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CAPITULO VII

Tratamiento farmacoldgico

Introduccion

Existen 6 clases principales de farmacos para el
tratamiento de la HTA: diuréticos, betabloquean-
tes, calcioantagonistas, IECA, ARAIl y bloquean-
tes alfaadrenérgicos o alfabloqueantes. Ade-
mas, también estan disponibles farmacos de
accion central y vasodilatadores arteriales'”®. En
la tabla 1 se exponen los farmacos antihiper-
tensivos comercializados en Espafa para uso
por via oral.

La amplia informacién disponible sobre la efi-
cacia de los farmacos antihipertensivos clasi-
cos, diuréticos y betabloqueantes en la reduc-
cion de la morbimortalidad asociada al
sindrome hipertensivo hace que estos farmacos
sean la referencia en el tratamiento de la
HTA"?. El VI informe del JNC recomienda que
diuréticos y betabloqueantes sean los farmacos
de eleccion para utilizar como primer escalén
terapéutico salvo que estén contraindicados,
ocasionen efectos secundarios, sean ineficaces
o exista una indicacion eslpecial para utilizar
otro tipo de farmaco®. En los ultimos afnos se
han publicado diversos estudios comparativos
entre diuréticos o betabloqueantes y farmacos
mas recientes, calcioantagonistas, IECA y ARAII
que han demostrado, en lineas generales, la efi-
cacia de estos ultimos para disminuir la morbi-
mortalidad del paciente hipertenso'” '®. El al-
timo documento de recomendaciones para el
tratamiento de la HTA de la OMS y la SIH indi-
ca que cualquiera de los grupos terapéuticos
comentados puede ser apropiado para iniciar y
continuar el tratamiento’.

Principios del tratamiento

El tratamiento de la HTA, sea Gnicamente no
farmacolégico o farmacolégico, tiene caracter
indefinido por lo que resulta esencial una bue-
na comunicacion entre el personal facultativo y
de enfermeria y el paciente. Antes de comenzar
el tratamiento se debe informar al enfermo so-
bre la naturaleza de su proceso y sobre los ob-
jetivos de la terapéutica antihipertensiva. El tra-
tamiento se iniciard con la dosis mas baja
disponible del farmaco elegido y se planteara
una reduccion lenta y gradual ore la PA. Estas
medidas, aplicables a todos los casos, se extre-

TABLA 1
Farmacos antihipertensivos comercializados
en Espafna*
Diuréticos Betabloqueantes
Diuréticos tiazidicos Betabloqueantes
Clortalidona Atenolol
Hidroclorotiazida Bisoprolol
Indapamida Carteolol
Xipamida Metoprolol
Diuréticos de asa Nadolol
. Nebivolol
Furosemida Oxprenolol
Piretanida Propanolol
Torasemida Sotalol
Diuréticos distales Alfabetabloqueantes
Amiloride Carvedilol
Espironolactona Labetalol
Triamterene IECA
Antagonistas del calcio B .
o o enazepril
Dihidropiridinicos Captopril
Amlodipino Cilazapril
Barnidipino Espirapril
Felodipino Enalapril
Lacidipino Fosinopril
Lercanidipino Imidapril
Nifedipino Lisinopril
Nisoldipino Perindopril
Nitrendipino Quinapril
No dihidropiridinicos Ramipril
Diltiazem Trandolapril
Verapamil Alfabloqueantes
ARAII Doxazosina
Candesartan Prazosina
Eprosartan Terazosina
Irbesartan Urapidil
Losartan Vasodilatadores
Telmisartan arteriales
Valsartan Hidralacina
Farmacos de accion Minoxidil
central
Alfametildopa
Clonidina
Moxonidina

* Para uso via oral. Por orden alfabético dentro de cada grupo.

maran en los pacientes de edad avanzada® .
En la tabla 2 se exponen detalladamente los
principios del tratamiento farmacolégico antihi-

pertensivo.
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TABLA 2
Principios del tratamiento farmacolégico

1. Comenzar el tratamiento con la dosis mas
baja disponible del farmaco elegido. Esta
medida minimiza los efectos secundarios. El
paciente habré sido informado previamente
del objetivo del tratamiento y de los posibles
efectos secundarios

2. Planificar una reduccién lenta y gradual de la
PA. Los descensos bruscos de la PA pueden
ocasionar un compromiso del flujo sanguineo
cerebral y coronario

3. Comprobar la respuesta en el plazo de
4-8 semanas. Este plazo serd menor en casos
de HTA estadio 3 (grave). Si la respuesta es
favorable y la tolerancia es buena, pero no se
ha alcanzado el objetivo de PA, se podra
aumentar la dosis del farmaco

4. En caso de respuesta desfavorable o de
efectos adversos se optara por cambiar de
grupo de farmacos

5. La tasa de respuesta a la monoterapia no
suele superar el 50%: la mayoria de los
pacientes necesitaran una asociacion de
farmacos. En muchas ocasiones una correcta
asociacion a dosis bajas o medias es mas
eficaz que la monoterapia a dosis altas

6. Utilizar farmacos de accion prolongada
que sean eficaces durante 24 horas y que
permitan la dosis tnica diaria. El tratamiento
se tomara habitualmente en la primera hora
de la mafiana antes del inicio de las tareas
cotidianas. La toma UGnica diaria favorece el

cumJoIimiento terapéutico

7. La eleccion de un determinado tipo de
farmaco sera individualizada para cada
paciente. La individualizacion se basara en la
existencia de trastornos clinicos asociados, de
otros factores de riesgo o de enfermedades
concomitantes

8. El objetivo terapéutico seran unos niveles
de PA < 140/90 mmHg. En pacientes con
diabetes o con insuficiencia renal crénica
el objetivo sera un control mas estricto con
PA <130/80 mmHg

9. El tratamiento se mantendra de forma
indefinida. Una buena y continua
comunicacién entre el personal sanitario y
el paciente resulta esencial en la eficacia
del tratamiento

El momento indicado para el inicio del trata-
miento farmacolégico se basara en las cifras de
PA'y en la estratificacion del riesgo cardiovascu-
lar como se ha expuesto en el capitulo V (ta-
blas 2 y 3 del capitulo V).

La indicacién de un determinado tipo de far-
maco sera individualizada segtn las circunstan-
cias clinicas de cada paciente. Las decisiones
se basaran en las indicaciones y contraindica-
ciones de cada farmaco antihipertensivo y en la
patologia concomitante, ya sean trastornos cli-

nicos asociados (enfermedades cardiovascula-
res o renales), factores de riesgo asociados o
enfermedades coincidentes. En la tabla 3 se ex-
ponen las indicaciones, establecidas y posibles,
y las contraindicaciones de cada uno de los
principales grupos terapéuticos antihipertensi-
vos®”.

Cuando se evaltan series amplias, la capacidad
de la monoterapia para reducir la PA es similar
para cualquier tipo de farmaco antihipertensi-
vo, y se cifra en reducciones absolutas de PAS
de 7-13 mmHg y de PAD de 4-8 mmHg en ca-
sos de HTA estadio 1. Con cifras inicialmente
mas altas de PA suele observarse una mayor re-
duccién, que oscila alrededor de un 10 %. La
monoterapia controla de un 30% a un 50% de
los casos por lo que el empleo de asociaciones
de farmacos antihipertensivos serd necesario en
la mayoria de los pacientes. Con frecuencia es
preferible afadir una dosis baja de un segundo
farmaco antes de aumentar las dosis del hipo-
tensor inicial. El uso de combinaciones sinérgi-
cas optimiza la eficacia antihipertensiva vy, al
evitar la utilizacion de dosis altas, reduce la in-
cidencia de efectos secundarios'®" %,

Farmacos antihipertensivos

En la tabla 4 se exponen los rangos de dosis y
los intervalos de administracion de los distintos
farmacos antihipertensivos. En la tabla 5 figu-
ran los efectos secundarios mas frecuentes de
los distintos grupos de farmacos y las precau-
ciones para su uso.

Diuréticos

Los diuréticos son los farmacos antihipertensi-
vos mas antiguos y siguen siendo uno de los
grupos de mayor utilidad. Son eficaces, econ6-
micos y generalmente bien tolerados a dosis
bajas. Muchos de sus efectos secundarios como
la deplecion de potasio, la intolerancia a la glu-
cosa y la impotencia se asocian con el empleo
de dosis altas, del orden de 50-100 mg/dia de
hidroclorotiazida o clortalidona, que se utiliza-
ron inicialmente. Con las dosis recomendadas
en la actualidad (12,5-25 mg/dia) la incidencia
de efectos secundarios es minima'®’.

Los ensayos clinicos clasicos demostraron la
eficacia de los diuréticos para prevenir las
complicaciones cardiovasculares del paciente
hipertenso. Los diuréticos tiazidicos estan espe-
cialmente indicados en el tratamiento de la
HTA sist6lica aislada del anciano. Los pacientes
mayores con HTA sistélica aislada y diabetes
obtienen un beneficio especial con este tipo de
tratamiento"" "%,

Los diuréticos son farmacos bésicos en el ma-
nejo de la insuficiencia cardiaca. La espirono-
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TABLA 3
Tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial. Eleccion de farmacos segtin la patologia asociada
INDICACION INDICACION CONTRAINDICACION CONTRAINDICACION
EVIDENTE POSIBLE EVIDENTE POSIBLE
Diuréticos Insuficiencia cardiaca Diabetes Gota Dislipidemia

HTA sistélica aislada
Edad avanzada
Cardiopatfa isquémica Migrafia
Insuficiencia cardiaca**
Taquiarritmias

Betabloqueantes

Calcioantagonistas  HTA sistélica aislada***
Edad avanzada***
Cardiopatfa isquémica

IECA Insuficiencia cardiaca

Postinfarto de miocardio

Nefropatia establecida en
diaEetes tipo 1y nefropatfa
incipiente en diabetes
tipos 1y 2

Prevencion secundaria de ictus
(con tiazidas)

ARA I Nefropatia secundaria a
diabetes tipo 2
Hipertrofia de ventriculo
izquierdo
Intolerancia a IECA

Proteinuria

Proteinuria

Alfabloqueantes

Osteoporosis

Hipertiroidismo
Fibrilacién auricular
Temblor esencial
Arteriopatfa periférica
Fibrilacion auricular***
HTA por ciclosporina***
HTA por tacrolimus***

Prevencion secundaria
de enfermedades
cardiovasculares

Insuficiencia renal de

etiologfa no
diabética*****

Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia renal*****

Hiperplasia benigna de préstata  Dislipidemia

Varén con actividad sexual
Insuficiencia renal*

Asma bronquial Arteriopatia periférica
EPOC Deportistas

Bloqueo AV grados 2-3  Actividad fisica importante
Depresion Dislipidemia

Bloqueo AV grados 2-3****  Insuficiencia cardiaca****

Embarazo

Estenosis bilateral de
arteria renal

Hiperpotasemia

Embarazo Edema angioneurdtico
Estenosis bilateral de con [ECA
arteria renal

Hiperpotasemia

Hipotension ortostatica

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; AV: auriculoventricular; * Diuréticos ahorradores de potasio. ** Carvedilol, bisoprolol %metoprolol:
i

iniciar el tratamiento con dosis minimas e ir aumentandolas lentamente con estrecha monitorizacion clinica. *** Calcioantagonistas d

idropiridini-

cos. ****Verapamil y diltiazem. ***** Control de creatinina sérica y potasio a los 7-14 dias de iniciado el tratamiento para descartar deterioro de fun-
cion renal e hiperpotasemia. Precaucion especial con creatinina sérica > 2,5 mg/dl y con la enfermedad vascular renal.

lactona a dosis bajas (25 mg/dia) reduce la
mortalidad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada-grave tratada con IECA'®.
Los diuréticos son los farmacos de eleccién en
las asociaciones de farmacos antihipertensivos.
El papel de los diuréticos como farmacos de
Erimer escalon en el tratamiento de la HTA se
a visto reforzado tras la reciente publicacion
del estudio ALLHAT (Antihypertensive and Li-
pid-Lowering treatment to prevent Heart Attack
Trial) en el que se ha observado una morbimor-
talidad por cadiopatia isquémica y una mortali-
dad total similar en los casos tratados con clor-
talidona que en los casos tratados con lisinopril
o con am(Todipino1 ‘”.
Betabloqueantes

Los betabloqueantes son farmacos seguros, efi-
caces y econémicos. Las indicaciones especia-
les de estos farmacos son las distintas formas
clinicas de la cardiopatia isquémica y determi-
nadas arritmias. La insuficiencia cardiaca se ha
considerado una contraindicacién clésica del
tratamiento betabloqueante. Sin embargo, en

los Gltimos afios varios ensayos clinicos han
demostrado la utilidad de la asociacion de be-
tabloqueantes al tratamiento bésico con diu-ré-
ticos, IECA y digoxina. El carvedilol, el
bisoprolol y el metoprolol, en casos de insufi-
ciencia cardiaca en situacion funcional Il a IV
de la New York Heart Association, han sido efi-
caces en reducir la mortalidad y morbilidad
asociada a este trastorno'*’ *% "% 1%7 "F| trata-
miento con betabloqueantes debe comenzarse
con dosis minimas que se aumentaran lenta-
mente durante varias semanas, con un control
clinico1§§t1rg$t](ggpara detectar casos de empeora-
miento *% 77 1

Calcioantagonistas

Todos los subgrupos de calcioantagonistas son
eficaces y bien tolerados como farmacos antihi-
pertensivos. Es recomendable el uso de sustan-
cias de accion prolongada evitando el empleo
de farmacos de accion rapida y corta. Las dihi-
dropiridinas de accién prolongada son eficaces
en pacientes de edad avanzada con HTA sist6-
lica. Al igual que se ha comentado para los
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TABLA 4
Rangos de dosis e intervalos de administracion de los distintos farmacos antihipertensivos
RANGO INTERVALO RANGO INTERVALO
DE DOSIS DE DOSIS DE DOSIS DE DOSIS
(mg/dia) (horas) (mg/dia) (horas)
Diuréticos No dihidropiridinicos
Diuréticos tiazidicos Diltiazem 120-360 8-24
Clortalidona 2,5-50 24-48 Verapamil 120-480 12-24
Hidroclorotiazida 12,5-50 24 IECA v ARAII
Indapamida 1,25-2,5 24 Y
Xipamida 10-20 24 IECA
I Benazepril 10-40 24
Diureticos de asa Captopril 25-150 8-12
Furosemida 40-240 8-12 Cilazapril 1-5 12-24
Piretanida 3-12 24 Enalapril 5-40 12-24
Torasemida 2,5-20 12-24 Espirapril 3-6 24
Diuréticos distales Fosinopril 10-40 12-24
Amiloride 2,5-5 24 Imidapril 2,5-10 24
Espironolactona 25-100 12-24 Lisinopril | 5-40 24
Triamterene 25-100 12-24 Per!n opri 2-8 24
Quinapril 5-80 24
Betabloqueantes Ramipril 1,25-10 24
Betabloqueantes Trandolapril 0,5-4 24
Atenolol 25-100 12-24 ARAIl
Bisoprolol 2210 o Candesartén 8-32 24
Macfttggrglol 200 54 Eprosartdn 600-1.200 24
Nadolol 80-240 6.8 Irbesartan 75-300 24
Nebivolol o by Losartan 25-100 24
Oxprenolol 160-480 12-24 $ea||rsn€;rst%rr2an 840(2_38200 %i
Propranolol 40-320 8-12 i
Sotalol 80-640 12-24 Otros fﬂrmacos .
Alfa-betabloqueantes antihipertensivos
Carvedilol 12,5-50 12 Alfabloqueantes
Labetalol 200-1.200 8-12 Doxazosina 1-16 12-24
. . Prazosina 1-15 12
Calcioantagonistas .
. g Terazosina 1-20 12-14
D”/;’dfloﬁ’.”fj’”’cos 5510 ’4 Urapidil* 60-180 12
Bg:n?dil FF’) : rr]] 8 1’0__20 24 Farmacos de accion central
Felodipino 2,5-20 24 Alfametildopa 500-2.000 8-12
Lacidipino 2-6 24 Clonidina 0,3-1,2 12
Lercanidipino 5-20 24 Moxonidina 0,2-0,6 24
Nicardipino 60-120 8-12 . ;
Nifedibino 30-90 12-24 Vasodilatadlores arteriales
Nisoldipino 10-40 12-24 Hidralacina 50-300 8-12
Nitrendipino 10-40 12-24 Minoxidil 2,5-40 12-24

Los farmacos se exponen por orden alfabético dentro de cada grupo. * Urapidil es un antagonista o1, o2 y de receptores de 5-hidroxitriptamina.

diuréticos, los pacientes mayores con HTA sis-
tolica y diabetes obtienen un beneficio especial
al recigir este tipo de tratamiento” ',

En los ultimos afos el uso de calcioantagonis-
tas dihidropiridinicos como farmacos de primer
escalon ha sido cuestionado basandose en un
posible aumento del riesgo coronario en com-
paracion con el de otros farmacos antihiperten-
sivos. Esta hipotesis parte de estudios caso-con-
trol con calcioantagonistas dihidropiridinicos
de accioén corta, de ensayos clinicos con un

ndmero de pacientes relativamente bajo y de me-
taanalisis'”""**. Sin embargo, numerosos ensa-
yos clinicos han demostrado que estos far-
macos son eficaces en la reduccion de la mor-
bimortalidad asociada al sindrome hiperten-
sivo™ 7 10/ 129,140,190, 195,19 " el estudio ALLHAT
la morbimortalidad por cardiopatia isquémica
fue similar en los pacientes tratados con amlo-
dipino que en los que recibieron lisinopril o
clortalidona y no se observé un exceso de mor-
talidad tota{ entre los primeros'’®. Ademas
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TABLA 5

Efectos secundarios especificos de clase de los farmacos antihipertensivos. Precauciones

EFECTOS SECUNDARIOS

PRECAUCIONES

Diuréticos*

Betabloqueantes

Calcioantagonistas

IECA

Hipopotasemia, hiperuricemia, alcalosis
metabdlica, hiponatremia,
hipernatremia, deshidratacion,
dislipidemia, intolerancia a la
glucosa, impotencia

Hiperpotasemia (ahorradores de
potasio)

Bradicardia, astenia, frialdad de
extremidades, broncoconstriccion,
dislipidemia, intolerancia a la glucosa

Edemas en extremidades inferiores,
cefalea, taquicardia, palpitaciones,
sofocos, enrojecimiento facial,
nicturia

Estrefiimiento con verapamil

Tos (5 %-20 %), hiperpotasemia,
deterioro agudo de funcién renal,
hipotensién de primera dosis en
pacientes con deplecion de volumen,
rash, disgeusia, edema angioneurético

Evitar su uso a dosis altas*

Las tiazidas pierden su eficacia con
insuficiencia renal moderada-avanzada

Evitar ;lihorradores de potasio en insuficiencia
rena

En insuficiencia cardiaca deben iniciarse con
dosis minimas y monitorizacioén clinica
estrecha pues pueden agravar la enfermedad

No deben suspenderse de forma brusca

Evitar el uso de preparados de accién corta
Verapamil y diltiazem no deben usarse
conjuntamente con betabloqueantes

Controlar creatinina y potasio séricos a
los 7-14 dias de iniciado el tratamiento
sobre todo en casos de insuficiencia renal,
edad avanzada y enfermedad aterosclerética
Precaucioén en pacientes con claudicacion

ARA I
Alfabloqueantes

Similares a IECA salvo la tos

Hipotensién de primera dosis
Hipotension ortostatica

intermitente por la posible coincidencia con
estenosis de arterias renales

En pacientes con deplecién de volumen
corregirla antes

Similares a IECA
Administrar la primera dosis al acostarse

En pacientes de edad avanzada y diabéticos
descartar hipotension ortostética

* La mayorifa de los efectos secundarios de los diuréticos se han descrito con el uso de dosis altas; con el empleo de las dosis recomendadas en la ac-
tualidad, equivalentes a un maximo de 25 mg/dia de hidroclorotiazida, la incidencia de efectos secundarios es minima.

existen estudios que demuestran la seguridad
de utilizar un calcioantagonista de accion pro-
longada en pacientes con insuficiencia cardia-
ca grave y como farmaco antianginoso'”” '%°.

Los calcioantagonistas no dihidropiridinicos, ve-
rapamil y diltiazem, también han demostrado
una eficacia similar a diuréticos y betabloquean-
tes en la prevencion de las complicaciones car-
diovasculares del paciente hipertenso'" '’ Ade-
mas, un ensayo clinico recientemente publicado
ha supuesto la confirmacion de la capacidad an-
tiaterosclerética de los calcioantagonistas'””.

Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina

Los IECA son farmacos seguros, eficaces y
constituyen el grupo mas utilizado en Espafa
en los dltimos afios. Ofrecen una prevencion
cardiovascular primaria similar a los farmacos
clasicos en el paciente hipertenso y probable-
mente superior en el paciente hipertenso y dia-
bético™ '* **. En pacientes de alto riesgo car-

diovascular, mayores de 55 afos con ante-
cedentes de episodios cardiovasculares o
diabéticos con algin factor de riesgo anadido,
disminuyen la morbimortalidad cardiovascular
y total incluso en ausencia de HTA? * Los
IECA ofrecen una nefroproteccion especial al
ser eficaces en la prevencion primaria, secun-
daria y terciaria de la nefropatia secundaria a la
diabetes tipo 1, en la prevencion primaria y se-
cundaria de la nefropatia asociada a la diabetes
tipo 2 y en la detencién o freno de la progresion
de la insuficiencia renal de etiologia no diabé-
tica'* '*1 219712 | os |ECA son el tratamiento bésico
de la insuficiencia cardiaca y demuestran una
especial eficacia en la prevencion secundaria
tras un infarto de miocardio sobre todo en ca-
sos de disfuncion ventricular'* 7 19% 215216 por
altimo, y asociados a un diurético, han confir-
mado la eficacia del tratamiento antihipertensi-
vo en la prevencion secundaria de la enferme-
dad cerebrovascular®.

El efecto secundario mas frecuente de los IECA
es la tos, que en muchas ocasiones obliga a
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suspender el tratamiento. La hipotension de pri-
mera dosis se observa con frecuencia en casos
de hipovolemia.

El inicio de un tratamiento con IECA se realiza-
ra con dosis bajas que se aumentaran progresi-
vamente. Es recomendable la monitorizacién
de la creatinina y el potasio séricos a los 7-14
dias de iniciado el tratamiento, para descartar
deterioro de funcién renal o hiperpotasemia,
en pacientes de edad avanzada, diabéticos,
con insuficiencia renal o cardiaca o con enfer-
medad aterosclerética difusa.

Antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il

Los ARAII tienen muchas caracteristicas comunes
con los IECA, siendo la principal diferencia la
ausencia de tos como efecto secundario y una pro-
bable menor incidencia de edema angioneurdético.
El resto de efectos adversos especificos de los IECA
también puede observarse con los ARAII*' ',

La principal indicacion de estos farmacos es la
sustitucion de un tratamiento con IECA no tolera-
do por tos* . En la insuficiencia cardiaca han de-
mostrado una eficacia similar a los IECA siendo
mejor tolerados'’. La asociacion de una ARAII al
tratamiento IECA puede ocasionar un beneficio
anadido en el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca pero la triple terapia IECA-ARAII-betablo-
queante podria tener un efecto desfavorable'®.

La eficacia nefroprotectora de los ARAIIl se ha
comprobado en estudios recientes sobre la pre-
vencion secundaria y terciaria de la nefropatia
asociada a la diabetes tipo 2'*'°. En funcion de
dichos estudios, la ADA (American Diabetes
Association) ha establecido que los ARAII de-
ben ser agentes de primera eleccion en enfer-
mos hipertensos con diabetes tig)o 2 que tengan
microalbuminuria o proteinuria®"”.

El tratamiento con ARAII en pacientes con HTA
e hipertrofia ventricular izquierda ha demostra-
do ofrecer una proteccién cardiovascular supe-
rior al tratamiento con betabloqueantes'*** “'%
Recientemente este tipo de farmacos ha demos-
trado su eficacia en pacientes de edad muy
avanzada con un efecto positivo en la preven-
cion de la enfermedad cerebrovascular y del
deterioro cognitivo.

Alfabloqueantes

Las indicaciones clasicas del tratamiento antihi-
pertensivo con alfabloqueantes son las asociacio-
nes de HTA con hipertrofia benigna de prostata y
con dislipidemia® ® . La utilidad de los alfablo-
queantes como tratamiento antihipertensivo de
primer escalén es objeto de debate tras la suspen-
sién precoz del grupo de pacientes que recibian
doxazosina en el estudio Antihypertensive and Li-
pid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack

Trial (ALLHAT) por presentar una incidencia de in-

suficiencia cardiaca superior a la observada en el
grupo control que recibia clortalidona®".

El principal efecto secundario es la hipotension
de primera dosis y la hipotensién postural por
lo que debe considerarse de forma especial su
administracion a pacientes con hipotensiéon or-
tostatica. Las formulaciones retardadas de do-
xazosina son mejor toleradas que las presenta-
ciones previas o que el prazosin.

Otros farmacos antihipertensivos

En la actualidad se dispone de varios farmacos
de accion central. Entre los mas antiguos figuran
la clonidina y la alfa-metildopa. Esta Gltima sus-
tancia sigue siendo el tratamiento de eleccion
ara la HTA en el embarazo. Recientemente se
a incorporado al uso clinico un estimulador de
los receptores imidazolinicos, la moxonidina.
Los farmacos vasodilatadores arteriales clasicos,
hidralacina y minoxidil, siguen disponibles y son
dtiles en asociaciones multiples. EI minoxidil es
una de las sustancias antihipertensivas mas poten-
tes asociado a diuréticos y betabloqueantes aun-
que tiene muchos efectos secundarios como re-
tencion hidrosalina, taquicardia e hipertricosis.

Tratamiento farmacolégico combinado

Como se ha comentado previamente, la monote-
rapia controla tan s6lo a un 30 %-50 % de los
Facientes con HTA, por lo que en la mayoria de
0s casos sera preciso utilizar asociaciones. El
tratamiento farmacolégico combinado produce
reducciones de la PA superiores a las obtenidas
con cualquiera de los grupos de farmacos utili-
zados de forma aislada. Cuando la asociacion
tiene un efecto plenamente aditivo, la reduccion
de la PA puede ser el doble de la ocasionada por
un solo farmaco. Ademas, las asociaciones alar-
gan la duracién del efecto antihipertensivo, per-
miten la utilizacion de dosis mas reducidas que
en monoterapia lo que minimiza la incidencia
de efectos secundarios y mejora el cumplimien-
to terapéutico® > *** **’. En la tabla 6 se exponen
las combinaciones con efectos sinérgicos de dos
y tres farmacos antihipertensivos.

Hipertension arterial resistente

La HTA resistente o refractaria se define como la
ersistencia de una PA > 140/90 mmHg pese a
a utilizaciéon de una asociacién, a dosis maxi-
mas, de tres farmacos antihipertensivos que in-
cluya un diurético. En pacientes ancianos con
HTA sistolica aislada, la resistencia se define
como la incapacidad de conseguir una PAS
< 160 mmHg pese a la triple terapia citada. En la
tabla 7 se exponen las causas de una respuesta
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TABLA 6
Combinaciones farmacolégicas antihipertensivas
eficaces

Combinaciones de dos farmacos

Diurético e IECA

Diurético y ARAII

Diurético y betabloqueante

Betabloqueante y calcioantagonista
dihidropiridinico

IECA y calcioantagonista

Betabloqueante y alfabloqueante

Combinaciones de tres farmacos

Diurético, IECA o ARAIl y calcioantagonista

Diurético, IECA o ARAIl y betabloqueante o
alfabloqueante

Diurético, betabloqueante y calcioantagonista
dihidropiridinico

Diurético, calcioantagonista y alfabloqueante

Diurético, betabloqueante e hidralacina

Diurético de asa, betabloqueante y minoxidil

TABLA 7
Causas de respuesta inadecuada
al tratamiento antihipertensivo

inadecuada al tratamiento. El diagnéstico dife-
rencial dirigido detectara en muchas ocasiones
una pseudorresistencia por fenémeno de bata
blanca, medida inadecuada de la PA, tratamien-
to no farmacolégico o farmacolégico incorrecto
u otras situaciones. La monitorizacién ambulato-
ria o la automedida de la PA son uno de los pri-
meros pasos diagndsticos a realizar ante una
HTA resistente pues el fenémeno de bata blanca
puede ser el responsable de una falsa resistencia
en el 25% de los casos. La HTA resistente cons-
tituye uno de los principales criterios de deriva-
cion a una unidad especializada® > 178224 22,

Otros tratamientos farmacolégicos

El objetivo principal del tratamiento del pacien-
te hipertenso es la reduccién del riesgo cardio-
vascular total. La parte principal de este trata-
miento serd la reduccion de las cifras de PA
pero en muchas ocasiones habra que controlar
otros factores de riesgo. El médico debe instau-
rar una pauta de tratamiento integral que inclu-
ya, segln sea preciso, modificaciones del estilo
de vida, tratamiento hipoglucemiante, hipolipe-
miante o antiagregante plaquetario.

Antiagregantes plaquetarios

La utilizacién de acido acetilsalicilico u otros
farmacos antiagregantes es fundamental en la
prevencion secundaria de la enfermedad co-
ronaria y de la enfermedad cerebrovascular.
El uso Je estos farmacos, especialmente el
acido acetilsalicilico, para la prevencion car-
diovascular primaria, especialmente si se pre-
senta una acumulacién de factores de riesgo

Pseudorresistencia

HTA o fenémeno de bata blanca

Pseudohipertension en pacientes ancianos

Defectos en la medida de la PA (falta de
reposo, manguito de tamafo inadecuado,
etc.; ver tabla 1 del capitulo 11I)

Incumplimiento del tratamiento
Sobrecarga de volumen

Exceso de ingesta de sal
Enfermedad renal
Tratamiento diurético inadecuado

Causas relacionadas con los farmacos

Dosis demasiado bajas

Tratamiento diurético inadecuado
Asociaciones no sinérgicas

Acciones o interacciones farmacolégicas:

Farmacos simpaticomiméticos
(descongestionantes nasales, inhibidores
del apetito, cocaina u otras drogas
relacionadas, cafeina), antiinflamatorios
no esteroideos, anticonceptivos
hormonales, esteroides, regaliz,
ciclosporina, tacrolimus, eritropoyetina,
antidepresivos

Condiciones asociadas

Tabaquismo

Aumento de la obesidad

Sindrome de la apnea obstructiva del suefio
Consumo excesivo de alcohol

Ansiedad, crisis de angustia

Dolor crénico

Vasoconstriccion excesiva (Raynaud, vasculitis)

HTA secundaria

Ver tabla 3 del capitulo Il

cardiovascular, se preconiza con frecuencia
creciente y tiene el apoyo de numerosos en-
sayos clinicos y metaanalisis. El uso de dosis

TABLA 8
Indicacion del tratamiento antiagregante
plaquetario en el paciente hipertenso

Prevencion secundaria

Siempre que no exista contraindicacién
absoluta

Prevenci6n primaria
Cuando el riesgo cardiovascular sea alto o
muy alto y siempre que la HTA esté bien
controlada
HTA y diabetes

El tratamiento antiagregante plaquetario de
referencia es el acido acetilsalicilico a dosis
bajas (a partir de 75-100 mg/dia)
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TABLA 9
Indicacién del tratamiento hipolipemiante en el
paciente hipertenso basada en el colesterol LDL

(mg/dl)
INDICACION DE| INDICACION DE
TRATAMENTO | TRATAMIENTO [ 0010
DIETETICO | FARMACOLOGICO
Prevencion
secundaria > 100* >130 <100
Prevencion
primaria
Sin mas factores
de riesgo** > 160 >190 <160
Con mas factores
de riesgo** >130 2160 <130

* En prevencion secundaria se considerara el tratamiento farmacol6-
gico con cifras entre 100 y 129 cuando coexistan colesterol HDL
< 40 mg/dl, hipertrigliceridemia o diabetes.

** Factores de riesgo a considerar en las decisiones sobre prevencion
primaria: diabetes, consumo de tabaco, colesterol HDL < 40 mg/dl,
edad (varones > 45 afos y mujeres > 55 aios) y antecedentes familia-
res en primer grado de enfermedad coronaria prematura (en varones
< 55 afios o mujeres < 65 anos).

Un colesterol HDL = 60 mg/d| contrarresta un factor de riesgo.

Adaptada del documento «Control de la Colesterolemia en Espana,
2000» y del Ill Informe del National Cholesterol Education Program
(NCEP) estadounidense”” ***.

El informe del NCEP considera la diabetes como una situacion de
riesgo cardiovascular similar a la de la enfermedad coronaria estable-
cida y propone que el manejo de la hipercolesterolemia en el pacien-
te diabético se guie por los parametros correspondientes a la preven-
cion secundaria.

bajas de acido acetilsalicilico ocasiona un
minimo aumento del riesgo relativo de pade-
cer un proceso hemorragico especialmente

gastrointestinal, por lo que el paciente debe
ser informado de la relacién entre riesgo y
beneficio. En la tabla 8 se exponen las reco-
mendaciones basicas sobre el uso del trata-

miento antiagregante en el paciente hiperten-
50146, 226-231a, 231b

Tratamiento hipolipemiante

En los Gltimos afos varios ensayos clinicos han
demostrado que el tratamiento hipolipemiante,
especialmente con estatinas, es eficaz en la
prevencién primaria y secundaria de la enfer-
medad coronaria y cerebrovascular. Los benefi-
cios son similares en pacientes normotensos e
hipertensos, y se han descrito tanto con hiper-
colesterolemia como con niveles normales de
colesterol sérico”****°. Las indicaciones actua-
les del tratamiento hipolipemiante farmacolégi-
co se basan en el riesgo cardiovascular indivi-
dual del paciente y no s6lo en los valores
bioquimicos. En este sentido, el paciente hiper-
tenso e hipercolesterolémico tiene un riesgo es-
pecial de sufrir un evento cardiovascular, por lo
que la indicacion del tratamiento hipolipe-
miante farmacolégico se adecuard al riesgo
cardiovascular individual®’ #** #*%_En la tabla 9
se exponen las recomendaciones actuales so-
bre el tratamiento hipolipemiante adaptadas al
paciente hipertenso. Es probable que en el futu-
ro la indicacién del tratamiento con estatinas se
establezca en funcion de un riesgo cardiovas-
cular elevado y no sélo segtin los niveles de

Inicio del tratamiento farmacolégico |

:

Control inicial a las 4-8 semanas
(antes si HTA estadio - grave)

Seguimiento

v - v
PA PA Efectos
normal elevada secundarios
[
¢ ¢ \ \
Riesgo Riesgo Valorar Valorar
alto bajo Aumentar dosis Cambiar de farmaco
muy alto medio Asociar otro farmaco Reducir la dosis y
Cambiar de farmaco asociar otro farmaco
[ J
A\ \4 ¢
Fig. 1. Control evolutivo Visita cada Visita cada | HTA de dificil contro||
de la hipertension arte- 3 meses 6 meses
rial. En cada escalén del Control PA'y Control PA'y *
seguimiento habra que re- otros factores otros factores Remitid idad alizad
pasar y reforzar el segui- de riesgo de riesgo | emitid a unidad especiafizada |

miento del tratamiento no
farmacolégico.
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colesterol. En el Heart Protection Study (HPS) la
administracion de simbastatina a pacientes de
alto riesgo, incluidos casos de HTA, con con-
centraciones de colesterol total a partir de 135
mg/dl ocasioné una clara reduccion de la mor-
bimortalidad cardiovascular y de la mortalidad
total”***. Esta estrategia también podria ser vali-
da en pacientes de edad avanzada®*‘.

Control evolutivo

Durante el periodo de evaluacién bésica y du-
rante el inicio del tratamiento el paciente sera
revisado con frecuencia para el control de la
PA, de otros factores de riesgo y para observar

los efectos de la terapéutica. El nimero de visi-
tas iniciales serd el suficiente para cumplir es-
tos objetivos y para que el paciente reciba toda
la informacion precisa.

El médico y el paciente deberian tener un regis-
tro de todos los medicamentos utilizados y de
sus resultados pues es probable que la pauta te-
rapéutica sufra multiples modificaciones a lo
largo de la vida.

La frecuencia de las visitas periddicas depende-
ra del grado de control de la PA y del riesgo
cardiovascular global del paciente.

En la figura 1 se expone un algoritmo para el
inicio del manejo y seguimiento del paciente
hipertenso.
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