacion deberia extenderse a con-
junto de los pacientes con cardiopatia isquémica. Los
resultados de los estudio ELITE Il y Va-Heft indican
gue pacientes con insuficiencia cardiaca intolerantes a
IECA deberian ser tratados con un ARA |1 y, probable-
mente, los hipertensos con insuficiencia cardiaca que
no puedan recibir tratamiento con blogueadores beta se
les deberia administrar una combinacién de un IECA y
un ARA 11342, | os resultados del estudio OPTIMA-
AL, de reciente publicacion, en pacientes con disfun-
cion ventricular postinfarto, infarto de miocardio de lo-
calizacion anterior o reinfarto, indican que €
tratamiento con losartédn (50 mg/dia) no es superior a
captopril (150 mg/dia), aunque es posible la combina
cion de ambos con blogueadores beta sin que se apre-
cie unainteraccion negativa con ninguno de ellos.

Cuando iniciamos un tratamiento a largo plazo con
un blogueador beta hemos de sopesar un posible incre-
mento del 25% en el riesgo de aparicion de diabetes,
efecto que no se observa con los diuréticos, antagonis-
tas del calcio o IECA®,

ANTAGONISTAS DEL CALCIO (pag. 80)
(texto nuevo)

Hay que destacar |a eficacia de estos compuestos en
pacientes de edad avanzada con HTA sistdlica aidada o
asociada a diabetes. Los resultados de diversos metaa
nalisis han cuestionado la seguridad de los antagonistas
del calcio dihidropiridinicos en € tratamiento de pa
cientes con enfermedades cardiovasculares; sin embar-
go, una importante proporcion de los estudios incluidos
tenian defectos metodol 6gicos (la mayoria de ellos eran
estudios caso-control), se empleaban antagonistas del
cacio de corta accién, incluian grupos de pacientes
muy heterogéneos, etc. Estudios de reciente publicacion
Ilevados a cabo en hipertensos han demostrado que los
antagonistas ddl cacio dihidropiridinicos de liberacion
sostenida (nifedipino en e estudio INSIGHT) y no dihi-
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dropiridinicos (diltiazem en el estudio NORDIL) mues-
tran una eficacia similar a los diuréticos y los bloquea
dores beta en la prevencion de las complicaciones car-
diovasculares de los hipertensos'®'6. Datos recientes del
estudio ALLHAT, en d que se compard la eficacia de
una estrategia terapéutica basada en amlodipino con
otras basadas en clortalidona y lisinopril, muestran de
nuevo la trascendencia clinica de lograr una adecuada
reduccion de presion arterial en la HTA de dto riesgo.
Este estudio sugiere algunas ventgas importantes del
tratamiento clésico con diuréticos (clortalidona) frente a
los IECA o los antagonistas del calcio dihidropiridini-
Ccos en cuanto ala prevencion de lainsuficiencia cardia
cacongestiva (ICC) o reduccion deictus®.

En los dltimos afios han aparecido nuevas dihidropi-
ridinas que han aportado ventajas notables en € trata-
miento de laHTA, ya que presentan una eficacia simi-
lar al resto de los antihipertensivos, pero con un perfil
de tolerancia mucho mejor, y evitan, por lo tanto, lali-
mitacion fundamental para € uso de antagonistas del
calcio, que esla aparicion de efectos adversos™.

BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (pag. 81)
(texto nuevo)

Los resultados de diferentes estudios indican que los
IECA egjercen una proteccion cardiovascular en € hi-
pertenso a menos de la misma magnitud que los diu-
réticos, los blogueadores beta y los antagonistas del
cacio. Ademés, deben incluirse, savo contraindi-
caciones formales, en la estrategia terapéutica de hi-
pertensos con insuficiencia cardiaca y cardiopatia is-
quémica (en especial, en postinfarto de miocardio
asociado a insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricu-
lar y localizacion anterior de la necrosis). En hiperten-
sos diabéticos representan, con los ARA 11, la primera
alternativa terapéutica. En este sentido, los resultados
del estudio MICRO-HOPE?® han aportado una impor-
tante evidencia para el empleo de estos compuestos en
hipertensos con diabetes tipo 2.

En pacientes con disfuncidn ventricular asintométi-
cay en las diferentes formas de severidad de la insufi-
ciencia cardiaca la asociacién con blogueadores beta
ha demostrado reducir e riesgo de complicaciones y
prolongar su vida, por lo que deberian incluirse, salvo
contraindicaciones, en la estrategia terapéutica de es-
tos pacientes.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES AT,
(pag. 82) (texto nuevo)

El primero de este grupo en introducirse en la prac-
tica clinica fue € losartéan, al que han seguido € val-
sartan, irbersartan, candesartan, telmisartan y reciente-
mente el eprosartan.

Teniendo en cuenta los resultados de estudios re-
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cientes, los ARA Il han ido ganando terreno en € al-
goritmo de utilizacion de la medicacion antihipertensi-
va. Ademas de la utilizacion casi automatica de un
ARA Il en casos de intoleranciaalos IECA van apare-
ciendo otras nuevas indicaciones. Han demostrado su
eficacia en la nefroproteccidn de pacientes con diabe-
testipo 2. En cuanto a estos datos, la ADA (American
Diabetes Association) ha incluido a estos compuestos
como primera alternativa terapéutica en diabéticos tipo
2 con proteinuria o microalbuminuriat®?.

La publicacion reciente del estudio LIFE ha demos-
trado que en hipertensos con hipertrofia ventricular iz-
quierda una estrategia terapéutica basadaen un ARA 11
(losartén) se acompafio de una proteccion cardiovascu-
lar mayor que lalograda por €l tratamiento con un blo-
queador beta (atenolol). La reduccion del riesgo deic-
tus fue el principal determinante del mejor prondéstico
del grupo de pacientes tratados con €l ARA 112, Este
estudio tiene una especia relevancia clinica porque es,
hasta este momento, €l (nico ensayo clinico aleatori-
zado gque ha demostrado la superioridad de un farmaco
(losartan) representante de la familia de ARA 1l sobre
el tratamiento clasico antihipertensivo (blogueador
beta o diurético) en la reduccién de la morbimortali-
dad cardiovascular en HTA, algo que no se habia ob-
servado previamente con otros farmacos como los an-
tagonistas del calcio o los IECA hasta la reciente
publicacion del estudio ALLHAT®. No obstante, para
confirmar los beneficios de los ARA Il en HTA habréa
gue esperar a conocer los resultados de otros estudios
con ARA Il aln en marcha, como € VALUE, que
compara €l valsartan con e amlodipino en HTA de
alto riesgo, o de estudios ya finalizados pero pendien-
tes de la publicacion definitiva, como el SCOPE, que
compard el candesartan con placebo en ancianos con
HTA leve o moderada'®*.

L os datos disponibles en pacientes con insuficiencia
cardiaca indican una eficacia similar alos IECA vy los
resultados del estudio Va-HeFT (Vasartan Heart
Failure Trial) sugieren que la asociaciéon de un IECA y
un ARA Il podria ser de utilidad al menos en pacientes
no tratados con bloqueadores beta®. El andlisis de
subgrupos de pacientes en los estudios ELITE |1 y Val-
HeFT habia sugerido una posible interaccion negativa
entre ARA Il y bloqueadores beta; sin embargo, los re-
sultados del estudio OPTIMAAL indican que la aso-
ciacion de ambos compuestos en pacientes postinfarto
de miocardio se acompafia de un beneficio similar al
obtenido con e empleo de IECA y blogueadores
betal-*,

OTROS FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS
(apartado nuevo)

Los inhibidores de la vasopeptidasa congtituyen una
nueva familia de farmacos, alin no comercializada, cuyo
primer representante es el omapatrilato. La inhibicidn

00

de la vasopeptidasa es un nuevo concepto en la terapia
cardiovascular, implica la inhibicion simultanea de dos
vias enzimaticas que participan en la regulacion de la
funcion cardiovascular, la endopeptidasa neutra (NEP)
y la enzima conversora de la angiotensina (ECA). Esta
accion mixta de inhibicién de NEPy ECA conlleva un
aumento en la produccién de péptidos natriuréticos y
vasodilatadores, como €l péptido natriurético auricular,
€l péptido natriurético cerebral de origen cardiaco y €
péptido natriurético tipo C de origen endotelial, asi
como un aumento en la vida media de otros péptidos
vasodilatadores, como la bradiquininay la adrenomedu-
lina. EI omapatrilato, s bien ha demostrado tener una
eficacia antihipertensiva superior ala de otros farmacos,
incluidos los IECA, presenta una incidencia de efectos
adversos, principalmente angioedema, que parece ser
superior a delos|ECA, seglin se ha demostrado recien-
temente en € estudio OCTAVE, lo que puede limitar
notablemente su utilizacion generalizada en HTAY.

OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS
(apartado nuevo)

El descenso de los valores de presion arterial en el
hipertenso debe incluirse en la estrategia de reduccion
de su riesgo cardiovascular global. Para esto es nece-
sario un abordaje conjunto de diferentes factores de
riesgo a través de modificaciones del estilo de vida,
antiagregantes plaquetarios, hipolipemiantes e hipo-
glucemiantes.

Tratamiento hipolipemiante

El empleo de hipolipemiantes, en especial estatinas,
en hipertensos se gjustara a su riesgo cardiovascular.
Laasociacion de HTA y dislipemiaincrementa el ries-
go, por lo que € tratamiento farmacol6gico hipolipe-
miante deberd gjustarse a riesgo. En hipertensos con
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular previa (en
especial cardiopatia isquémica) se deberia alcanzar un
valor de colesterol LDL inferior 2100 mg/dl, en hiper-
tensos sin otros factores de riesgo asociados se debera
conseguir un valor de colesterol LDL inferior a 160
mg/dl, y en presencia de otros factores de riesgo aso-
ciados €l objetivo terapéutico es lograr un valor de co-
lesterol LDL inferior a 130 mg/dl.

Antiagregantes plaquetarios

Estos compuestos, en especial la aspirinaa dosis ba-
jas, han demostrado su beneficio en la prevencion
secundaria de pacientes con cardiopatia isquémica y
enfermedad cerebrovascular. Los hipertensos con dia-
betes tipo 2 deberian recibir, salvo contraindicaciones
o intolerancia, una dosis baja (75-100 mg/dia) de aspi-
rina. Probablemente también deberian recibirla los hi-
pertensos con riesgo cardiovascular alto o muy alto
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siempre que su HTA esté bien control ada®-38-3,

HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR COEXISTENTE (péag. 83)
(texto nuevo)

Pacientes con enfermedad cerebrovascular

L os resultados de los estudios HOPE y PROGRESS
sugieren que los IECA deberian incluirse en la estrate-
gia terapéutica de pacientes que han presentado un ic-
tus'®%, En € estudio HOPE se incluyd a un grupo de
pacientes con ictus y, aunque el disefio del estudio no
permite obtener conclusiones definitivas en este grupo
de pacientes, sus resultados sugieren que € ramipril
podria ser de utilidad en este grupo de pacientes. Los
resultados del estudio PROGRESS indican que la
combinacion de un IECA (perindopril) y un diurético
(indapamida) reduce €l riesgo de complicaciones car-
diovasculares en pacientes con ictus. Este beneficio
parece muy dependiente del efecto antihipertensivo de
la combinacion.

Pacientes con enfermedad coronaria

Seguin los resultados del estudio HOPE, los hiper-
tensos con cardiopatia isquémica tratados con bloque-
adores beta que continlan con valores elevados de
presion arterial deberian recibir un IECA; este tipo de
compuestos probablemente beneficie a conjunto de
pacientes con enfermedad coronaria. Por lo tanto, sal-
vo contraindicaciones, un blogueador beta'y un IECA
deberian constituir la base del tratamiento antihiper-
tensivo de pacientes con cardiopatia isquémica (en es-
pecial postinfarto de miocardio). No obstante, datos
publicados muy recientemente extraidos de la base de
datos del estudio GISSI-3 respecto a uso de lisinopril
en € infarto agudo de miocardio (IAM) sugieren que
los IECA deben utilizarse con precaucion en la fase
aguda del infarto en sujetos con historia de HTA pero
con una PAD bgja durante la presentacién del IAM“,

Pacientes con hipertrofia ventricular izquierda

Laposible mayor capacidad de los |[ECA para regresar
la hipertrofia ventricular izquierdaen laHTA se basaen
resultados de diversos metaandlisis, aunque estudios
comparativos recientes indican que los antagonistas del
cacio dihidropiridinicos e incluso los diuréticos logran
una regresion de la hipertrofia de igua magnitud que los
IECA*. Como ya hemos comentado, |os resultados del
estudio LIFE (Losartan For Endpoint reduction) indican
gue en hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda
una estrategia terapéutica basada en losartén se acompa-
fia de una mayor proteccion cardiovascular que en €
grupo de pacientes con un tratamiento basado en € ate-
nolol, sin diferencias en € control de los valores de pre-
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sion arterid. Lareduccidn del riesgo deictus fue e prin-
cipa determinante del beneficio en e objetivo primario,
y en los subgrupos de pacientes diabéticos y con hiper-
tension sistdlica se observo un especia beneficio dd tra
tamiento con €l ARA [1224344,

Pacientes con insuficiencia cardiaca

Los IECA deben incluirse, salvo contraindicaciones
formales, en la estrategia terapéutica de aquellos pa-
cientes con disfuncion ventricular izquierda y con los
diferentes grados de severidad de la insuficiencia car-
diaca. Segun los resultados de los estudios ELITE Il y
Val-HeFT, los pacientes con contraindicaciones o efec-
tos adversos a los IECA (en especia tos seca) deben
ser tratados con un ARA 11; la combinacion de hidrala-
zina 'y dinitrato de isosorbide debe reservarse para €l
grupo de pacientes que no pueda recibir ni un I[ECA ni
un ARA 11332, Los resultados de los estudios CAPRI-
CORN, CIBIS II, MERIT-HF y COPERNICUS indi-
can que los bloqueadores beta deben asociarse a IECA
en pacientes con disfuncién ventricular izquierda e in-
suficiencia cardiaca?”.

Los resultados del estudio Val-HeFT sugieren que
los pacientes tratados con IECA en los que no es posi-
ble asociar un bloqueador beta deberian recibir un
ARA 1%, Por otro lado, los resultados del estudio RA-
LES indican que los pacientes con insuficiencia cardi-
aca grave tratados con IECA deben recibir una dosis
baja de espironolactona (25-50 mg/dia)*.

En los pacientes en los que € tratamiento con IECA
y blogueador beta no logra un adecuado control de los
valores de presion arteria (< 130/85 mmHg) podria
asociarse amlodipino o felodipino, ya que han demos-
trado un efecto neutro sobre la mortalidad.

Los hipertensos con insuficiencia cardiaca y fun-
cion sistélica conservada representan una importante
proporcion de pacientes con insuficiencia cardiaca.
Aunque hasta la actualidad no disponemos de estu-
dios prondsticos que nos indiquen cémo tratarlos, op-
timizar el tratamiento diurético evitando la sobrediu-
resis, llevar a cabo un adecuado control de los valores
de presion arterial (< 130/85 mmHg), mantener €l rit-
mo sinusal, «bradicardizar» al paciente con bloguea-
dores beta o antagonistas del calcio «bradicardizan-
tes» (verapamilo o diltiazem) y lograr la regresion de
la hipertrofia-fibrosis miocéardica con IECA o ARA |1
constituyen las bases de su tratamiento. Estudios ac-
tualmente en curso aportardn una importante informa-
cion para indicar €l correcto tratamiento de estos pa-
cientes'®9,

Pacientes con enfermedad arterial periférica

El empleo de antagonistas del calcio, IECA y blo-
queadores afa podria ser una buena alternativa para
el control de los valores de presién arterial de este
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grupo de pacientes. Ciertos cambios en el estilo de
vida, como el abandono del tabaco en los fumadores
y la realizacién de gercicio fisico regular, constitu-
yen elementos béasicos del tratamiento de estos pa-
cientes.

Pacientes con fibrilacién auricular

La fibrilacion auricular representa una cardiopatia
con un continuo incremento en su incidenciay prevae
lenciamuy ligadaala HTA. Datos de reciente publica-
cion en Espaia (estudio CARDIOTENS) indican que
cerca del 70% de los pacientes con fibrilacién auricu-
lar presentan historiade HTA®

Intentar restaurar e ritmo sinusal y controlar la
respuesta ventricular en los pacientes con fibrilacion
auricular crénica son los principales elementos ddl tra-
tamiento de estos pacientes. Bloqueadores beta o anta-
gonistas del calcio «bradicardizantes» congtituyen la
mejor opcién para limitar la respuesta ventricular en
pacientes con taquicardia. La asociacion de dosis bajas
de diuréticos, IECA o ARA |l son buenas alternativas
de asociacion para el control de los valores de presién
arterial. Son interesantes los resultados de un estudio
reciente con ARA Il (irbesartén), en € que se demues-
tra que este farmaco es Util para preservar € ritmo si-
nusal en pacientes con fibrilacién auricular que se ha
bian sometido a cardioversion®.

La anticoagulacion crénica debe plantearse en todo
paciente hipertenso con fibrilacién auricular. Seria de-
seable un buen control de los valores de presion arte-
rial antes deiniciar € tratamiento anticoagulante.

HIPERTENSION CON AFECCION RENAL
(pag. 84) (texto nuevo)

Los resultados del estudio MICRO-HOPE con ra-
mipril y los estudios con ARA Il (RENAAL, IDNT e
IRMA 1) ofrecen una extraordinaria evidencia para
incluir un IECA o0 ARA 1l en la estrategia terapéutica
de pacientes diabéticos con afeccién renal (micro-
albuminuria'y proteinuria)'®2L. Existen datos que de-
muestran la utilidad de la combinacion IECA-ARA
Il en la proteccion renal52, La eficacia de la combi-
nacién de ambos farmacos en la reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular en diferentes situa-
ciones clinicas se estd analizando actualmente en di-
versos estudios, algunos aln en curso, como el ON-
TARGET, y otros recientemente finalizados, como €l
VALIANT. Se puede considerar que los diuréticos,
los antagonistas del calcio e incluso los blogueado-
res beta constituyen buenas alternativas de asocia-
cion®,
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HIPERTENSION ARTERIAL Y DIABETES
(pag. 85) (texto nuevo)

Los resultados del estudio INSIGHT indican que €
tratamiento con un antagonista del calcio dihidropiri-
dinico de liberacion sostenida (nifedipino GITS) se
acompafié de una menor proporcién de casos nuevos
de diabetes que € tratamiento diurético. También los
IECA (estudio HOPE)> y los ARA |1 (estudio LIFE)>
han demostrado su capacidad de prevenir la aparicion
de diabetes de nuevo diagndstico.

El reciente informe de laADA hareducido €l objeti-
Vo de presion arterial en la diabetes, y 1o ha estableci-
do en < 130/80 mmHg para la poblacién general de
pacientes con diabetes.

Como ya hemos comentado, |0s resultados del es-
tudio MICRO-HOPE con ramipril y los estudios con
ARA Il (RENAAL con losartédn en diabéticos con
nefropatia e IDNT e IRMA Il con irbesartdn en dia-
béticos con nefropatia y microalbuminuria, respecti-
vamente) nos han aportado un conjunto de datos que
sugieren que el tratamiento con uno de estos com-
puestos deberia presidir |a estrategia terapéutica de
diabéticos en general y con HTA en particular®2,
Los estudios con ARA 1l han demostrado de forma
concluyente que estos compuestos retrasan la evolu-
cion del deterioro renal de forma independiente a su
efecto antihipertensivo. En este sentido, las recientes
recomendaciones de la ADA establecen que losARA
Il deberian considerarse la primera alternativa tera-
péutica para | os hipertensos diabéticos tipo 2 con en-
fermedad renal (microalbuminuria y proteinuria).
Este tratamiento debe englobarse dentro de un enfo-
gue multifactorial del tratamiento del diabético, en
el que el control glucémico y de los lipidos plasmati-
COs representan otros principales elementos terapéu-
ticos.

HIPERTENSION ARTERIAL EN EL ANCIANO
(pag. 86) (texto nuevo)

La publicacion reciente de una extension del segui-
miento del estudio SYST-EUR indica que € trata-
miento con antagonistas del calcio en ancianos con hi-
pertension sistélica se acompafia de una reduccion
muy significativa del deterioro cognoscitivoy del ries-
go de demencia™.

HIPERTENSION ARTERIAL EN LA MUJER
(pag. 87) (texto nuevo)

Terapia hormonal sustitutiva
La menopausia se asocia con un incremento del
riesgo cardiovascular debido a la edad y a la acu-

mulacion de factores de riesgo asociados a ambos
procesos. Aumenta la prevalencia de HTA, dislipe-
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mia, diabetes y obesidad, ademés del desarrollo de
la disfuncion endotelial y hemostética, que incre-
mentan el riesgo de complicaciones cardiovascula-
res. Aunque la moderna terapia hormonal sustituti-
va en mujeres con menopausia no se asocia a un
significativo incremento de los valores de presion
arterial y ejerce un papel favorable sobre alguno
de los componentes del riesgo cardiovascular, la
informacién de que disponemos actualmente, en
particular los resultados del estudio HERS, con-
traindican su empleo rutinario para la reduccion
del riesgo cardiovascular en este grupo de pobla-
Cion%e>7,
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