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Introduccion

Se siguen publicando articulos en todos los idiomas sobre
muchos aspectos de la hipertensién arterial. Por lo que al
tratamiento farmacolégico se refiere, existen tantas
alternativas disponibles en el mercado que es preciso un
esfuerzo notable para estar al dia y no desorientarse en
medio de la tormenta informativa. Desde hace
relativamente poco tiempo se dispone de pruebas sobre la
eficacia clinica de fairmacos de diferentes grupos
terapéuticos!. Esto no implica que dé igual prescribir un
medicamento que otro: para ajustar lo mejor posible la
eleccién de un antihipertensivo a las caracteristicas de un
paciente es necesario considerar no sélo la eficacia
clinica, sino también otras cuestiones, como la toxicidad,
las contraindicaciones o interacciones y el coste.

En este articulo se revisan algunas de las principales
publicaciones desde el afio 2001 sobre aspectos generales
del tratamiento farmacoldgico de la hipertensién arterial;
la revisién se ha centrado en los ensayos clinicos,
metaandlisis y guias de préctica clinica. Para ello, se han
seleccionado articulos a partir de las bases de datos
bibliograficas SIETES (www.sietes.org), PubMed y
Cochrane Database of Systematic Reviews; para
identificar los articulos se han utilizado las palabras clave
«hypertension», «guidelines» y «cardiovascular risk». No
se ha abordado el tratamiento de la hipertensién arterial
en pacientes con diabetes o insuficiencia renal por
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considerar que, por su relevancia y complejidad, merece
un espacio exclusivo.
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Ensayos clinicos

Dahlsf B, Devereux RB, Kjeldsen SE, Julius S, Beevers
G, de Faire U, et al, for the LIFE study group.
Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan
Intervention For Endpoint reduction in hypertension

study (LIFE): a randomised trial against atenolol. Lancet
2002;359:995-1003.

Contexto. En pacientes con hipertension, la reduccién de la presion
arterial (PA) alcanzada con bloqueadores betaadrenérgicos (BBA) y
diuréticos es la mejor intervencién conocida para la prevencion de la
morbimortalidad cardiovascular. La hipertrofia ventricular izquierda
constituye un potente indicador independiente del riesgo de morbilidad
y mortalidad cardiovascular.

Objetivo. Conocer si el bloqueo selectivo de la angiotensina II mejora la
hipertrofia ventricular izquierda aparte de su efecto atribuible a la
disminucién de la PA y si, en consecuencia, reduce la morbimortalidad
cardiovascular.

Método. Se realizé un ensayo con doble enmascaramiento, de grupos
paralelos, en 9.193 pacientes de 55-80 afios con hipertension esencial
(PA en posicién sentada de 160-200/95-115 mmHg) e hipertrofia
ventricular izquierda identificada por electrocardiograma. Los
pacientes fueron aleatorizados a tratamiento antihipertensivo basado
en losartdn una vez al dia o en atenolol una vez al dia durante un
minimo de 4 afios, o bien hasta que 1.040 pacientes presentaran un
acontecimiento cardiovascular de la variable primaria, que era una
combinada de muerte, infarto de miocardio (IAM) o accidente
cerebrovascular (ACV'). Los tratamientos fueron comparados con
andlisis de regresién de Cox.

Resultados. La PA disminuy6 en 30,2/16,6 + 18,5/10,1 mmHg en
los tratados con losartin y en 29,1/16,8 + 19,2/10,1 mmHg en los
tratados con atenolol. La variable principal compuesta ocurrié en 508
tratados con losartdn (23,8 por 1.000 afios-paciente) y en 588
pacientes tratados con atenolol (27,9 por 1.000 afios-paciente). El
riesgo relativo (RR) fue de 0,87; intervalo de confianza del 95% (IC
del 95%) fue de 0,77-0,98; p = 0,021. Fallecieron de enfermedad
cardiovascular 204 pacientes aleatorizados a losartin y 234 pacientes
aleatorizados a atenolol (RR = 0,89; IC del 95%, 0,73-1,07; p =
0,206); presentaron ACV mortal o no mortal 232 y 309 pacientes,
respectivamente (RR = 0,75; IC del 95%, 0,63-0,89; p = 0,001), y
presentaron IAM mortal y no mortal 198 y 188, respectivamente
(RR =1,07; IC del 95%, 0,88-1,31; p = 0,491). Entre los pacientes
aleatorizados a losartin fueron menos frecuentes los nuevos
diagnésticos de diabetes.

Conclusiones. Con un efecto de magnitud similar sobre las cifras de
PA, el losartin previene mds la morbilidad y la mortalidad
cardiovasculares que el atenolol; ademds, es mejor tolerado. Parece ser
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que el losartdn confiere un efecto beneficioso que va mds alld del
atribuible a la mera reduccién de la PA.

Comentario

En este ensayo clinico se observé un efecto mds favorable
de losartdn, sobre todo en diabéticos, respecto a atenolol.
No obstante, la reduccién de la variable principal se pro-
dujo a expensas de la disminucién del riesgo de ACV. No
hubo diferencias en la mortalidad cardiovascular ni en la
tasa de IAM. El principal problema de este ensayo es que
el fairmaco de comparacidn, el atenolol, no es el que ofrece
mayores efectos beneficiosos en pacientes de edad avanza-
da. Estos constituyen una proporcién importante de los
pacientes incluidos en el ensayo. Ademds, es posible con-
siderar que, puesto que en ancianos los diuréticos ofrecen
mayor probabilidad de reducir la incidencia de ACV que
los bloqueadores B-adrenérgicos, el resultado del ensayo
bien podria haber sido otro si el losartin se hubiera com-
parado con un diurético en lugar del atenolol.

The ALLHAT Officers and Coordinators for the
ALLHAT Collaborative Research Group. Major
outcomes in high-risk hypertensive patients randomized
to angiotensin-converting enzyme inhibitor or calcium
channel blocker vs diuretic. The Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT). JAMA 2002;288:2981-97.

Objetivo. Determinar si el tratamiento antihipertensivo con un
bloqueador de los canales de calcio (BCCA) o un inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA) reduce la incidencia
de cardiopatia isquémica u otros acontecimientos cardiovasculares
respecto al tratamiento con un diurético.

Método. Ensayo clinico a doble ciego, con control activo, realizado
entre los afios 1994 y 2002, con un total de 33.357 pacientes
hipertensos de 55 afios 0 mas y como minimo un factor de riesgo
cardiovascular seleccionados de 623 centros de Estados Unidos. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir clortalidona (entre 12,5 y 25 mg
al dia; n = 15.255), amlodipino (de 2,5 a 10 mg al dia; n = 9.048) o
lisinopril (de 10 a 40 mg al dia; n = 9.054), con un seguimiento previsto
entre 4 y 8 afios. Se evalu6 una variable combinada de acontecimiento
isquémico mortal o IAM no mortal, segiin un modelo por intencién de
tratar. Las variables secundarias fueron mortalidad de cualquier causa,
ACYV, la combinacién de cualquier acontecimiento coronario (variable
principal, revascularizacién o angina con ingreso) y la combinacién de
cualquier acontecimiento cardiovascular (combinacién de cualquier
acontecimiento isquémico, ACV, angina sin ingreso, insuficiencia
cardiaca [ICC] y arteriopatia periférica).

Resultados. La duracién media de seguimiento fue de 4,9 afios. La
variable principal se registré en 2.956 pacientes y no mostré diferencias
entre grupos. En comparacién con clortalidona (tasa a los 6 afios de
11,5%), los riesgos relativos (RR) fueron de 0,98 (IC del 95%, 0,90-
1,07) para amlodipino (11,3%), y 0,99 (IC del 95%, 0,91-1,08) para
lisinopril (11,4%). Igualmente, la mortalidad por cualquier causa no
difirié entre los grupos. Las cifras de PA sistélica a los 5 afios fueron
més elevadas en el grupo tratado con amlodipino (en 0,8 mmHg; p =
0,03) y en el tratado con lisinopril (en 2 mmHg; p < 0,001) que en el

grupo tratado con clortalidona. Las cifras de PA diastélica fueron
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significativamente inferiores con amlodipino (en 0,8 mmHg; p <
0,001). Para las comparaciones entre amlodipino y clortalidona, las
variables secundarias fueron similares, excepto que se registré una
mayor tasa de ICC en el grupo con amlodipino (10,2 frente a 7,7; RR =
1,38; IC del 95%, 1,25-1,52). Para la comparacién entre lisinopril y
clortalidona, el lisinopril se asocié a mayores tasas de acontecimientos
cardiovasculares combinados (el 33 frente al 30,9%; RR = 1,10; IC del
95%, 1,05-1,16); ACV (el 6,3 frente al 5,6%; RR = 1,15; IC del 95%,
1,02-1,30), e ICC (el 8,7 frente al 7,7%; RR = 1,19; IC del 95%, 1,07~
1,31).

Conclusiones. A la luz de estos resultados, los autores sugieren que los
diuréticos tiacidicos son mds eficaces para prevenir acontecimientos
cardiovasculares de cualquier tipo, y son mds baratos. Por ello, deberian
ser considerados como el tratamiento de primera linea para la
hipertensién arterial.

Comentario

1. Un tercio de la poblacién incluida era de raza negra y un
57-58% de edad igual o superior a 65 afios.

2. El control de la PA fue algo peor en el grupo tratado con
lisinopril (sobre todo en los subgrupos de pacientes de ra-
za negra y de edad igual o superior a 65 afios), y el cambio
de tratamiento por dicho motivo fue mds frecuente.

3. La informacién sobre toxicidad que proporciona la pu-
blicacién es limitada, pero se especifica que las retiradas
por efectos indeseados fueron mds frecuentes con lisino-
pril; la incidencia de angioedema también fue superior en
este grupo (0,4 frente a < 0,1% en los otros dos grupos).
4. No se incluyé en el ensayo un grupo tratado con blo-
queadores betaadrenérgicos. A pesar de que el efecto de
clortalidona sobre la incidencia de cardiopatia isquémica y
la mortalidad fue similar al de lisinopril o amlodipino, tra-
tar a 40 pacientes con clortalidona en lugar de amlodipino,
durante 5 afios, evitaria un episodio de ICC. Por otro la-
do, tratar a 40 pacientes con clortalidona en lugar de lisi-
nopril durante 5 afios evitaria un acontecimiento cardio-
vascular mayor (ACV o ICC). Los resultados respecto a
amlodipino (y por extension respecto a los BCCA dihi-
dropiridinicos) confirman los ya disponibles a partir de en-
sayos clinicos. No obstante, los obtenidos con lisinopril
son mds inesperados y pueden deberse en parte o total-
mente a las diferencias en el control de la PA. Durante las
ultimas dos décadas, el uso de diuréticos tiacidicos ha dis-
minuido progresivamente a medida que llegaban al merca-
do nuevos grupos de antihipertensivos de precios mds ele-
vados, lo que ha dado lugar a un importante aumento del
coste del tratamiento farmacoldgico de la hipertension ar-
terial. Tras el ensayo ALLHAT, los diuréticos tiacidicos
deberian ser resituados como los antihipertensivos de pri-
mera eleccién en la prictica clinica y ser incluidos en la
mayor parte de tratamientos combinados (en caso de que
sean necesarios). Los diuréticos tiacidicos a dosis bajas son
seguros, bien tolerados, cémodos y de bajo coste. La histo-
ria pasada inmediata del tratamiento de la hipertensién in-
dica que, a partir de ahora, las modificaciones de las reco-
mendaciones sobre los firmacos de primera eleccién en el
tratamiento de la hipertensién sélo deberian basarse en re-
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sultados de ensayos clinicos comparativos, en los que las
alternativas se muestren superiores a los diuréticos.

Wing LMH, Reid CM, Ryan P, Beilin L], Brown MA,
Jennings GLR, et al, for the Second Australian National
Blood Pressure Study Group. A comparison of outcomes
with angiotensin-converting-enzyme inhibitors and

diuretics for hypertension in the elderly. N Engl ] Med
2003;348:583-92.

Contexto. Se ha sugerido que en pacientes hipertensos, los IECA
podrian tener efectos beneficiosos que irfan mds alld de sus acciones
sobre la PA y que guardarian relacién con la inhibicién del sistema
renina-angiotensina.

Objetivo. Comparar los resultados de tratar a pacientes hipertensos de
edad avanzada con diuréticos con los obtenidos en los tratados con
IECA.

Método. Se trata de un ensayo clinico, el ANPB2, que incluyé a 6.083
pacientes hipertensos con edades entre los 65 y 84 afios y atendidos en
centros de atencién primaria. Fueron aleatorizados a recibir diuréticos o
IECA (hidroclorotiacida o enalapril, inicialmente) hasta que se
consiguiera reducir la PA hasta menos de 160/90 mmHg y hasta
140/80 mmHg si se toleraba. Fueron seguidos durante una media de
4,1 afios y se compard la incidencia de acontecimientos cardiovasculares
en ambos grupos.

Resultados. En los dos grupos, las caracteristicas basales de los
pacientes y la disminucién media de la PA obtenida al final del estudio
(26/12 mmHg) fueron similares. En los tratados con IECA se
produjeron 695 acontecimientos cardiovasculares o muerte por
cualquier causa (56,1 por 1.000 pacientes-afio) y, en los tratados con
diuréticos, 763 (59,8 por 1.000 pacientes-afio). El riesgo de
acontecimiento cardiovascular o muerte con IECA (HR) fue de 0,89
(IC del 95%, 0,79-1; p = 0,05). En el anilisis segtin el sexo, este riesgo
s6lo fue significativo en los varones (HR = 0,83; IC del 95%, 0,71-0,97;
p = 0,02). La proporcién de acontecimientos cardiovasculares no
mortales o IAM fue menor en los tratados con IECA, mientras que no
se observaron diferencias significativas en el nimero de ACV, aunque se
contabilizaron mds entre los tratados con IECA.

Conclusiones. En pacientes hipertensos de edad avanzada, y sobre todo
en los varones, se obtienen mejores resultados con un tratamiento inicial
con IECA que con diuréticos, a pesar de que la magnitud de la
disminucién de las cifras de PA sea similar.

Comentario

Estos resultados no coinciden con los del ALLHAT, ante-
riormente comentado, en el que también se compararon
IECA y diuréticos. Hay que tener presente que en el
ANBP2, los pacientes tenian 65 afios o mds, s6lo el 5% era
de raza negra, se realizé en atencién primaria, la propor-
cién de pacientes con diabetes o antecedentes de cardiopa-
tia isquémica o enfermedad cerebrovascular fue relativa-
mente baja (5-10%) y la reduccién media de la PA fue de
26/12 mmHg y similar en ambos grupos. Por otro lado, los
resultados obtenidos con IECA fueron mejores que los lo-
grados con diuréticos, aunque: o) las diferencias se situaron
en el limite de la significacion estadistica; 4) en el andlisis
de subgrupos por sexos, las diferencias sélo existian en los
varones (representaban el 50% de la poblacién incluida pe-
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ro el 63% de los acontecimientos cardiovasculares totales),
y ¢/ la incidencia de IAM en el grupo que recibié IECA
fue inferior, mientras que la de ACV mortal fue superior.
A partir de los resultados globales, tratar a 32 pacientes
con IECA en lugar de diuréticos durante 5 afios permiti-
ria evitar un acontecimiento cardiovascular o una muerte.
A partir de los resultados del ALLHAT, tratar a 40 pa-
cientes con IECA (lisinopril) en lugar de diuréticos (clor-
talidona) durante 5 afios, en lugar de evitar acontecimien-
tos cardiovasculares se asociaria con la aparicién de un
acontecimiento cardiovascular mayor adicional (bdsica-
mente, ACV e ICC). Esta discrepancia puede explicarse,
al menos en parte, por algunas de las diferencias comenta-
das del disefio de los estudios y en el control de la PA. El
ensayo ANBP2 aporta informacién relevante y sugiere que
los IECA pueden tener alguna ventaja sobre los diuréticos
en algunas poblaciones. Sin embargo, debe ser valorado
junto con el resto de los ensayos y teniendo en cuenta las
caracteristicas de las poblaciones incluidas, la magnitud de
las diferencias observadas y la relacién coste/efectividad.
El editorial que acompafia al original afiade una reflexién
sobre si las diferencias de resultados entre el ALLHAT y
el ANBP2 podrian deberse a los firmacos concretos utili-
zados de cada grupo (cuestiona el denominado «efecto de
clase») e insiste en la necesidad de dar prioridad a conse-
guir unas reducciones éptimas de la PA e individualizar el
tratamiento en funcién de las caracteristicas de los pacien-
tes.

Black HR, Elliott W], Grandits G, Grambsch P,
Lucente T, White WB, et al, for the CONVINCE
Research Group. Principal results of the controlled onset
verapamil investigation of cardiovascular end points

(CONVINCE) trial. JAMA 2003;289:2073-82.

Contexto. A pesar de que los pacientes hipertensos reciben a menudo
BCCA para reducir el riesgo cardiovascular, su eficacia todavia es
motivo de controversia.

Objetivo. Determinar si el tratamiento inicial con verapamilo de
liberacién sostenida es equivalente a un tratamiento convencional con
atenolol o hidroclorotiacida en la prevencién de la enfermedad
cardiovascular.

Método. Se trata de un ensayo a doble ciego, realizado en 661 centros
de 15 paises, en el que se incluy6 a 16.602 pacientes hipertensos entre
septiembre de 1996 y diciembre de 1998 que, ademas, tenian como
minimo otro factor de riesgo cardiovascular. El seguimiento se realizé
hasta diciembre del 2000. A pesar de que las previsiones eran de 5 afios
de seguimiento, el estudio fue interrumpido al cabo de 3 afios, antes de
su finalizacién, por razones «comerciales».

Intervencion. Inicialmente, 8.241 participantes recibieron 180 mg de
verapamilo de liberacién sostenida y 8.361 recibieron 50 mg de atenolol
0 12,5 mg de hidroclorotiacida. Se evalué la aparicién de un primer
episodio de ACV, IAM o muerte de causa cardiovascular. Se definié un
riesgo con limites entre 0,86 y 1,16 para la definicién de equivalencia
terapéutica.

Resultados. Las cifras de PA fueron de 13,6 y 7,8 mmHg en el grupo
asignado a verapamilo, y de 13,5 y 7,1 mmHg en el grupo asignado a
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atenolol o hidroclorotiacida. Hubo 364 y 365 acontecimientos
cardiovasculares, respectivamente (HR = 1,02; IC del 95%, 0,88-1,18; p
=0,77). El riesgo para ACV mortal y no mortal fue de 1,15 (IC del
95%, 0,90-1,48), para IAM fue de 0,82 (IC del 95%, 0,65-1,03), y el
riesgo de muerte cardiovascular fue de 1,09 (IC del 95%, 0,87-1,37).
Asimismo, el riesgo de muerte por cualquier causa fue de 1,08 (IC del
95%, 0,93-1,26). Los episodios de hemorragia no relacionados con el
ACYV fueron mis frecuentes en el grupo de verapamilo (n = 118) frente
al grupo de atenolol o hidroclorotiacida (n = 79; HR = 1,54; IC del
95%, 1,16-2,04; p = 0,003). En ambos grupos, el mayor nimero de
acontecimientos se produjo entre las 6 de la mafiana y el mediodia.
Conclusiones. Los resultados no mostraron una equivalencia entre
verapamilo y una pauta basada en un bloqueador betaadrenérgico o un
diurético. En el contexto de los otros ensayos clinicos con BCCA, los
autores sugieren que la efectividad es similar pero no superior a un
diurético o un bloqueador betaadrenérgico.

Comentario

La decisién de finalizar el ensayo no fue debida a cuestio-
nes de seguridad, motivo por el que no se pueden extraer
conclusiones definitivas. Es importante resaltar el hecho
de que en el momento de interrumpir el ensayo se habia
producido sélo alrededor de un tercio del total de los acon-
tecimientos, con lo cual los limites de confianza resultan
afectados. Si el seguimiento se hubiera completado, el ma-
yor nimero de acontecimientos habria cambiado y, con
ello, probablemente se habrian modificado también los li-
mites de confianza. Por ultimo, es importante recordar que
no es la primera vez (ni serd la ultima) que se interrumpe
un ensayo clinico por razones puramente comerciales.

Metaanalisis

Psaty BM, Lumley T, Gurberg CD, Schellenbaum G,
Pahor M, Alderman MH, et al. Health outcomes
associated with various antihypertensive therapies uses as
first-line agents. A network meta-analysis. JAMA
2003;289:2534-44.

Objetivo. Determinar las evidencias clinicas disponibles sobre la
seguridad y eficacia de diversos antihipertensivos usados como firmacos
de primera linea.

Método. Un metaanilisis en red combina los datos de las
comparaciones directas de un ensayo clinico y simultdneamente todas
las comparaciones posibles entre tratamientos de todos los estudios.
Estas comparaciones incluyen aquellas entre dos tratamientos en un
ensayo y las comparaciones indirectas construidas a partir de dos
ensayos que tienen un tratamiento en comun. Se seleccionaron
metaandlisis ya publicados, busquedas en MEDLINE vy revisiones de
revistas entre enero de 1995 y diciembre de 2002. Se identificaron los
ensayos clinicos que evaluaron variables clinicas de enfermedad
cardiovascular en pacientes hipertensos, durante por lo menos un afio.
Se incluyeron tanto estudios comparativos con placebo como con
tratamientos activos.
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Resultados. Se combinaron datos de 42 ensayos clinicos con 192.478
pacientes aleatorizados a 7 estrategias de tratamiento, incluido placebo.
Para todas las variables, los diuréticos a dosis bajas fueron superiores a
placebo: cardiopatia isquémica, ICC, ACV, acontecimientos
cardiovasculares, mortalidad cardiovascular y mortalidad total. Ninguno
de los tratamientos de primera linea fue significativamente superior a
dosis bajas de diuréticos. Comparados con los BCCA, los diuréticos se
asociaron a riesgos inferiores de acontecimientos cardiovasculares (RR =
0,94; IC del 95%, 0,89-1,00) ¢ ICC (RR = 0,74; IC del 95%, 0,67-
0,81). Comparados con los IECA, los diuréticos mostraron un menor
riesgo de ICC (RR = 0,88; IC del 95%, 0,80-0,96), acontecimientos
cardiovasculares (0,94; IC del 95%, 0,89-1,00) y ACV (0,86; IC del
95%, 0,77-0,97). Frente a los bloqueadores betaadrenérgicos, los
diuréticos mostraron menor riesgo de acontecimientos cardiovasculares
(RR =0,89; IC del 95%, 0,80-0,98). Respecto a los bloqueadores
alfaadrenérgicos, los diuréticos a dosis bajas mostraron menor riesgo de
ICC (0,51; IC del 95%, 0,43-0,60) y de acontecimientos
cardiovasculares (RR = 0,84; IC del 95%, 0,75-0,93). Los cambios en la
PA fueron similares entre los tratamientos comparados.

Conclusiones. Segun los autores, los resultados sugieren que los
diuréticos a dosis bajas pueden considerarse los firmacos de primera
eleccién para la prevencién de acontecimientos cardiovasculares y
mortalidad cardiovascular. Los autores consideran que la préctica clinica
y las recomendaciones deberfan reflejar estas evidencias, y que los
futuros ensayos clinicos deberfan incluir de forma sistematica los
diuréticos como tratamiento de referencia.

Comentario

De nuevo, los resultados de los estudios se posicionan a fa-
vor de la utilizacién de diuréticos como tratamiento an-
tihipertensivo inicial de primera eleccién. Aunque la signi-
ficacién estadistica que se obtiene en un metaandlisis
puede resultar a veces engafosa, estos resultados se confir-
man con los de otros ensayos clinicos recientes y de rele-
vancia clinica indiscutible que se orientan en la misma di-
reccion.

Law MR, Wald NJ, Morris JK, Jordan RE. Value of low
dose combination treatment with blood pressure
lowering drugs: analysis of 354 randomised trials. BM]J
2003;326:1427-31.

Contexto. Los principales grupos de firmacos antihipertensivos reducen
la PA, pero no se conocen bien los efectos de su combinacién.

Objetivo. Evaluar la eficacia y tolerabilidad de los principales grupos de
antihipertensivos en funcién de la dosis y de si se administran en
monoterapia o en combinacién.

Método. Metaanilisis de ensayos clinicos controlados con placebo, a
doble ciego y con distribucién aleatoria, realizados con dosis fijas de
alguno de los siguientes grupos de antihipertensivos: tiacidas,
bloqueadores betaadrenérgicos, IECA, antagonistas de la angiotensina y
BCCA. Se analizan los cambios en la PA sistélica y diastdlica y la
prevalencia de efectos indeseados de cada grupo de farmacos en
monoterapia, tanto a dosis altas como bajas, y de las combinaciones
entre ellos.

Resultados. Se incluyeron en el metaanlisis 354 ensayos clinicos. Con
todos los grupos de farmacos se observaron disminuciones de la PA de
similar magnitud. Con dosis altas, la reduccién media de la PA sistdlica
fue de 9,1 mmHg y la diastélica de 5,5 mmHg, y con dosis bajas (la
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mitad de las dosis estandar) de 7,1 y 4,4 mmHg, respectivamente. Por
otro lado, se observé una relacién entre la dosis y la incidencia de
efectos indeseados en los tratados con tiacidas, bloqueadores
betaadrenérgicos o BCCA. En el andlisis de los 50 ensayos en que se
compararon la monoterapia y las combinaciones de 2 firmacos se
observé un efecto aditivo sobre la PA, es decir, la reduccién de la PA
fue similar a la que se esperaria sumando los efectos de cada farmaco
por separado. En cuanto a los efectos indeseados sintomiticos, su
incidencia se relacioné con la dosis en el caso de los diuréticos,
bloqueadores betaadrenérgicos y BCCA. Con IECA sélo se describié
tos y sin relacion con la dosis, y con antagonistas de la angiotensina no
se describieron mds sintomas que con placebo. La prevalencia de efectos
indeseados sintomadticos en los pacientes que recibian tratamiento
combinado fue menor que la que se esperaria con un efecto aditivo
(7,5% de media, cuando se esperaria un 10,4%; p = 0,03).

Conclusidén. Con la combinacién de antihipertensivos a dosis bajas se
consigue un efecto aditivo sobre las cifras de PA y una incidencia menor
de efectos indeseados. Se estima que en pacientes de 60-69 afios con
antecedentes de ACV y una PA media de 150/90 mmHg, la
combinacién de 3 fairmacos a la mitad de la dosis estdndar reduciria el
riesgo de ACV y de acontecimientos cardiacos isquémicos en un 63 y
un 46%, respectivamente.

Comentario

En bastantes pacientes se necesita mas de un antihiperten-
sivo para conseguir reducir las cifras de PA. Este metaana-
lisis aporta informacién relevante sobre el tratamiento
combinado e indica que con la combinacién de antihiper-
tensivos a dosis bajas se consigue un efecto aditivo sobre
las cifras de PA y una incidencia menor de efectos indese-
ados. Es importante resaltar que los efectos de la combi-
nacién de tres antihipertensivos y el impacto sobre la inci-
dencia de acontecimientos cardiovasculares que se detallan
en la conclusién no son datos directamente evaluados en el
metaandlisis, sino estimaciones. Por otro lado, hay que te-
ner en cuenta que, a menudo, la informacién que consta
sobre efectos indeseados en las publicaciones de los ensa-
yos clinicos es escasa y dificulta la evaluacién sistematica.

Guias de prictica clinica

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC,
Green LE, Izzo JL, et al, and the National High Blood
Pressure Education Program Coordinating Committee.
The Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure. The JNC 7 Report. JAMA
2003;289:2560-72.
http://jama.ama-assn.org/cgi/content/full/289.19.2560v1

Resumen. El séptimo informe del Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure (JNC 7) ha publicado una nueva guia de prictica clinica para la
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prevencion y el tratamiento de la hipertension. Los mensajes principales
son los siguientes: @) en mayores de 50 afios, la PA sist6lica superior a
140 mmHg es un factor de riesgo de padecer una enfermedad
cardiovascular mas importante que la PA diastélica; 4) el riesgo de
enfermedad cardiovascular, que comienza a partir de 115/75 mmHg, se
dobla por cada incremento de 20/10 mmHg; los normotensos, a los 55
afios de edad, tienen un 95% de probabilidades de desarrollar
hipertension a lo largo de la vida; ¢) los individuos con PA sistélica entre
120 y 139 mmHg o PA diastdlica entre 80 y 89 mmHg deben ser
considerados prehipertensos y requieren modificaciones del estilo de vida
para prevenir la enfermedad cardiovascular; ) se deberian utilizar
diuréticos tiacidicos para el tratamiento farmacolégico de la mayoria de
los pacientes con hipertensién no complicada, ya sea solos o en
combinacién con firmacos de otros grupos farmacoldgicos. Ciertas
circunstancias constituyen indicaciones obligatorias para prescribir
inicialmente firmacos de otros grupos (IECA, antagonistas de los
receptores de angiotensina, bloqueadores betaadrenérgicos, BCCA); ¢) la
mayoria de los hipertensos requieren mds de 2 firmacos para alcanzar el
objetivo de PA (< 140/90 o 130/80 mmHg en pacientes diabéticos o con
enfermedad renal cronica; £) si la PA estd mas de 20/10 mmHg por
encima del objetivo a alcanzar, se debe considerar la posibilidad de
comenzar el tratamiento con 2 firmacos, de los que uno ha de ser un
diurético tiacidico, y g) el tratamiento mads efectivo prescrito por el mis
cuidadoso de los clinicos tnicamente controlard la PA si los pacientes
estan motivados. La empatia construye la confianza y es un potente
motivador. Finalmente, el comité reconoce la importancia de la
valoracién del médico.

Guidelines Committee. 2003 European Society of
Hypertension-European Society of Cardiology

guidelines for the management of arterial hypertension.

J Hypertens 2003;21:1011-53.
http://www.eshonline.org/documents/2003_guidelines.pdf

Resumen. Los aspectos mas destacables de la publicacién del Comité
de la Sociedad Europea de Hipertensién son los siguientes: 2) mantiene
la clasificacién de hipertension de la OMS/ISH del afio 1999 y adapta
la estratificacion entonces utilizada para clasificar a los pacientes segin
su riesgo cardiovascular; &) extiende a los pacientes con PA normal-alta
(PA sistolica entre 130-139 mmHg o PA diastélica entre 85 y 89
mmHg) la recomendacién de iniciar el tratamiento farmacoldgico si el
riesgo cardiovascular es elevado o muy elevado; ¢) mantiene el objetivo
de disminuir la PA a como minimo 140/90 mmHg para todos los
hipertensos, a menos que sean diabéticos, en cuyo caso las cifras
alcanzadas deberfan estar por debajo de 130/80 mmHg; 4) manifiesta
que, aunque se conozcan ciertas diferencias respecto a los efectos
obtenidos en ciertos grupos de pacientes, los grandes grupos de
farmacos (diuréticos, IECA, antagonistas de los receptores de
angiotensina, bloqueadores betaadrenérgicos, BCCA) son adecuados,
tanto para el inicio como para el mantenimiento del tratamiento en la
medida que los mayores efectos beneficiosos se deben a la disminucién
de la PA; ¢) recuerda que se consigue mayor proteccién renal con un
IECA en diabéticos de tipo 1y con un antagonista de los receptores de
angiotensina en diabéticos de tipo 2; £) se requiere un IECA o un
antagonista de los receptores de angiotensina para reducir la proteinuria
en pacientes con la funcién renal alterada; g) recomienda el uso de
estatinas en pacientes con cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica,
o antecedentes de isquemia, ACV, diabetes de tipo 2 o sin antecedentes
pero con un riesgo cardiovascular a los 10 afios superior al 20%, si las
concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

(cLDL) son superiores a 135 mg/dl, y /) recomienda el uso de cido
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acetilsalicilico a dosis bajas, tanto en pacientes con antecedente de
cardiopatia isquémica como en los mayores de 50 afios, sin cardiopatia
isquémica pero con una elevacién moderada de la creatinina o con un
riesgo cardiovascular superior al 20% a los 10 afios, después de haber
conseguido un buen control de la PA.

Comentario

Igual que hace pocos afios, ha causado gran interés y polé-
mica la publicacién de estas dos llamadas guias de practi-
ca clinica. E1 JNC 7 fue publicado antes que la guia de la
European Society of Hypertension (ESH) y presenta una
serie de modificaciones respecto al contenido de su ante-
rior edicién, entre las que cabe destacar: ) la propia clasi-
ficacién de hipertensién y la nueva definicién de «prehi-
pertension»; 4) la ausencia de mencién a la presencia de
otros factores de riesgo para tomar la decision de tratar con
fairmacos; ¢) la afirmacién de iniciar el tratamiento con
combinacién de 2 firmacos en pacientes con cifras >
160/100 mmHg, y 4) algunas de las condiciones clinicas
que determinan la seleccién de otros firmacos que no se-
an los diuréticos tiacidicos. Respecto al uso de firmacos, el
JNC 7 recomienda iniciar el tratamiento con diuréticos

La hipertension arterial es uno de los
principales factores de riesgo cardiovascular. E1
objetivo de su tratamiento es reducir el riesgo de
acontecimientos cardiovasculares y de muerte.
Los resultados de los ensayos clinicos indican
que hay firmacos de diversos grupos con los que
se puede conseguir este objetivo.

En pacientes con hipertensién arterial no
complicada, los datos comparativos sobre
toxicidad, conveniencia y coste respecto a otras
alternativas apoyan el uso de diuréticos
tiacidicos como tratamiento inicial.

Los resultados de 2 ensayos clinicos en que se
han comparado diuréticos tiacidicos ¢ IECA no
han coincidido, probablemente por diferencias
en las caracteristicas de la poblacién incluida.
En pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda, losartdin ha mostrado una
ligera mayor eficacia que atenolol para reducir el
riesgo de acontecimientos cardiovasculares,
basicamente a expensas de una reduccién mds

marcada del riesgo de ACV.

La mayoria de los hipertensos requieren varios
firmacos para regular las cifras de PA. Sin
embargo, no estd claro cudndo hay que
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tiacidicos y reconoce la mas que posible necesidad de com-
binarlos, mds tarde o mds temprano, con firmacos de otros
grupos para obtener un control satisfactorio de las cifras de
presién arterial. En cuanto a la presencia de circunstancias
que podrian modificar la eleccién del antihipertensivo, el
JNC 7 recomienda una serie de grupos farmacoldgicos pa-
ra cada circunstancia, sin manifestarse por ninguna elec-
cién de manera preferente. En este aspecto se hubiera
agradecido un mayor compromiso por parte de los autores.
En cuanto a la guia de la ESH, cabe destacar su conti-
nuismo respecto a su anterior edicién en la medida en que
mantiene la clasificacién de hipertensién entonces adopta-
da, asi como las circunstancias en las que recomienda ini-
ciar el tratamiento farmacolégico. Como en la dltima edi-
cién, los autores de la ESH no se comprometen en
recomendar ningln grupo farmacoldgico en concreto en el
tratamiento inicial de la enfermedad. Llama la atencién
que en ninguna de las dos publicaciones se haya seguido
un método aceptado internacionalmente ni para identifi-
car y clasificar las evidencias cientificas ni para elaborar las
recomendaciones que contienen.

plantearse la combinacién con un firmaco mds y
si esto es preferible a un aumento de la dosis; un
metaandlisis publicado recientemente sugiere
que con la utilizacién de combinaciones de
antihipertensivos a dosis bajas se consigue una
eficacia similar con menos efectos indeseados.

Las recomendaciones del JNC 7 y la ESH no
son del todo coincidentes. Ambas guias no han
sido desarrolladas segiin métodos
universalmente aceptados para identificar y
clasificar las evidencias ni para elaborar las
recomendaciones. Mientras que el JNC 7 sigue
recomendando los diuréticos tiacidicos de
primera eleccién, la ESH no establece
diferencias entre firmacos de distintos grupos.

En las ultimas recomendaciones del JNC 7 se
contempla la posibilidad de iniciar el
tratamiento de ciertos pacientes con
combinaciones de firmacos, y se considera que
ciertas circunstancias constituyen indicaciones
«obligatorias» para prescribir inicialmente
farmacos de otros grupos (IECA, antagonistas
de los receptores de angiotensina, bloqueadores
betaadrenérgicos, BCCA), aunque no se realiza
una seleccién entre ellos y se aceptan por igual
distintos grupos ante una determinada situacién
clinica.
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