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GABRIELA ORMAECHEA (URUGUAY)

Cuando se plantean objetivos de tratamiento en la HA el mds importante es reducir
riesgo cardiovascular. Es asi como el abordaje del paciente debe ser multimodal corri-
giendo ademads los otros factores de riesgo vascular. Las recomendaciones para el manejo
de la HA enfatizan la importancia del riesgo cardiovascular en el manejo de decisiones.
Esta claramente establecido como dos pacientes con igual cifra de PA tienen pronésticos
diferentes dependiendo de la existencia de factores de riesgo vascular, dafio de érgano
blanco, patologia cardiovascular asociada u otra comorbilidad.(1). El objetivo principal
del tratamiento de la HA es alcanzar y mantener el objetivo de presién arterial. (2)

La controversia que persiste es cudl es la cifra de PA objetivo. (3) El concepto de
“cuanto mas baja la PA mayor es el beneficio” suponiendo una relacién lineal entre los
resultados y los valores mds bajos de PA, ha sido modificado con el surgimiento de la
hipétesis de la “curva J de PA”. Esta describe que no hay un beneficio marginal en reducir
las cifras tensionales a valores muy bajos y que por el contrario esto se podria asociar a
mayor nimero de eventos adversos. (4)

Durante afios se postul6 el valor de 140/90 mmHg para poblacién general indepen-
dientemente de la edad y un valor de 130/80 mmHg para los diabéticos, los pacientes con
enfermedad renal cronica o patologia cardiovascular asociada. Sin embargo en los tltimos
afios estos conceptos en cuanto a valores objetivos de PA se vienen modificando segtin
diferentes grupos de trabajo en funcién a diversos factores por cada uno analizado (3).
Con respecto a la poblacidn afiosa las guias también han modificado las cifras objetivo y
se viene recomendandoun valor de PA menos exigente dado que su descenso en esta franja
etdrea puede generar efectos adversos como hipotensién, sincope, caidas o falla renal (2).
La tabla 18 resume las principales gufas con las metas propuestas.

Tabla 18. Metas de presion arterial segiin diferentes guias.

Guia < 60 ailos > 60 ailos y > 60 aiios y Aiiosos
DM ERC
IJNC 8,2014 < 140/90 < 140/90 < 140/90 > 60 afos:
< 150/90
ESC/ESH, 2013 < 140/90 < 140/85 < 140/90 > 80 afios: <160PAS

< 80 afios: 140-150 PAS

AHA/ACC, 2015 < 140/90 en patologia > 80 afos: <150/90
coronaria;

< 130/80 en IAM, ACV
o en patologias asociadas
con riesgo equivalente
(AAA, AP o patologia

carotidea)
NICE 2016 < 140/90 > 80 afios: <150/90
ASH/ISH, 2014 < 140/90 > 80 aiios: <150/90 6
< 140/90 si riesgo de DM
o ERC

Adaptado de Ahluwdia M et al. AAA: aneurisma de aorta abdominal, AP: ateromatosis periférica, PAS: presion arterial sistélica,
DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal cronica, IAM: infarto agudo de miocardio, ACV: ataque cerebrovascular,
IJNC 8: 8vo.Comité Nacional, NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; ESH/ESC: European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology, ISH: Internal Society of Hypertension. AHA: AMerican HEart Association, ASH:
American Society of Hypertension.
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La variabilidad planteada en cuanto a la cifra sirve de
gufa para definir terapéutica y lleva a mantener el concepto
de individualizacién. En lo que respecta a la HA el control
de cifras de presion arterial (PA) se podria obtener mediante
modificacidn del estilo de vida tinicamente y/o con fdrmacos
siendo complementarios y no excluyentes uno con el otro.

Tratamiento Farmacolégico

Existen diversos grupos de farmacos con propiedades
farmacocinéticas y mecanismos de accién diferentes que
estan propuestos dentro del arsenal terapéutico para lograr
controlar las cifras de PA. No estd claramente establecido
cudl es el mejor agente para iniciar el tratamiento del pa-
ciente hipertenso y la tendencia es a individualizarlo de
acuerdo a cifras de PA, necesidad de mas de un farmaco
para su control, comorbilidades del individuo o la potencial
aparicion de efectos adversos.

El farmaco ideal podria ser aquel de administracién via
oral, carente de efectos adversos, de bajo costo; que controle
adecuadamente las cifras de PA tanto en decubito, ortosta-
tismo, reposo o actividad; que mejore la calidad de vida y
que prevenga lesion en 6rgano blanco. No hay basicamente
un farmaco que retina idealmente todas estas caracteristicas.
Cada paciente es diferente y estas consideraciones se deben
individualizar en cada caso particular. Existen varias contro-
versias sobre cual es el firmaco de eleccion para el inicio de
monoterapia en hipertensos sin dafio de rgano blanco. Estan
quienes estdn a favor de iniciar tratamiento con diuréticos
tiazidicos y quienes prefieren bloqueantes de los canales de
calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
o antagonistas de los Receptores de angiotensina 2.

Independiente de cual farmaco haya sido el elegido
para iniciar la terapéutica, el paciente debe ser controlado
al mes. De no lograrse la meta de control propuesta para
ese paciente se podrd aumentar dosis o agregar fadrmacos
de otro grupo. La tendencia global de las tltimas gufas es
hacia adicionar formacos mas que escalar en dosis de un
mismo farmaco si con dosis iniciales no se logra el control
tensional adecuado. Es preferible asociar distintas drogas que
actien en diferentes sitios de accién, mds que insistir con un
mismo farmaco a dosis medianamente altas, ya que pueden
aparecer efectos adversos. Ante la situacién de no control
luego de escalar en dosis o con la prescripcion de diferentes
grupos farmacoldgicos, se debe plantear si no se esta frente
a una hipertension refractaria, a una hipertension resistente
al tratamiento o una hipertension secundaria, siendo este
punto considerado en otra seccidn del texto.

Todos los farmacos antihipertensivos presentan similar
eficacia para descender la PA. Existe una variabilidad indi-
vidual entre los distintos pacientes, y/o asociaciones comor-
bidas que hacen que la respuesta a la monoterapia no sea la
esperada y suficiente, con tasa de éxito de 30-50%, como
lo demuestran diferentes estudios como el HOT, donde los
pacientes pertenecian a estadio 2 y 3 de HA en su mayoria,
siendo necesario la asociacion de 2 o mas farmacos. Segin
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Collins y col. en un meta andlisis de 14 estudios, el trata-
miento con drogas en forma aleatoria, redujo la incidencia
de hasta un 42% de accidente cerebro vascular y 14% de
enfermedad coronaria con la reduccién de hasta 6 mmHg
de presién arterial diastdlica (PAD). Por lo tanto, es el
descenso de la PA lo que mejora el riesgo cardiovascular,
independientemente del firmaco que se seleccione segin
refieren distintos estudios randomizados (5)

Esquema terapéutico

Monoterapia

Los pacientes hipertensos que estdn a menos de 20/10
mmHg por encima de la meta inicialmente pueden ser tra-
tados con monoterapia. Entre los pacientes que no tienen
una indicacién para un farmaco especifico, las principales
clases de farmacos que se han utilizado para la monotera-
pia son un diurético tiazidico de dosis baja, inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina de accién prolon-
gada / bloqueante del receptor de la angiotensina II, o un
bloqueador de canales de calcio del tipo dihidropiridina de
accién prolongada. Serd el valor de PA alcanzado el que
determinard el resultado. (6).Los betabloqueantes no son
de eleccidn para el inicio de la terapia dado que reducen la
secrecion de renina y la formacion de angiotensina II (7).

Dada la preferencia de un IECA o ARA II m4s un blo-
queador de los canales de calcio del tipo dihidropiridina en
pacientes que requieren terapia combinada, las guias sugie-
ren el uso de una de estas clases de farmacos como terapia
inicial para que la otra pueda ser agregada, si es necesario
Si se elige este enfoque, un inhibidor de la ECA / ARAII
puede ser mds eficaz en los pacientes mds jévenes, y un
bloqueador de los canales de calcio del tipo dihidropiridina
puede ser mds eficaz en pacientes ancianos y de raza negra.

Terapia combinada

Si la terapia monodroga no logra un control de PA satis-
factorio, con una cifra por encima de 20/10 mmHg sobre el
valor planteado como meta se deberd combinar fairmacos
de diferentes clases. Se recomienda el tratamiento con la
combinacién de un IECA o un ARAII de accién prolongada
mds un bloqueador de los canales de calcio de dihidropi-
ridina de accién prolongada aunque puede realizarse otras
combinaciones (ver grafico #1).

El grafico esquematiza las principales asociaciones
farmacolégicas posibles. Basados en el estudio ACCOM-
PLISH (8) las combinaciones con eficacia demostrada
corresponden a IECA o ARA II + bloqueador de los cana-
les de calcio; IECA o ARA II + tiazidas. La combinacién
de un IECA o un ARA II con un diurético es util aunque
podria ser menos efectiva (8). No se debe asociar IECA
con ARA II salvo indicaciones muy precisas. Existen
otras asociaciones que también pueden resultar utiles pero
menos eficaces teniendo en cuenta diferentes asociaciones
lesionales: Betabloqueantes + diuréticos Tiazidicos +
ahorradores de potasio, Beta bloqueantes + IECA o ARA
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II, Betabloqueantes + Bloqueadores de canales de calcio,
Beta bloqueantes + tiazidas.

Horario de administracién de los farmacos

La PA nocturna promedio es aproximadamente 15 por
ciento mas baja que la diurna. El fracaso en el descenso
de la PA de por lo menos 10% durante el suefio se llama
“no dipping”, y es un predictor importante de resultados
cardiovasculares adversos mayor que la PA durante el dia.

Cambiar al menos una medicacién antihipertensiva de
la mafana a la tarde puede restaurar la inmersién nocturna
normal de la presion sanguinea y reducir la PA media de 24
horas. Este posible beneficio de la terapia nocturna debe ser
una de las consideraciones a tener en cuenta en la terapia ini-
cial o en el ajuste de la misma segtn la evolucioén clinica, no
siendo de eleccion para la noche el grupo de diuréticos. (9)

Farmacos segtin comorbilidad o edad

En la tabla 19 se presentan guias de inicio de tratamiento
farmacolégico segtin edad, raza y comorbilidad que pueden
ser ttiles en la toma de decisiones en la préctica clinica: (1)

Grupos farmacoloégicos
En la Tabla 20 se presentan los diferentes grupos far-
macolégicos.

Diuréticos
Los diuréticos son farmacos que se han utilizado desde
hace muchos afios en el tratamiento de la HA y con los que

Tabla 19. Recomendaciones de farmacos antihipertensivos de inicio segiin las diferentes
guias (1).

Guia Poblacién Féarmacos
2014 < 0> 60 afios con o sin DM raza blanca: tiazida,
Hypertension IECA, CA o ARAraza
guideline negra: CA o tiazida

< 0> 60 afios con ERC IECA o ARA

ESH/ESC poblacion general, < 80 diuréticos, BB, CA, IECA
2013 afos, > 80 afnos 0ARA
con DM o ERC IECA o ARA
CHEP 2013 < 0> 80 afios tiazida, BB, IECA o ARA
< 0> 80 afios y DM IECA 0 ARA
< 0> 80 afios con ERC IECA 0 ARA

Adaptado de JNC8 —2014. ESH/ESC: European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology

CHEP: Canadian Hypertension Education Program. IECA: inhibidor de la enzima
conversora de angiotensina

ARA: antagonista de los receptores de angiotensina. betabloqueantes CA: calcio
antagonistas DM: diabetes mellitus

ERC: enfermedad renal crénica

se tiene una clara experiencia. Tienen como gran ventaja su
facil manejo, su efecto sinérgico al ser combinado con otros
farmacos y su bajo coste aunque, debido a sus efectos secun-
darios, su prescripcién se ha limitado y dltimamente se han
visto desplazados por otros grupos farmacolégicos. Dentro
de los efectos adversos mds comunes estdn las alteraciones
en el manejo del potasio, hiperinsulinemia, intolerancia a
la glucosa e hiperuricemia.

Sin embargo, los diuréticos siguen siendo considerados
como farmacos de primera eleccién en el tratamiento de
la hipertension arterial, debido a que han demostrado en

Diureticos tiazidicos

Betabloqueantes

Otros hipotensores

ARA Il

Calcioantagonistas

Linea verde continua: combinacién preferente

Linea verde discontinua: combinacion usada con algunas limitaciones
Linea negra discontinua: posible pero con escasa experiencia )
Linea roja: utilizada en ocasionas muy especificas (patclogia glomerular)

Grifico 1. Asociaciones de farmacos antihipertensivos.

Acta MED CoLomB VoL.44 N°2 ~ 2019 (SupLEMENTO DiGITAL - 1)

59



V. Pérez-Papadopulos y cols.

Tabla 20: Resumen de los principales grupos farmacolégicos antihipertensivos, las dosis minimas, mdximas recomendadas y sus potenciales efectos adversos.

Farmaco Dosis minima I?ofls Efectos Adversos
maxima
DIURETICOS TIAZIDCOS:
Clortalidona Hipopotasemia
Infiapamlda. } 12,5 mg v/o 25 mg v/o Intolerancia glucosa
Hidroclorotiazida Hipercolesterolemia
DE ASA 40 mg 240 mg Hiperuricemia - Gota
Furosemide
ANTIALDOSTERONICOS 6.25 mg 50 mg Hiperpotasemia
Espironolactona Ginecomastia
Esplerenona
CALCIO DIHIDROPIRIDINICOS Edemas Perimaleolares
ANATAGONISTAS Nifedipino 5 mg 20 mg Cardio inhibitorio
Amlodipino
NO DIHIDROPIRIDINICOS
Diltiazem 60 mg 240 mg Aumento de bloqueo AV
Verapamilo
IECA Enalapril 5 40 Angioedema
Tos seca
Captropril 50 200 Hiperpotasemia
ARAII Losartdn 50 100
Candesartan 4 32 Idem IECA
Valsartdn 40 320
BETA NO SELECTIVOS Broncoespasmo
BLOQUEANTES Propranolol 40 120 Bloqueo AV 2°, 3°
Carvedilol 6,25 50 Descenso cHDL
Labetalol 100 300 Enmascara hipoglicemia.
SELECTIVOS 25 166 tmpoteneta
Atenolol 5 10
Bisoprolol 200
Metroprolol

numerosos estudios controlados su capacidad para reducir
la morbimortalidad cardiovascular asociada a la HA (10).
Son efectivos para reduccién de cifras de PA, sobre todo
reduccion de la PAS aislada, HA asociada a insuficiencia
cardiaca o enfermedad renal cronica, 6 en la HA refractaria.
El uso de diuréticos sigue generando dudas acerca de los
efectos perjudiciales sobre la sensibilidad insulinica, niveles
de glucosa en sangre o a nivel de los lipidos. Sin embargo
siguen siendo muy efectivos y ampliamente utilizados so-
bretodo en asociaciones.

Los diuréticos se pueden dividir en: tiazidas y tiazida
simil, de asa y ahorradores de potasio. Dentro de los diuré-
ticos tiazidicos se incluye a la hidroclorotiazida, y dentro de
los tiazida - simil: la indapamida y la clortalidona. Si bien
no hay estudios randomizados que comparen los efectos
cardiovasculares entre si, se destaca de éstos ultimos dos,
su mayor efectividad por tener vida media mas prolongada.
(11). Los diuréticos de asa, del tipo de furosemide son po-
tentes diuréticos, sin efecto superior anti hipertensivo con
respecto a las tiazidas. Estdn indicados cuando hay enferme-
dad renal crénica con TFG < 30 ml/min/1.73 m2 superficie
corporal, HA asociada insuficiencia cardiaca congestiva 6
sindrome nefrético.

Los diuréticos ahorradores de potasio del tipo de la
espironolactona, eplerenona y la amiloride se pueden utili-
zar asociados a las tiazidas para evitar la hipopotasemia y
pérdidas de magnesio La espironolactona y la eplerenona

60

se pueden iniciar para contrarrestar el hiperaldosteronismo
tanto primario como secundario, asi como para pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva con FEVI <35% y/o en CF
II-IV de la NYHA (12). La espironolactona tiene, ademas,
propiedades antifibréticas y antiproliferativas, derivadas del
bloqueo de la accion de la aldosterona, especialmente cardia-
co y vascular. La eplerenona tiene practicamente la misma
accién que la espironolactona destacdndose como beneficio
menores efectos adversos como puede ser la ginecomastia.

Calcioantagonistas

En cuanto a los calcio antagonistas, se cuenta con 2
grandes clases, los dihidropiridinicos (amlodipina) y los no
dihidropirdinicos (verapamil y diltiazem). Las dihidropiridi-
nas como la amlodipina producen vasodilatacidon arteriolar
que es la causa principal del descenso de la presion arterial.
Su mayor desventaja consiste en la frecuente apariciéon
de efectos secundarios tales como cefalea o edema peri
maleolar. El verapamil y el diltiazem tienen una accién
vasodilatadora periférica inferior a la de las dihidropiri-
dinas, por lo que son mejor tolerados. Estos dos farmacos
actdan también a nivel cardiaco inhibiendo la actividad del
nédulo sinusal y la conduccion auriculoventricular, por lo
que estdn contraindicados en pacientes con trastornos de la
conduccidn cardiaca.

Este grupo farmacolégico lo constituyen potentes
agentes antihipertensivos, especialmente la amlodipina, y
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Grafico 2. Algoritmo de tratamiento. Adaptado de JNC 8.

ha sido recomendado como tratamiento de primera linea
para el control de la HA. Tienen un efecto neutro sobre los
pardmetros metabdlicos y no estd asociado con metabolis-
mo lipidico adverso o resistencia a la insulina. Ademads, el
ensayo ACCOMPLISH demostré una clara superioridad
de ellos sobre los diuréticos para la reduccion de eventos
cardiovasculares (13). En comparacién con otros agentes
antihipertensivos como los IECA o Beta bloqueantes, tienen
menos variabilidad en la PA (14).

Inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona

Dentro de los farmacos que inhiben al Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA) se incluyen los Inhibi-
dores de la Enzima Convertirdora de Angiotesina I IECA)
y los Antagonistas de los Receptores AT1 de la Angiotensina
II (ARA D).

Los IECA son considerados farmacos de primera linea
en el tratamiento de la HA. Una de las principales ventajas
a destacar de los IECA es que se pueden administrar de
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manera segura en la mayoria de situaciones en las que la
HA va acompafiada de otras enfermedades asociadas y ante
cualquier paciente con hipertension. Se podrian seleccio-
nar en caso de HA con alto riesgo cardiovascular, HA con
disfuncién sistélica asintomadtica o sintomaética, HA con
hipertrofia ventricular izquierda, HA y enfermedad renal
cronica o en HA esencial en paciente con diabetes. La HA
en un paciente con riesgo de desarrollar diabetes también
es un criterio de eleccion (15-16).

Los IECA estdn contraindicados durante el embarazo
y la lactancia y se deben utilizar con precaucién en la
HA vasculorrenal, dado que pueden precipitar un fracaso
renal agudo en individuos monorrenos o con estenosis
bilateral de la arterial renal. Los efectos secundarios mas
frecuentes son la tos seca, cuyo mecanismo involucrado
propuesto es la liberacién de bradiquinina, y cuya apa-
ricién lleva al cambio del firmaco en un porcentaje no
menor de pacientes. Otro efecto adverso menos frecuente
pero mds grave es la aparicién de angioedema. Puede
generar deterioro de la funcionalidad renal asi como
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hiperpotasemia por lo que los valores de creatinina y
potasio sérico deben ser controlados.

Beta bloqueantes

Los betabloqueantes presentan una amplia gama de
variedades, desde aquellos no selectivos que bloquean
competitivamente los receptores 31 y p2 (propranolol), los
selectivos con mayor afinidad 1 (atenolol), a los que tienen
accidén vasodilatadora por bloqueo alfa (carvedilol, labeta-
lol), u otro mecanismo (nevibolol). A pesar de las discusiones
sobre su indicacién como monoterapia (16), las indicaciones
como antihipertensivo estarian dadas en HA con cardiopatia
isquémica y/o asociada a disfuncién ventricular izquierda,
HA gestacional, HA asociado a temblor esencial o estados
de hiperdinamia, HA e hipertiroidismo, HA post infarto
agudo de miocardio, HA gestacional moderada a severa
luego del primer trimestre gestacional, entre otras, no siendo
de eleccién como terapia inicial monodroga fuera de sus
indicaciones especificas analizadas.

Dentro de los efectos adversos que pueden limitar su uso
se destaca: la bradicardia y la depresion de la conduccién
AV. A nivel respiratorio pueden provocar broncoespasmo en
pacientes asméticos o con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica por bloqueo de los receptores [32 bronquiales por lo
que debe monitorizarse su uso en forma estricta.

Bloqueadores alfa selectivos

Otros farmacos con accién anti hipertensiva son los blo-
queadores alfa selectivos, pudiéndose beneficiar pacientes
con patologfa benigna prostética. Por otro lado encontramos
alos agonistas alfa 2 con accion central como alfa metildopa,
utilizado sobre todo en hipertensién gestacional.

Vasodilatadores

Finalmente como vasodilatadores se destaca al nitropu-
siato, la nitroglicerina y la hidralazina. El uso en los pri-
meros 2 casos queda referido a emergencias hipertensivas.
De tratarse de una emergencia hipertensiva gestacional, se
podria emplear hidralazina.

Conclusiones
El tratamiento de la HA debe ser individualizado con el
objetivo primordial de reducir riesgo cardiovascular. Sin
embargo lo mds importante sigue siendo la prevencion, y
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los esfuerzos deben redoblarse en sugerir hédbitos de vida
saludable y lograr detectar en forma precoz la poblacién en
riesgo para prevenir su desarrollo y complicaciones.-
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