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Hipertension arterial primaria:
tratamiento farmacoldgico basado
en la evidencia

La hipertension arterial primaria es una de las principales causas de
enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal y muerte en Latinoa-
mérica. La reduccién de la presién arterial en pacientes hipertensos se
asocia con reduccién de 50-60% en el riesgo de padecer un evento
vascular cerebral y reduccién de 40-50% en el riesgo de muerte por
un infarto agudo de miocardio. El objetivo de este articulo de actuali-
zacion es describir las intervenciones farmacolégicas en el tratamiento
de la hipertensién arterial a la luz de la evidencia cientifica existente.

hipertensién, tratamiento, administracion oral, medicina
basada en evidencia.

Primary hypertension: evidence-based
pharmacotherapy

Hypertension is the leading cause of cardiovascular disease, affecting
approximately 1 billion individuals worldwide. The positive relation-
ship between blood pressure and the risk of cardiovascular disease is
strong, independent, and consistent. By reducing blood pressure, many
benefits can be seen in hypertensive patients; 50% to 60% lower risk
of stroke death and an approximately 40% to 50% lower risk of death
due to coronary artery disease. We review the evidence behind the
pharmacological strategies available in the treatment of this disease.

hypertension, treatment, oral administration, evidence-
based medicine.
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La hipertension arterial es un sindrome que se
distingue por el aumento crénico y sostenido
de la presion arterial. Mas de 90 a 95% de los
pacientes hipertensos tienen hipertension arte-
rial primaria o esencial, que es una enfermedad
heterogénea y poligénica.

La hipertensién arterial, definida como una
presion arterial sistélica >140 mmHg, presién
arterial diastélica >90 mmHg, o ambas, es
una de las principales causas de enfermedad
cardiovascular, insuficiencia renal y muerte en
México.! La relacién entre la presion arterial y
el riesgo cardiovascular es fuerte, consistente e
independiente de otros factores. La reduccion
de la presion arterial en pacientes hipertensos
se asocia con reduccién de 50-60% en el riesgo
de padecer un evento vascular cerebral y con
reducciéon de 40-50% en el riesgo de muerte por
un infarto agudo de miocardio.?

La meta principal del tratamiento de la hiper-
tensién arterial es eliminar la morbilidad y
mortalidad atribuibles a esta enfermedad. El
tratamiento incluye las modificaciones en el
estilo de vida, como son: restriccién de sodio en
la dieta (5-6 g por dia), control del peso, realizar
ejercicio aerébico, moderacién de la ingestion
etilica y la incorporacién de dietas apropiadas
contra este padecimiento, como la dieta DASH
(dieta rica en frutas y verduras y baja en grasa).?

El objetivo de este articulo de actualizacion es
describir las intervenciones farmacolégicas en el
tratamiento de la hipertension arterial a la luz de
la evidencia cientifica existente.

El primer paso del tratamiento de la hipertension
arterial es establecer metas de presion arterial e
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iniciar medicamentos antihipertensivos en rela-
cién con la edad y existencia de enfermedades
concomitantes, como diabetes e insuficiencia
renal crénica:*

- Meta de presion arterial en pacientes sin
diabetes o insuficiencia renal crénica con
edad > 60 afnos: <150/90 mmHg.

- Meta de presion arterial en pacientes sin
diabetes o insuficiencia renal crénica con
edad <60 anos: <140/90 mmHg.

- Meta de presion arterial en pacientes con
diabetes o insuficiencia renal crénica:
<140/90 mmHg.

Algunos factores importantes a tomar en conside-
racion al momento de elegir un antihipertensivo
son: su eficacia como monoterapia, sus efectos
adversos y su costo. Algunos expertos sugieren
que lo mds importante es la meta de presidn
arterial y no la eleccién de un antihipertensivo
en especial.

Los diuréticos tiazidicos, los inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECAS) y los
bloqueadores de los canales de calcio pueden
prescribirse como antihipertensivos de primera
linea en pacientes sin diabetes o insuficiencia
renal crénica.

Los diuréticos tiazidicos (por ejemplo, clortalido-
na 12.5-50 mg/dia o hidroclorotiazida 12.5-50
mg/dia) son los medicamentos mds prescritos
como primera linea en pacientes hipertensos
por sus beneficios probados a través de afios de
investigacion clinica.® Los diuréticos tiazidicos
reducen de manera significativa la mortalidad
(riesgo relativo de 0.89 [IC 95%, 0.83 a 0.96,
p<0.01]; I’=0%, NNT 83), la incidencia de
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evento vascular cerebral (riesgo relativo de
0.63 [IC 95%, 0.57 a 0.71, p<0.01]; ’=28%,
NNT 51) y todos los eventos cardiovasculares
adversos (riesgo relativo de 0.70 [IC 95%, 0.66
a 0.76, p<0.01]; ’=9%) cuando se comparan
con placebo.®

Los diuréticos tiazidicos tienen mayor efecto en
la presion arterial sistélica en comparacién con
la diastolica. En general, estos farmacos reducen
la presion arterial, en promedio, 9/4 mmHg en
comparacién con el placebo (p<0.01).° Todos
los diuréticos tiazidicos son similares en relacion
con su potencia antihipertensiva.®

Los diuréticos tiazidicos son los farmacos con
mayor evidencia en relacién con el efecto bené-
fico cardiovascular, seguidos muy de cerca por
los IECAS. Ademas, son los antihipertensivos mds
baratos en el mercado.*

Los diuréticos tiazidicos pueden ocasionar
dislipidemia e intolerancia a la glucosa. Otros
efectos adversos conocidos de estos farmacos
son: hiponatremia, hipocalemia y gota.

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS, por ejemplo, enalapril 5-20
mg/12-24 horas o lisinopril 10-40 mg/dia) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il (ARA-II, por ejemplo, losartan 50-100 mg/12-
24 horas o valsartan 40-320 mg/dia) pueden
prescribirse también como antihipertensivos de
primera linea en la poblacién general (excepto
en afroamericanos).*

Los IECAS reducen la mortalidad (riesgo relativo
de 0.83 [IC 95%, 0.72 a 0.95, p<0.01]; I*=0%,
NNT 44), la incidencia de evento vascular cere-
bral (riesgo relativo de 0.65 [IC 95%, 0.52 a 0.82,
p<0.01]; I’=0%, NNT 48) y todos los eventos
cardiovasculares adversos (riesgo relativo de 0.76
[IC 95%, 0.67 a 0.85, p<0.011; I’=0%) cuando
se comparan con placebo.?

El beneficio en la mortalidad no se ha probado
con los ARA-II (riesgo relativo de 0.99 [IC 95%,
0.94 a 1.04, p=0.68).”

Los IECAS y ARA Il estan contraindicados en
pacientes con antecedentes de angioedema,
estenosis arterial renal bilateral, insuficiencia
renal oliglrica y embarazo. Se deben prescribir
con precaucién con potasio >5 mg/dL, creatinina
>2.5 mg/dL y presion arterial sistélica <90 mmHg.

Los diuréticos tiazidicos o los bloqueadores de
los canales de calcio (por ejemplo, amlodipino
2.5-10 mg/dia) son de primera eleccién en pa-
cientes ancianos y afroamericanos.* Comparados
con placebo, los bloqueadores de los canales de
calcio reducen la incidencia de evento vascular
cerebral (riesgo relativo de 0.58 [IC 95%, 0.41 a
0.84, p<0.01]) y todos los eventos cardiovascu-
lares adversos (riesgo relativo de 0.71 [IC 95%,
0.57 2 0.87, p<0.01]) sin mostrar reduccion en
la mortalidad (riesgo relativo de 0.86 [IC 95%,
0.68 a 1.09, p=0.21]).°

La evidencia esta a favor de la administracion
de bloqueadores de los canales de calcio dihi-
dropiridinicos sobre los beta-bloqueadores en
relacién con mortalidad cardiovascular (riesgo
relativo de 0.77 [IC 95%, 0.66 a 0.90, p<0.01];
1’=0%).% Lo anterior es una de las razones por la
que los beta-bloqueadores no se recomiendan
como antihipertensivos de primera linea.

Una vez iniciados los antihipertensivos, éstos
deben titularse en un periodo de cuatro a ocho
semanas. Existe poca evidencia en relacion con
la tasa éptima de titulacion.

La administracién de dos antihipertensivos
combinados a dosis fijas se asocia con mejoria
significativa en el apego al tratamiento (p=0.02).°
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Los antihipertensivos combinados a dosis fijas se
asocian con disminucion no significativa en el
ndmero de efectos adversos cuando se comparan
con monoterapia (razén de momios de 0.80 [IC
95%, 0.58 a 1.11, p=0.19]; I’=0%).°

Una de las ventajas de iniciar antihipertensivos
combinados a dosis fijas es obtener una pronta
respuesta en las cifras de presion arterial con
el consecuente aumento en la probabilidad de
llegar a la meta de presion arterial en pacientes
con elevaciones tensionales significativas. Ade-
mas, es mas probable el apego al tratamiento
con esta estrategia.’

Con base en la opinién de expertos, puede optar-
se por el inicio de antihipertensivos combinados
a dosis fijas en pacientes con presion arterial
sistélica >160 mmHg, presion arterial diastélica
>100 mmHg, o ambas, o si la presién arterial
sistélica es >20 mmHg por encima de la meta
de presion arterial

Los antihipertensivos combinados a dosis fi-
jas con un IECA + amlodipino (por ejemplo,
benazepril/amlodipino 5/10 mg/dia) ofrecen
mayor proteccién cardiovascular que los an-
tihipertensivos combinados a dosis fijas con
beta-bloqueadores + tiazidas y los antihiper-
tensivos combinados a dosis fijas con [ECAS +
tiazidas.'o"

La dnica combinacién que debe evitarse es la
de dos bloqueadores del sistema renina angio-
tensina aldosterona (IECAS + ARA-II).?

Los IECAS y ARA-II son los medicamentos de
primera linea en pacientes con diabetes o in-
suficiencia renal crénica.* El tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina es la Ginica opcién realmente efectiva
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en evitar el aumento en la creatinina sérica en
pacientes con diabetes mellitus (razén de mo-
mios de 0.58 [IC 95%, 0.32 a 0.90])."

Un IECA + un bloqueador de los canales de
calcio (por ejemplo, benazepril/amlodipino 5/10
mg/dia) parece ser la mejor combinacién para
reducir la mortalidad en pacientes con diabetes
mellitus.'

Se debe prescribir un IECA o un ARA-II + un beta-
bloqueador (por ejemplo, atenolol 25-100 mg/
dia) en pacientes con angina de pecho estable
o con un sindrome isquémico coronario agudo
reciente.’ Asimismo, la combinacién de un IECA
+ beta-bloqueador es de primera eleccion en
pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca
congestiva.

Pueden prescribirse antagonistas de la aldostero-
na como tratamiento adicional en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva en estadio C.}

Los beta-bloqueadores estan contraindicados en
pacientes con hiperreactividad bronquial (asma)
y cuado hay bloqueos auriculoventriculares
avanzados (segundo y tercer grado).

Los beta-bloqueadores no se recomiendan
como monoterapia en hipertension debido al
efecto modesto observado en la incidencia de
evento vascular cerebral y a que no reducen la
mortalidad."

La administracion de aspirina a dosis bajas (<100
mg/dia) como método de prevencién primaria
en pacientes con hipertension arterial primaria
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no se recomienda debido a su equilibrio riesgo-
beneficio; el beneficio y el dafio son equivalentes
al observarse disminucién en la incidencia del
infarto agudo de miocardio a costa del aumento
en el riesgo de sangrado mayor.>'*

El beneficio de la aspirina a dosis bajas en la
prevencion secundaria en pacientes con hiper-
tension arterial primaria es considerablemente
mayor al dafio (4.1% de reduccién absoluta en
los eventos vasculares cuando se compara con
placebo o no tratamiento, NNT 25), por lo que
su administracion se recomienda ampliamente.™

La medicina basada en evidencias se define
como el uso consciente, explicito y prudente de
la mejor evidencia disponible para la toma de
decisiones acerca de la atencion médica de los
pacientes.” La atencion sanitaria basada en la
evidencia debe centrarse en el paciente y apo-
yarse en la investigacion de eficacia comparativa
y de efectividad.

El médico que atiende pacientes con hiperten-
sion arterial debe conocer la eficacia probada de
las intervenciones farmacoldgicas que prescribe
a sus pacientes. Con este conocimiento de su
lado, se espera que tome decisiones acertadas,
dejando a un lado la incertidumbre que distin-
gue a la practica médica cotidiana que ha sido
[lamada una ciencia de probabilidades y un arte
de manejar esa incertidumbre.
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