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Tratamiento farmacologico de la hipertenson
arterial esencial no complicada basado en la

evidencia disponible
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INTRODUCCION

La Medicina basada en la evidencia (MBE) se
apoya fundamentalmente en los resultados de gran-
des ensayos terapéuticos aleatorizados, controlados,
base para una prictica clinica segura y eficiente.

En este sentido, los fundamentos cientificos del tra-
tamiento antihipertensivo actual se basan en una
larga serie de ensayos realizados en los Gltimos 30
anos, en la mayoria de los casos con un disefio es-
tadistico correcto desde el punto de vista de la MBE.
Sin duda, los expertos en hipertension han sido los
primeros en medicina cardiovascular que han eva-
luado los efectos del tratamiento, desde los afos se-
senta, mediante ensayos aleatorizados con variables
claras y, en la actualidad, se puede afirmar que se
ha alcanzado un consenso razonable sobre un uso
racional de los farmacos antihipertensivos. Las ulti-
mas recomendaciones del Joint National Committee
son un buen aval de esta afirmacién, ya que en su
VI Informe se hace una referencia explicita a que se
tiene muy en consideracion la filosofia de la MBE'.
Ello no impide pensar que el tratamiento antihiper-
tensivo ha estado, y estd en parte, frecuentemente
basado en informaciones anecdéticas, opiniones y di-
rectrices dictadas generalmente por expertos con dis-
cutible soporte cientifico y, sobre todo, por la infor-
macién vertida por los Laboratorios farmacéuticos.

Al menos al abordar el tema HTA, deberia hacerse
una primera salvedad, y no tnica, a tantas afirmacio-
nes que circulan alrededor de la MBE: no todos los
ensayos controlados llegan a publicar sus resultados
en las revistas cientificas, y este hecho es origen de
un claro sesgo en la informacion transmitida. Quiza
el sesgo mas importante en la HTA, asumido ademas
por los propios autores y Editores, sea el de los ensa-
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yos negativos, que cuentan, a pesar de un correcto di-
sefo y por otras mdltiples razones, con muchas posi-
bilidades de no llegar a publicarse jamas. Las impli-
caciones que esto tiene sobre el manejo terapéutico
del enfermo en general, y del hipertenso en concreto,
son obvias, y han llevado a que se propugne una am-
nistia y la creaciéon de un registro de ensayos no pu-
blicados?. Por su parte, la Sociedad Internacional de
Hipertension, en unién con la Organizaciéon Mundial
de la Salud, va mas alld en este aspecto y, pensando
en futuro, han puesto en marcha un Protocolo pros-
pectivo en el que se pretende incluir a todos los en-
sayos randomizados con antihipertensivos, actualmen-
te en curso, con la posibilidad de que el andlisis final
pueda realizarse sobre los datos individuales?.

Hasta que llegue este prometedor futuro, los meta-
anélisis de los ensayos que investigan un aspecto te-
rapéutico dado se han convertido, sin duda, en un
instrumento estadistico potente, a veces excesiva-
mente ensalzado, que permite reducir los errores
aleatorios, y evitar la falta de significacién estadisti-
ca o los posibles sesgos de los ensayos dnicos. Sin
embargo, la nota de caucién previa nos conduce a
la sospecha de que pueden introducirse sesgos auin
mayores si realmente se omiten una serie de estu-
dios, hecho que seguro se produce en la HTA.

Todas estas disquisiciones preliminares nos llevan a
una primera e importante consideracién: hay que mirar
con prudencia cualquier intento de «dogmatizar» sobre
las recomendaciones para el tratamiento farmacolégi-
co del hipertenso, aunque estén basadas, eso si, en la
evidencia de los datos disponibles hasta la actualidad.

Ademas, y en el caso concreto del tratamiento an-
tihipertensivo, uno de los mayores responsables del
gasto farmacéutico global, las indicaciones dltimas
de farmacos deberian guiarse por conceptos basa-
dos no solo en la evidencia de un correcto control
de las cifras tensionales y mejora de los objetivos fi-
nales de los ensayos, sino también en una eficien-
cia probada. La tendencia ineludible a contener cos-
tos en cualquier sistema sanitario publico, hace que
este aspecto deba tenerse muy en consideracion, a
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pesar de ser un parametro dificilmente valorable en
sus justos términos.

Abordaremos en esta revisién, aunque de modo
muy sucinto, los principales argumentos basados en
evidencias, que obligan a una actitud intervencionista
frente al control de la HTA, asi como las razones que
tenemos en la actualidad para elegir, desde este
punto de vista, un determinado farmaco para el con-
trol del hipertenso esencial no complicado.

RAZONES PARA UNA INTERVENCION
Riesgos de no tratar

El aumento del riesgo cardiovascular, a largo plazo,
inducido por una tensién arterial no controlada y pro-
gresivamente elevada, es claro, al menos sobre el
riesgo de padecer un ACVA o enfermedad coronaria.
Este hecho fue conocido ya desde los primeros es-
tudios epidemiolégicos realizados acerca de la HTA,
antes de la disponibilidad de farmacos eficaces, y
sobre grupos de enfermos con cifras severas; grupos
pequenos en ndmero, pero significativos por las con-
secuencias y ensefanzas que transmitieron. En el mas
conocido de ellos, Perera siguié hasta su muerte a
500 enfermos con tensién arterial diastélica casual
igual o mayor de 90 mmHg; la edad media al co-
mienzo era de 32 afos, y la supervivencia media de
20 afnos, falleciendo la mayoria de los pacientes con
importante afectacién cardiovascular?®.

A estos grupos de hipertensos no tratados se les
pueden anadir aquellos que sirvieron como poblacién
control en los ensayos terapéuticos de los afios 1960-
1980 ya que, aunque estos estudios no se disefaron
especificamente para investigar la evolucién natural
de la HTA, sus datos pueden ayudar para definir el
curso de la enfermedad no tratada. Desde los prime-
ros informes del Veterans Administration Cooperative
Study Group on Antihypertensive Agents ya se advir-
tié del riesgo que corria este grupo control; en un pe-
riodo inferior a 3 afios, al menos un 40% de los pa-
cientes con tensién arterial diastélica entre 115 y 129
mmHg, inicialmente sin dano organico severo, desa-
rrollaron complicaciones®. Este dato fue confirmado
con posterioridad en grupos con diastélicas entre 90-
114 mmHg, cifras consideradas leves-moderadas, en
los que el riesgo de desarrollar un evento maérbido
fue del 55% a los 5 afios®”. Tendencia corroborada
también, aunque para una tensién arterial diastélica
igual o inferior a 100 mmHg en el Australian Thera-
peutic Trial8, OsloTrial® y MRC'0,

Estudios epidemiolégicos estadisticos a gran esca-
la han confirmado con posterioridad esta relacion.
MacMahon publicé en 1990 un meta-analisis de
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todos los estudios observacionales disponibles, en los
que se relacionaba la elevacién de las cifras diasto-
licas con la incidencia de ACVA y enfermedad co-
ronaria'. En los 9 estudios analizados, unos 420.000
pacientes fueron seguidos durante un periodo entre
6-25 anos, y se describieron un total de 599 ACVAS
fatales y 4.260 muertes por enfermedad coronaria.
Los resultados globales demostraron una «asociacion
positiva, directa, continua y aparentemente indepen -
diente» entre la tension arterial diastélica y el riesgo
cardiovascular fatal, asociacién que incluso se refor-
zaba al aplicar un factor corrector basado en tres
tomas de tensién a lo largo de 4 anos, y para la que
«no hay evidencia de un determinado nivel por de -
bajo del cual niveles inferiores de diastdlica no se
asocien con un riesgo menor de ACVA o enferme -
dad coronaria». En este estudio, ademas, se estimo
que la diastolica persistentemente elevada por enci-
ma de 5 mmHg se asocia con al menos una eleva-
cion del riesgo de ACVA del 34%, y de un aumen-
to del riesgo de enfermedad coronaria del 21%"'.

Aparentemente, las asociaciones eran similares en
un amplio intervalo de valores de presién arterial,
para varones y mujeres, y para episodios mortales y
no mortales. Sin embargo, otros andlisis han sugeri-
do que la asociacion de ACVA vy cifras elevadas de
tensién arterial puede ser mayor entre los jévenes
que entre individuos de mayor edad'?. Estudios ob-
servacionales recientes, llevados a cabo en pacien-
tes con antecedentes de enfermedad cerebrovascu-
lar o infarto de miocardio, han revelado también
asociaciones directas entre los valores de la presién
arterial y el riesgo de ACVA recurrentes'3, asi como
con la muerte tardia por enfermedad coronaria tras
un infarto de miocardio'*. Ademas, se ha demostra-
do que la tension arterial estd directamente relacio-
nada con el riesgo de padecer insuficiencia cardia-
ca'> y enfermedad renal'®.

Otro tanto podemos decir de la tensiéon arterial sis-
télica aislada, identificada claramente como un mar-
cador de enfermedad cerebrovascular en el anciano,
y que incluso es considerada un predictor méas pre-
ciso de riesgo cardiovascular que la diastdlica en
todos los adultos, como demostré el estudio MRFIT
en 316.000 varones con un seguimiento medio de 12
afios'”. Sin embargo, el elevado grado de colineari-
dad de las tensiones arteriales sistélica y diastélica
hace dificil determinar la contribucién real indepen-
diente de cada componente para el riesgo futuro.

Beneficios de tratar

Hay una considerable evidencia experimental, epi-
demiolégica y clinica que indica que la reduccion de
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la presion arterial elevada es beneficiosa, particular-
mente en pacientes con un riesgo elevado'®. Este be-
neficio se concreta en una proteccion ante mdltiples
complicaciones: posible aparicién de ACVA, insufi-
ciencia cardiaca, ataques coronarios, progresién de la
insuficiencia renal, progresién a formas mas severas
de HTA, y mortalidad por cualquier causa'.

A pesar de este efecto positivo global, el benefi-
cio mas constante del tratamiento antihipertensivo
cronico se refiere especialmente al ACVA, y ello a
pesar de que la reduccién del riesgo es muy mo-
desta en hipertensos jévenes con cifras de tensién
arterial leves-moderadas?®. Mds controvertido es el
beneficio que se puede conseguir con el tratamien-
to de la HTA que aparece en las dos primeras se-
manas de evolucién de un ACVA isquémico o he-
morragico. Las recomendaciones oficiales para ma-
nejar esta Gltima situacién clinica son poco consis-
tentes, ya que estdn basadas en argumentos teéricos
y descripciones de casos individuales, y no en en-
sayos de intervencion amplios?!.

Al menos parcialmente, y como resultado de una
mejoria en el control de la HTA, se ha observado
un descenso progresivo de la tasa de mortalidad por
enfermedad coronaria en los EE.UU., mayor como
se ha comentado en la mortalidad por ACVA. Des-
censo de mortalidad en estas dos enfermedades a su
vez mayor que el observado en otras enfermedades
no cardiovasculares, e independiente del sexo o
raza. La explicacién para este comportamiento no
ha sido aclarada; sin embargo, la contribucién glo-
bal del control de midltiples factores de riesgo, in-
cluyendo el propio control de la tensién arterial, pa-
rece explicar al menos la mitad de este descenso,
segln datos del Framingham Heart Study?2. Més de
la mitad del descenso de la mortalidad por enfer-
medad coronaria en la mujer, y entre el 30-50% del
descenso en el hombre, se podria atribuir a mejoria
en los factores de riesgo, incluyendo reducciones en
la obesidad, HTA, tabaco e hipercolesterolemia. El
efecto del tratamiento de la HTA fue una parte im-
portante de la reduccién global del riesgo, con una
reduccién del 60% en el riesgo a 10 afnos (mortali-
dad por enfermedad cardiovascular) entre los HTA
tratados, frente a los no tratados?3.

Los beneficios del tratamiento de la HTA maligna
fueron facilmente demostrados con prontitud, en los
primeros estudios epidemiolégicos, y sobre todo a
la vista de la predecible, relativamente breve, y uni-
formemente fatal evolucién en pacientes no tratados.
La supervivencia de esta entidad clinica al afio, sin
tratamiento, era solo del 10-20%2%*, porcentaje que
sin embargo sube hasta méas del 70 % a los 5 afos
en aquellos hipertensos malignos tratados con los
farmacos actuales®> 2°,

Hasta la actualidad, durante los dltimos 30 anos,
los ensayos terapéuticos controlados han incluido
enfermos con diastélicas tan bajas como 90 mmHg.
No hay dudas sobre la proteccién frente al desarro-
llo de enfermedad cardiovascular, que se consigue
con la reduccion de los niveles de tensién arterial
que empiezan en o se encuentran por encima de los
100 mmHg. Sin embargo, hay dudas sobre el bene-
ficio que se obtiene cuando la tension arterial con-
siderada son los 90-95 mmHg?”. Discrepancias que
han llevado a considerar, en este Gltimo grupo de
hipertensos, el tratamiento prioritario de otros facto-
res de riesgo més alla del control mismo de las ci-
fras tensionales, y todo ello en el cada vez mas asu-
mido contexto de considerar a la HTA como una en-
fermedad multirriesgo.

Existe evidencia acumulada, con datos de ensayos
clinicos mudltiples, randomizados, y controlados con
placebo, de que un adecuado control de la tensién
arterial puede llevar a un enlentecimiento en la pro-
gresién de las cifras tensionales. En una reciente re-
vision, Moser refiere que el nimero de enfermos cuya
HTA progres6 desde sus cifras iniciales a formas mas
severas fue solo de 95/13.389 HTA tratados, frente a
1.493/13.342 enfermos en el grupo placebo?8.

En hipertensos mayores de 60 afos, sin otra en-
fermedad, y en comparaciéon con pacientes mas j6-
venes, hay una evidencia fuerte, consistente y con-
vincente de que el tratamiento antihipertensivo con
diuréticos, betabloqueantes y/o hipotensores de ac-
cién central, es altamente eficaz en el control de su
elevada morbi-mortalidad cardiovascular??30, En
esta poblacién, solo es necesario tratar a 18 hiper-
tensos, durante 5 afios, para prevenir un episodio
cardiovascular, fatal o no-fatal, a 43 pacientes para
prevenir un ACVA, y a 61 para prevenir un episo-
dio coronario?®. Es necesario tratar a 15 pacientes
con HTA sistélica aislada, durante 5 afos, para pre-
venir un episodio cardiovascular??. En el grupo de
hipertensos ancianos, el tratamiento de la HTA se ha
asociado con un beneficio especifico ain mayor
sobre el posible desarrollo de cardiopatia isquémi-
ca’!. Sin embargo, el costo de esta actuacién en tér-
minos econémicos y de efectos sobre la calidad de
vida es desconocido; ademas, la estimacion del be-
neficio o riesgo de tratar a estos hipertensos, deri-
vada de los ensayos realizados hasta la actualidad,
con sujetos altamente seleccionados, no puede ge-
neralizarse en la practica clinica.

#Qué antihipertensivo usar en primera linea?

Las guias oficiales para el tratamiento, farmacol6-
gico o no farmacoldgico, de la HTA se han venido
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publicando desde 1977, siendo revisadas periédica-
mente en funcién de las evidencias disponibles. No
transmiten grandes dudas sobre el esquema terapéu-
tico global a emplear, cuando iniciar el tratamiento
farmacolégico, que farmaco elegir ante situaciones
comorbidas asociadas, o como ir asociando farma-
cos de modo escalonado. Sin embargo, a pesar del
importante avance en el desarrollo e investigacién de
nuevas drogas a lo largo de los ultimos 20 anos, sigue
manteniéndose una gran controversia sobre que far-
maco elegir como primera eleccién en el tratamien-
to de la HTA Esencial no complicada. Dudas par-
cialmente despejadas al hacer una revisién sistema-
tica de la evidencia disponible en la literatura.

Farmacos clasicos: diuréticos y betabloqueantes

Los resultados conjuntos de ensayos controlados
previos, que incluyen alrededor de 47.000 hiper-
tensos tratados, han demostrado que los esquemas
terapéuticos a base de diuréticos y betabloqueantes
producen gran parte del beneficio que, desde el
punto de vista epidemiolégico, se espera del des-
censo de la tension arterial alcanzado3?33, Una re-
duccién neta de cinco milimetros de mercurio en la
diastélica habitual se asocié a una disminucion del
riesgo de ictus del 38%, y a una disminucién del
riesgo de enfermedad coronaria del 16%. Las re-
ducciones proporcionales del riesgo de estos episo-
dios eran muy similares para cualquier nivel de ci-
fras tensionales, asi como independiente de la edad,
y de los antecedentes de enfermedad cerebrovascu-
lar. La magnitud del beneficio absoluto del trata-
miento con estos farmacos varié en proporcién di-
recta al antecedente de riesgo acumulado.

Conclusiones similares se alcanzan en un recien-
te meta-andlisis, en el que se afirma que los diuré-
ticos, sobre todo a bajas dosis, y los betabloquean-
tes deben ser los antihipertensivos de eleccién en el
tratamiento inicial de la HTA, ya que reducen el ries-
go de complicaciones cardiovasculares y muerte
prematura'?.

En los ensayos que estudian el efecto comparado
de diuréticos frente a betabloqueantes, no se han re-
ferido diferencias significativas entre estos farmacos
sobre los riesgos de incidencia de ACVA y enfer-
medad coronaria'®% 3436, Sin embargo, atin cuando
en estos ensayos participaron un elevado nimero de
hipertensos, les falté la potencia estadistica adecua-
da, incluso en combinacién, para determinar de ma-
nera fiable diferencias entre estos grupos farmacolé-
gicos, modestas, pero potencialmente importantes.

Este beneficio sobre el control de las cifras ten-
sionales puede verse oscurecido por el efecto per-
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judicial de estos farmacos, diuréticos y betabloque-
antes, sobre el perfil lipidico, claramente negativo
con respecto al que inducen los inhibidores del en-
zima de conversién (IECAs), vasodilatadores y alfa-
bloqueantes?’.

Otro tema diferente, fuera del enfoque restringido
de este articulo, es el conocido efecto beneficioso
que tienen los betabloqueantes en el tratamiento de
pacientes con enfermedad coronaria o insuficiencia
cardiaca. Los resultados de varios ensayos indican
que, en los pacientes con historia de infarto de mio-
cardio, los betabloqueantes reducen el riesgo de
reinfarto y de muerte cardiovascular en una cuarta
parte aproximadamente38, y en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca disminuyen el riesgo de muerte
cardiovascular aproximadamente en la misma pro-
porcion3?. Estos efectos son algo mayores de lo que
cabria esperar de la modesta disminucién de la pre-
sion arterial, y podrian reflejar, por tanto, efectos car-
dioprotectores independientes.

En contra de los betabloqueantes esta la demos-
tracion de una disminucién de su efecto antihiper-
tensivo, mayor que la observada con vasodilatado-
res y diuréticos, en el caso de que el hipertenso sea
tratado simultdneamente con antiinflamatorios no es-
teroideos, grupo farmacoldgico frecuentemente utili-
zado en patologia de presentacién comun en el hi-
pertenso“,

Nuevas clases de antihipertensivos

La mayoria de los nuevos antihipertensivos, en las
dosis tipicamente recomendadas, producen descen-
sos de la tension arterial similares a los conseguidos
por los diuréticos o betabloqueantes*'. Sin que sus
resultados puedan ser extrapolables a la generalidad
de los hipertensos, en una revisién reciente de todos
los ensayos publicados sobre la influencia de los far-
macos antihipertensivos en el ritmo circadiano, los
IECAs y calcioantagonistas, tampoco aportan dife-
rencias significativas en el control tensional noctur-
no, en el perfil del ritmo circadiano, frente a los be-
tabloqueantes*?.

Hasta la actualidad hay pocos datos publicados
sobre los efectos de las nuevas clases de antihiper-
tensivos (IECAs, calcioantagonistas y alfabloquean-
tes), sobre el riesgo de ACVA y enfermedad corona-
ria en hipertensos no complicados. Los escasos en-
sayos aleatorizados finalmente publicados no han
conseguido demostrar, ni individualmente ni en
combinacién, diferencias significativas en la pre-
vencién del riesgo entre tratamiento activo y place-
bo*!'43, 0 entre los grupos en tratamiento activo**4°,
Recientemente el estudio SYST-EUR si ha demostra-
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do una reduccion significativa del riesgo de ACVA,
del orden del 40-50%, en hipertensos distribuidos
aleatoriamente a tratamiento con Nifedipina o Ni-
trendipina“®.

Los IECAs son mdas potentes que los betabloque-
antes y diuréticos en la reduccién del indice de masa
ventricular izquierda, efecto que no depende solo
del descenso de tension arterial o de la duracién del
tratamiento farmacoloégico, sino que tiene que ver
directamente con un efecto de clase?’. Este induda-
ble beneficio, conseguido también por los calcioan-
tagonistas, aunque en menor medida, permite pre-
decir que estos grupos farmacolégicos emergeran en
un préximo futuro como candidatos a ser antihiper-
tensivos de primera linea en el tratamiento de estos
pacientes.

Hecha esta afirmacion, no debe interpretarse
como una descalificacion actual de estos importan-
tes grupos de farmacos, pero si que estd adn por de-
mostrar su eficiencia en un grupo de hipertensos ma-
yoritario, como es el de la HTA Esencial leve-mo-
derada no complicada.

Por supuesto, nadie duda que los IECA si han pro-
bado, de modo evidente, su efecto beneficioso sobre
pacientes con disfuncién ventricular izquierda o in-
suficiencia cardiaca asociada, habiéndose demostra-
do con ellos una disminucién de la mortalidad car-
diovascular y morbilidad relacionada con la insufi-
ciencia cardiaca' 48, asi como sobre el riesgo de in-
farto de miocardio®?; efecto este ultimo también de-
mostrado de modo definitivo para los bloqueantes de
los canales de calcio no dihidropirimidinicos'®.

Los IECAs tienen un conocido efecto beneficioso
sobre la progresién de la enfermedad renal en pa-
cientes con nefropatia diabética®®, y sobre la protei-
nuria en comparacién con otros antihipertensivos y
ante un descenso similar de las cifras tensionales®'.

Hasta cierto punto, la practica de la Medicina, y
mas la eleccién del tratamiento farmacolégico id6-
neo para el control inicial de la HTA, estard siem-
pre envuelta en la toma de decisiones en ausencia
de una completa certeza. Sin embargo, una aproxi-
macion a la practica clinica basado en la literatura,
o basado en la evidencia, puede ayudar a reducir el
elemento de incertidumbre hasta los Iimites del co-
nocimiento actual, y asi promover el mejor cuidado
posible para cada paciente.

En afos recientes, se han puesto en marcha nue-
vos ensayos aleatorizados controlados, y se estdn
planeando otros muchos, en un esfuerzo por conse-
guir datos mdas fiables de los efectos de estos far-
macos sobre la morbimortalidad cardiovascular en
varias poblaciones de hipertensos. En un futuro no
lejano vamos a ser bombardeados por acrénimos va-
rios, como ALLHAT, HOPE, CONVINCE, STOP-2,

HOT, ELSA... y tantos otros, que hacen referencia a
ensayos de firmacos cuyas conclusiones pueden ser
mas clarificadoras al respecto, que las evidencias re-
feridas en esta revisién. Ensayos disefiados basica-
mente con dos grandes objetivos: comparar los efec-
tos de los nuevos frente a los viejos farmacos utili-
zados en el tratamiento del hipertenso, y valorar el
efecto de las nuevas drogas frente a un grupo con-
trol de no tratados o menos activamente tratados. La
inclusién de la mayoria de estos ensayos en un pro-
yecto mds ambicioso, como es el promovido por la
International Society of Hypertension3, seguro que
conducird en el horizonte del afio 2003 a clarificar
la contribucién real de cada farmaco al mejor tra-
tamiento del hipertenso.
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