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INTRODUCCION

Las Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia
publicaron en 2003 y a mediados de 2007 sendos docu-
mentos de consenso sobre la evaluacién y el tratamiento
de la hipertension arterial (HTA) en particular y sobre la
prevencion cardiovascular en general'?. Se trata de docu-
mentos extensos, detallados y con un apoyo bibliografico
exhaustivo que revisan en detalle los principales aspectos
diagndsticos y terapéuticos de la HTA. Estos documentos
han sido objeto de elogios y de criticas. Los comentarios
favorables han elogiado su profundidad, la revision critica
de la evidencia y la introduccién de aspectos preventivos
con voluntad claramente integradora (concepto de pre-
vencion cardiovascular global). Las criticas principales han
recaido precisamente sobre la excesiva prolijidad, que ale-
jaria al médico general de su utilizacién, y sobre la falta de
concrecién en las recomendaciones, particularmente en lo
gue a la eleccion de farmacos se refiere y en comparacion
con otras guias mas concretas en este sentido®*.

Por su parte, la Asociacion de la Sociedad Espafiola de
Hipertension-Liga Espafola para la Lucha contra la
Hipertension Arterial (SEH-LELHA) ha asumido, como
Sociedad filial de la Sociedad europea, su apoyo a dichos
documentos de consenso y ha creado documentos propios
adaptados a la realidad espanola® optando también por ver-
siones resumidas probablemente mas Utiles para la practica
clinica diaria del médico no especializado en HTA y riesgo
cardiovascular®”’.
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Los documentos de consenso poseen la fuerza derivada
del acuerdo de multiples expertos habitualmente proce-
dentes de distintos dmbitos. La consecucién de un con-
Senso es un proceso que exige tiempo, por lo que en esta
lentitud radica precisamente uno de sus principales incon-
venientes, que es la escasa capacidad de respuesta a la
generacion continua de evidencia. Durante la segunda
mitad de 2007 y durante 2008 se publicaron los resulta-
dos principales de al menos cuatro grandes estudios®'" y
varios metandlisis o analisis post hoc que, en algunos
casos, supusieron poner en duda algunas de las recomen-
daciones vigentes. En la primera mitad de 2009, varios
expertos particularmente vinculados a la Sociedad
Europea de Hipertension publicaron dos articulos de revi-
sion critica sobre estas dudas'>' y en el mes de noviem-
bre se publicoé el documento que es objeto de revisidn en
el presente articulo™. El documento de revaluacion de
la guia europea de 2009 vuelve a ser un trabajo erudi-
to y extenso con hasta 28 apartados y apoyado en casi
300 citas bibliograficas. La autoria proviene de la
Sociedad Europea de Hipertension sin participacion de la
Sociedad Europea de Cardiologia. Al igual que las guias
europeas de 2003 y 2007, esta revaluacién no responde a
los criterios al uso de revisiones sistematicas (criterios de
busqueda bibliogréfica, sistemas de extraccion de datos,
evaluacion de calidad). Asimismo, no figuran entidades
promotoras ni patrocinio alguno y no se declaran conflic-
tos de interés. En la tabla 1 se exponen los puntos princi-
pales que se discutiran en la presente revision.

MEDIDA DE LA PRESION ARTERIAL

En el documento comentado no hay apenas referencias al
apartado de la medida de la presion arterial (PA). Son un
hecho la antigiiedad y la inexactitud de la medida de la PA
en la consulta, particularmente la llevada a cabo por el
médico''e. También es un hecho la optimizaciéon en la
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Tabla 1

Puntos de interés del documento de revaluacion 2009
de la guia europea sobre HTA para la presente revision

- Evaluacion del pacientes, medida de la PA

- Evaluacion del paciente, lesion subclinica de 6rgano diana
- ¢Cudndo iniciar el tratamiento farmacolégico?

- Objetivos de PA

- Estrategias de tratamiento farmacoldgico

- Enfermedad renal

- Necesidad de nuevos estudios

HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial.

apreciacion del riesgo relacionado con la PA cuando se
emplean técnicas de medida de la PA ambulatoria
como la automedida domiciliaria de la PA (AMPA) o la
monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA). Son mul-
tiples los estudios que han demostrado la superioridad
de las técnicas ambulatorias con respecto a la medida
convencional de la PA". En series grandes, la diferen-
cia promedio entre la PA clinica y la PA ambulatoria
ronda los +16/8 mmHg en el hipertenso en general y
es mas acentuada en el hipertenso de alto riesgo
donde alcanza los +20/10 mmHg'®'®. Ademas, la alte-
racion cualitativa en la PA ambulatoria, la alteracién
del perfil circadiano, afecta a practicamente el 50%
de los hipertensos?. A pesar de todos estos hechos,
ninguna de las técnicas de medida ambulatoria de la
PA estd contemplada en las nuevas recomendaciones
mas alld de un papel confirmatorio o para el segui-
miento del paciente?'?. De forma todavia mas sor-
prendente, no se recomienda ninguna de estas técni-
cas para intentar una mejor caracterizacion de los
individuos en las categorias de riesgo. En un anélisis
reciente llevado a cabo en Espafia?, se evalud la PA
ambulatoria en casi 5.000 pacientes de caracteristicas
similares a los casos incluidos en la mayoria de los
estudios de prevencion cardiovascular (pacientes de
alto riesgo segun la acumulacion de factores de ries-
go cardiovascular o por la presencia de enfermedad
cardiovascular establecida). En torno a un 25% de los
casos con PA clinica igual o superior a 160/100
mmHg, casi la mitad de los casos con HTA grado 1y
el 60% de los pacientes con PA normal-alta presenta-
ron una PA ambulatoria de 24 horas por debajo de
130/80 mmHg. El posible beneficio de una interven-
cion antihipertensiva sobre estas poblaciones puede
verse muy influido por la incertidumbre que supone
contar exclusivamente con la medida clinica'®?,
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LESION SUBCLINICA DE ORGANO DIANA

La deteccién de lesién subclinica de érgano diana resulta
basica en la estratificacién del riesgo de todo paciente
hipertenso y constituye, presumiblemente, una guia Util
de la capacidad preventiva de las intervenciones terapéu-
ticas. Asi, la correcta evaluacion de estos pacientes con
eventual deteccion de lesion subclinica conllevaria la indi-
caciéon precoz de un tratamiento al establecer el diagnos-
tico de alto riesgo cardiovascular. Al igual que se reco-
mendd en la guia 2007, la revaluacion de 2009 refuerza
el hecho de que existen tres exploraciones complementa-
rias basicas en la deteccion de lesion subclinica que son el
electrocardiograma, la determinacién del filtrado glome-
rular estimado (FGe) mediante férmulas basadas en la cre-
atinina sérica como la ecuacion de Levey o MDRD (deriva-
da del estudio Modification of Diet in Renal Disease) y la
cuantificacién de la albuminuria mediante el cociente
albUmina/creatinina en una muestra aislada de orina.
Estas tres técnicas estan ampliamente disponibles y son
sencillas, eficaces y baratas.

Varios articulos recientes han establecido una revitaliza-
cion del papel del electrocardiograma en la prediccion del
riesgo cardiovascular y ponen las bases para un enriqueci-
miento en la valoracién de variables electrocardiograficas
como el bloqueo de rama izquierda o el voltaje de la onda
R en la derivacién aVL*?>. Ademas, la utilizacién simulta-
nea de distintos criterios de hipertrofia ventricular izquier-
da aumenta la sensibilidad del electrocardiograma para
detectar lesion subclinica cardiaca. La enorme utilidad del
electrocardiograma se completa con su valor como mar-
cador de seguimiento pues se han ido confirmando los
datos del estudio LIFE?® (Losartan Intervention For
Endpoint reduction in hypertension) que indicaron que
una reduccion de los pardametros de hipertrofia ventricular
izquierda durante el tratamiento predijo una incidencia
menor de complicaciones cardiovasculares incluida la
muerte subita. Nuevos analisis del estudio LIFE han indica-
do que cambios favorables en el didmetro de la auricula
izquierda, en la geometria del ventriculo izquierdo o en
los criterios electrocardiograficos de hipertrofia ventricular
confirieron un mejor prondstico cardiovascular?’2,

Asimismo, varios estudios han refrendado el papel de los
parametros de lesion subclinica renal como predictores de
riesgo tanto en poblacidon general como en pacientes
hipertensos®>32. Un metandlisis muy reciente con mas de
1.000.000 de sujetos evaluados confirma la estrecha e
independiente relacién de ambas variables (albuminuria y
FGe) con la mortalidad global y cardiovascular, y verifica
gue la suma de ambas anade riesgo®. Ademas, la busque-
da de la mayor reduccién posible de la albuminuria debe
considerarse como un objetivo per se independiente del
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control de la PA3*3¢, Al igual que se ha comentado para la
lesion subclinica cardiaca, una reduccion de la albuminu-
ria durante el tratamiento no sélo predice beneficio renal
sino que también confiere un mejor prondstico cardiovas-
cular. Estas relaciones se han descrito incluso en niveles de
normoalbuminuria®.

(CUANDO INICIAR EL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO?

Los aspectos mas evaluados por el documento en lo que
se refiere al momento de inicio del tratamiento farmaco-
l6gico pretenden responder a dos preguntas: iqué nivel
de evidencia soporta el inicio de tratamiento antihiperten-
sivo a partir de cifras de PA iguales o superiores a 140/90
mmHg en pacientes de riesgo bajo-moderado? y ;qué
nivel de evidencia soporta el inicio de tratamiento antihi-
pertensivo a partir de cifras de PA normal-altas (130-
139/85-89 mmHg) en pacientes con diabetes o con enfer-
medad cardiovascular establecida?

La recomendacién de iniciar el tratamiento farmacolé-
gico antihipertensivo en pacientes de riesgo bajo-
moderado con PA igual o superior a 140/90 mmHg se
basa en los resultados de estudios clasicos. La practi-
ca totalidad de estudios de disefio y desarrollo recien-
te se han llevado a cabo con pacientes de alto riesgo.
Las definiciones de los grados de HTA en la época en
la que se disefaron los estudios clasicos llevaron a la
inclusion de casos con niveles de PA diastélica de 90
a 109 mmHg y PA sistélica hasta 200 mmHg por lo
que los niveles basales rondaron los 160/100 mmHg,
limite actual entre la HTA grado 1y 2. La representa-
cién de pacientes con HTA grado 1 fue escasa. Los
expertos concluyen que la recomendacién de iniciar el
tratamiento antihipertensivo farmacolégico en hiper-
tensos de riesgo bajo-moderado con HTA grado 1
estd basada mas en el juicio clinico que en una evi-
dencia definitiva’.

Respecto a los pacientes de riesgo alto con PA normal-
alta, la recomendacién de la guia 2007 de iniciar el tra-
tamiento farmacolégico antihipertensivo en pacientes
con diabetes o enfermedad cardiovascular establecida
con estos niveles de PA normal-alta se basa en los resul-
tados de estudios que han incluido pacientes con estas
patologfas y cifras «normales» de PA. La mayoria de
estos casos «normotensos» fueron pacientes con PA
normal-alta y, con frecuencia, se evaluaron conjunta-
mente con los pacientes con HTA. En los subanalisis de
estudios como el ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular disease; Preterax and Diamicron-MR Controlled
Evaluation)®, con pacientes diabéticos y, con frecuencia,
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enfermedad cardiovascular asociada) o el PROGRESS383°
(Perindopril Protection against Recurrent Stroke Studly),
pacientes en prevencién cerebrovascular secundaria, los
sujetos «normotensos» se beneficiaron del tratamiento
activo si bien la representacién de este tipo de paciente
fue minoritaria. Sin embargo, en el estudio PROFESS*
(Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second
Stroke), también con pacientes en prevencién secunda-
ria de ictus, el tratamiento activo con reduccién de PA de
3,8/2,0 mmHg desde niveles cercanos a la normalidad,
de aproximadamente 144/84 mmHg, no redujo la recu-
rrencia de eventos cerebrovasculares. El Unico estudio
en el que se consiguieron niveles de PA <130/80 mmHg
fue el ABCD* (Appropriate Blood pressure Control in
Diabetes), en su componente de pacientes «normoten-
sos», y la variable principal (cambios en el aclaramiento
de creatinina) fue similar en los grupos con mas o menos
control. En una de la variables secundarias, incidencia de
ictus, se observé un resultado favorable al control mas
intenso de la PA. Al igual que en el apartado anterior, la
recomendacién de iniciar el tratamiento antihipertensivo
farmacoloégico en hipertensos de riesgo alto con niveles
de PA normal-alta estd basada mas en el juicio clinico
gue en una evidencia definitiva’.

OBJETIVOS DE PRESION ARTERIAL

El apartado probablemente mas comentado de la revalua-
cién 2009 de la guia europea de HTA es el correspondien-
te a la revision de los objetivos de PA que deben alcanzarse
en los hipertensos al cuestionar las cifras de 140/90 mmHg
en toda la poblacién hipertensa y de 130/80 mmHg en
sujetos de alto riesgo (diabéticos y pacientes con enferme-
dad cardiovascular o renal establecida).

Respecto al objetivo de 140/90 mmHg, hasta ahora reco-
mendado para el paciente hipertenso en general indepen-
dientemente de la edad, la revisién analiza la falta de evi-
dencia que soporte este objetivo para la poblacion de
mayor edad. En los estudios con pacientes de edad avan-
zada dicho nivel de PA o no ha sido alcanzada o ni siquie-
ra se planteaba como objetivo. Asi, en el reciente estudio
HYVET™ (HYpertension in the Very Elderly Trial), la inclu-
sién de los pacientes mayores de 80 afos requeria de
cifras de PA sistélica superiores a 160 mmHg y el objetivo
terapéutico se establecia en la reduccion de dichas cifras
por debajo de 150 mmHg.

En el caso de los grupos de riesgo alto, como diabéticos o
pacientes con enfermedad cardiovascular o renal estable-
cida, es igualmente discutible la necesidad de un objetivo
de PA por debajo de 130/80 mmHg. En el caso de los dia-
béticos el motivo es que dichas cifras no se han alcanza-
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do en practicamente ningun estudio. En el mas reciente
de ellos, el estudio ADVANCES?, en el grupo de interven-
cién se alcanzaron cifras medias de 134 mmHg. Por su
parte, en el estudio ONTARGET® (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) una mayor reduccion de la PA en el
grupo que recibié ramipril y telmisartdan no sélo no se
acompafoé de una reduccién de episodios sino que se
observd una mayor tasa de abandonos por eventos
adversos y presumiblemente relacionados con reduc-
cién excesiva de la PA. La publicacion reciente de los
resultados sobre PA del estudio ACCORD* (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) reafirma la
adopcién de una actitud mas conservadora en la con-
secucién de objetivos de PA en pacientes diabéticos
con riesgo cardiovascular afiadido. Durante el segui-
miento se consiguieron niveles promedio de PA sisto6li-
ca de 119 mmHg en el grupo con un objetivo mas
estricto mientras que en el grupo de control estandar
dicho promedio fue 134 mmHg, pero la incidencia de
eventos incluidos en la variable principal (mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal e ictus
no mortal) fue similar en ambos grupos. Sin embargo, y
aunqgue considerada una variable de valoracién secun-
daria, la incidencia de ictus fue menor en los pacientes
con niveles de PA mas bajos.

Las nuevas recomendaciones de 2009 se limitan a
cuestionar los objetivos terapéuticos comentados
aungue no los sustituyen por otros menos estrictos y
se limitan a recomendar reducciones sustanciales de
la PA en todos estos individuos sin la necesidad peren-
toria de buscar cifras objetivo pero sugiriendo la bus-
queda de niveles cercanos a 130/80 mmHg. En la
tabla 2 se exponen los objetivos planteados por el
documento de revaluacién.

Tabla 2

Objetivos de presion arterial planteados en el
documento de revaluacion 2009 de la guia europea
sobre HTA

- PA <140/90 mmHg en el paciente hipertenso en general

- PA <150/90 mmHg en el paciente hipertenso de edad
muy avanzada, mayores de 80 afos

- PA lo mas cercana posible a 130/80 en el paciente
diabético, con enfermedad cardiovascular establecida

o con enfermedad renal

HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial.
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ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Los dos principales apartados en lo que a estrategias de
tratamiento farmacolégico antihipertensivo se refiere son
los correspondientes a la eleccion del farmaco inicial y al
tratamiento combinado. En cuanto al primer tema, los
autores del documento se mantienen en la postura adop-
tada en la guia 2007 de seguir considerando como farma-
cos de primera linea a los cinco grupos clasicos: diuréticos,
betabloqueantes, calcioantagonistas, inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y antago-
nistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II).
Ademads, se reconoce la irrupcion de una nueva clase de
farmacos antihipertensivos para la practica clinica en los
inhibidores directos de la renina cuyo papel preciso en el
tratamiento del paciente hipertenso dependera del resul-
tado de los estudios actualmente en curso.

La disponibilidad de varios grupos farmacolégicos como
tratamientos de primera linea aumenta las posibilidades
de eleccién basada en el esquema clasico de indicaciones
preferenciales y contraindicaciones y, por lo tanto,
aumenta las posibilidades de control.

En lo referente al tratamiento combinado, se refuerza el
concepto de que la mayoria de los pacientes hipertensos
necesitan una asociacién de dos o mas farmacos para
conseguir un control adecuado. La principal novedad en
este apartado proviene de considerar determinadas aso-
ciaciones como prioritarias. En este sentido, las asocia-
ciones de un bloqueante del sistema renina-angiotensi-
na (IECA o ARA II) con un diurético o con un calcioanta-
gonista se consideran preferenciales. Ademas, se recono-
ce la posible superioridad de esta Ultima asociacién basa-
da en los resultados del estudio ACCOMPLISH' (Avoiding
Cardiovascular Events in Combination Therapy in
Patients Living with Systolic Hypertension). De especial
interés en el ambito de la nefrologia resulta la reciente
publicacion de los resultados renales de este estudio®.
La combinaciéon de IECA y calcioantagonista confirié
mejor prevencion renal, evaluada con la variable defini-
tiva de duplicaciéon de creatinina sérica o llegada a diali-
sis, que la asociacion de IECA y diurético.

ENFERMEDAD RENAL

La gufa 2007 estableci6 el objetivo de una PA <130/80
mmHg para los pacientes hipertensos con enfermedad
renal. Aungue este objetivo ha sido unanime en otras
guias especializadas®****, se ha reconocido la falta de evi-
dencia definitiva que lo soporte. En los Ultimos afos no se
han publicado estudios que aporten una solucién para
esta duda.
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Puntos clave

a 130/80 mmHg.

1. El objetivo en el hipertenso en general sera una PA menor de 140/90 mmHg.

2. En pacientes muy ancianos, mayores de 80 afios, el tratamiento es beneficioso pero el objetivo sera,
en principio, una PA menor de 150/90 mmHg.

3. En casos de alto riesgo (pacientes diabéticos o con enfermedad cardiovascular establecida) no hay
evidencia definitiva de que un control de PA a cifras menores de 130/80 mmHg ofrezca un beneficio
adicional. El objetivo en estos casos serd reducir la PA a niveles lo mas cercanos posibles

4. La deteccion de lesion subclinica de 6rgano diana resulta esencial en la identificacion de sujetos
hipertensos de alto riesgo para evitar dilaciones en el inicio del tratamiento.

5. La mayoria de los pacientes hipertensos necesitaran una asociacién de dos o mas farmacos para
conseguir un control adecuado de la PA. Es posible que la asociaciéon de un bloqueante del sistema
renina-angiotensina con un calcioantagonista confiera una proteccién cardiorrenal adicional.

El control estricto de la PA 'y el uso de farmacos bloquean-
tes del sistema renina-angiotensina contintan consideran-
dose las bases del tratamiento de la enfermedad renal
cronica. El beneficio de estos farmacos esta relacionado
particularmente con la presencia de una excrecién urina-
ria de proteinas aumentada y la eventual influencia favo-
rable sobre esta alteracién. Respecto al posible beneficio
anadido de un bloqueo mas completo del sistema renina-
angiotensina, se siguen publicando estudios sobre el efec-
to favorable del doble blogueo, recientemente con ARA-II
y aliskirén*, o con las denominadas dosis supraterapéuti-
cas o ultraaltas de ARA-II**8, con resultados positivos
sobre variables de eficacia renal intermedia como la
microalbuminuria o la proteinuria.

NECESIDAD DE NUEVOS ESTUDIOS

El documento de revision 2009 termina con la propuesta
de una serie de lineas de investigacién que servirian para
clarificar alguno de los aspectos comentados en los que la
evidencia es escasa o nula.
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