I CONTROVERSIA

Tratamiento de la hipertensién arterial: monoterapia o combinaciones

Treatment of Hypertension: Monotherapy or Combination Therapy

Monoterapia en hipertension arterial
ALFONSO BRYCE!

$Hay lugar para la monoterapia?

Si, hay lugar para la monoterapia.

De acuerdo con el algoritmo para el tratamiento
de la hipertension arterial del VII Informe del Comité
Conjunto Americano de 2003, (1) asi como por las
guias europeas tanto de 2007 (2) como las actualizadas
en 2009, (3) antes de empezar el tratamiento de la
hipertensién arterial la primera indicacién debe ser la
modificacién del estilo de vida.

En la elecciéon entre monoterapia y tratamiento
combinado se debe considerar el nivel de presién ar-
terial a tratar, la ausencia o la presencia de dano de
organo blanco y los factores de riesgo comprometidos;
de acuerdo con esta situacion, se elegirda un agente
Gnico en dosis bajas o combinaciones en dosis bajas,
teniendo en cuenta que si no se alcanza la meta de
presion arterial se puede utilizar el agente previo en
dosis completa o cambiar por un farmaco diferente
en dosis bajas o dosis completa y de acuerdo con las
circunstancias pueden emplearse combinaciones de
drogas (Figura 1) cuando no se alcanza el objetivo de
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la presion arterial para adultos, menos de 140 mm Hg
de sistélica y menos de 90 mm Hg de diastdlica, y para
poblaciones especiales como pacientes con diabetes,
enfermedades equivalentes o enfermedad renal crénica,
para las que se consideran cifras no mayores de 130 mm
Hg de sistdlica y no mayores de 80 mm Hg de diastdlica.

Elinicio de la terapia antihipertensiva puede ser sin
especificacion de alguna droga, principalmente para el
estadio I, llamado también estadio leve. Para el estadio
IT debe considerarse no sé6lo la monoterapia de inicio,
sino también la utilizacién de dos drogas en asociacién
fija o combinadas como tratamiento inicial (Figura 2).
Las guias americanas de 2003 indican tratamiento
inicial con diuréticos tiazidicos para la mayoria, hoy
en dia cuestionado.

Antes de comenzar cualquier tratamiento antihi-
pertensivo, es fundamental la estratificacion del riesgo
del paciente y para ello voy a basarme principalmente
en la guias latinoamericanas, de acuerdo con el II
Consenso Latinoamericano de Hipertensién Arterial
de 2008 y publicadas en 2009, (4) guias basadas en las

Figura 1. Eleccién entre mo-
noterapia y tratamiento com-
binado.
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Modificacion del estilo de vida
[

Metas TA (< 140/90 mm Hg)
(< 130/80 mm Hg para dia

Drogas Iniciales a escoger

Sin indicaciones
espec s

Estado 1 Hipertension
(PAS140-159 0 PAD 90-99 mm Hg)
diuréticos tiazidicos para la mayoria 2-drogas combinadas para la
Se pueden considerar IECA, BRAT, BB, mayoria (usualmente diuréticos tipo
BCC, tiazida) e
o en combinacién IECA, o BRAT, o BB, o BCC)

Estado 2 Hipertension
(PAS > 160 or PAD > 100 mm Hg)

¢Por qué tiazida para la mayoria?

¢ Tratamiento combinado
temprano?

¢Tratamiento temprano y simplificado como estrategia terapéutica?

europeas y muy parecidas a ellas, donde observamos
que de acuerdo con los niveles de presion arterial, a
veces sin llegar al estadio I, sino en el estadio con-
siderado como prehipertension o presioén arterial
normal alta, el riesgo aumenta segin los factores de
riesgo existentes, principalmente en pacientes con
tres factores de riesgo, dafno subclinico de 6rgano
blanco o cuadro compatible con sindrome metabélico
y, sin ninguna duda, en los diabéticos. Este grupo de
personas demuestran ya cierto grado de deterioro
cardiovascular, en quienes deberia considerarse el
tratamiento farmacolégico de inicio; estas son una de
las situaciones en donde la modificacién del estilo de
vida y la monoterapia tienen indicacién e importancia
como inicio de tratamiento. Un concepto interesante
considerado en las guias latinoamericanas, como
aporte principal, es el llamado “condiciones sociales
en riesgo”, segun el cual de acuerdo con el habitat,
las condiciones de cultura y la facilidad del servicio
médico podrian variar el riesgo del paciente; por tal
razon, estas guias mencionan que entre los factores de
riesgos tradicionales, las condiciones socioeconémicas
en Latinoamérica deben tener una particular atencion.
El anaélisis del término de prehipertensién, creado
por las guias americanas, podria ser cuestionado en la
época actual y deberia definirse mejor. Por esta razén,
hubo una reunién importante de expertos, (5) en la
que respecto de este tema se manifestaron ciertas
inquietudes y preocupaciones, a saber:
1. Analizar el impacto de un diagnéstico tardio e ina-
propiado.
2. Reconocer la importancia de un diagnéstico tem-
prano y un tratamiento agresivo.
3. Individualizar la opcién terapéutica.
4. Efectividad del control para evitar comorbilidades
y diabetes mellitus.
5. Evaluar el beneficio de un buen manejo (calidad de
vida y productividad).
Podriamos preguntarnos: {La prehipertension es
relevante?

betes o enfermedad renal cré

Figura 2. Algoritmo para el
tratamiento de la hiperten-
sion arterial (JNC 8; Williams
B; 2009).

especificas

Droga(s) para indicaciones
especificas
Otras drogas antihipertensivas
(diuréticos, IECA, BRAT, BB, BCC)
de acuerdo con la necesidad

¢Bloqueo del SRA
para la mayoria?

Consideremos algunos conceptos:

— La epidemiologia de la prehipertensiéon nos ha
mostrado que ésta progresa a hipertension arte-
rial establecida en un 19% cada 4 anos. El riesgo
de eventos cardiovasculares segin los valores de
presion arterial en adultos es progresiva.

— Elimpacto de la presion arterial alta sobre el riesgo
cardiovascular es mayor tanto en hombres como en
mujeres.

— El riesgo relativo de eventos cardiacos, si compara-
mos prehipertension versus presion arterial normal
6ptima, es mayor en el grupo de prehipertension. (6)
Entonces, la pregunta podria plantearse nuevamen-

te: {Realmente a quiénes, del grupo de prehipertensos,

debemos tratar? (7) Actualmente se acepta que en
pacientes con presion arterial normal alta, en estado
prehipertensivo y con multiples factores de riesgo, dano

subclinico en érgano blanco o sindrome metabdlico y

sin ninguna duda en los pacientes diabéticos debe ini-

ciarse el tratamiento farmacolégico adecuado, aparte
de la modificacién del estilo de vida.

El continuo cardiovascular de la hipertension, el
efecto preventivo de disminuir la presion arterial y las
acciones adicionales de los agentes antihipertensivo nos
llevan a valorar estas acciones adicionales especificas,
donde es muy importante el control de los factores
de riesgo y la evaluacién del dano del 6rgano blanco
subclinico, antes de presentarse la enfermedad clinica
establecida. Los marcadores precoces de la enfermedad
estan presentes mucho antes de la elevacion sostenida
de la presién; por lo tanto, la hipertension no puede
clasificarse por elevacion en los umbrales normales de
la presion arterial en forma aislada. (8)

Hay estados controversiales en el manejo y el tra-
tamiento de la prehipertension: esta demostrado que
el estado prehipertensivo es de mayor riesgo que el de
normotenso, pero de menor riesgo que el de hiperten-
so, situacién que llevé al grupo de Law en 2009 (9) a
decir que... “por lo tanto, la prehipertension ‘debe de
ser tratada’ con drogas...”
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Controversialmente, en el estudio de Arguedas y
colaboradores (10) se mostro que... la disminucién de
la presion arterial no esta asociada con una reduccién
significativa de puntos finales importantes, incluidos
mortalidad total, infarto, accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca y otros..., lo que los llevé a la
conclusiéon de que... “No hay evidencia de éxito en el
logro metas por debajo de 140 mm Hg de sistélicay de
90 mm Hg de diastélica™.

En los prehipertensos y en los hipertensos de “ries-
go alto” es importante hacer algunas observaciones:
el hecho de disminuir la presion arterial por debajo de
120 mm Hg la sistdlica y por debajo de 70 mm Hg la
diast6lica, principalmente en el grupo de pacientes dia-
béticos con enfermedad coronaria, puede exacerbar la
“curvad”. (11) La llamada curva J es la mala perfusion
coronaria durante la didstole y es méas evidente cuanto
mayor es la presion del pulso, lo cual aumenta el riesgo
coronario. Esta evidencia quedé demostrada con el es-
tudio INVEST, (12) en el que se observa que podria ser
peligroso el tratamiento agresivo a valores por debajo
de 130 mm Hg de sistdlica en pacientes diabéticos con
enfermedad coronaria. Ademas, los datos basados en
el estudio ACCORD mostraron que la presién arterial
sistélica menor de 115 mm Hg se asociaba con mayor
riesgo de mortalidad, (13) lo que llevé a plantear la
pregunta: (Es el momento de reconsiderar las metas
de disminucién de la presién arterial en pacientes de
riesgo alto “como diabéticos y enfermedad coronaria”?

Deberia revaluarse el concepto de que la dismi-
nucién del riesgo cardiovascular no es sélo disminuir
la presion arterial, sino que adicionalmente deberia
acompanarse de la reduccion de otros factores de
riesgo, asi como de los problemas inflamatorios; por
consiguiente..., “el tratamiento es global porque el
riesgo es global”. (14)

Disminuir la presion arterial es la meta mas im-
portante; las metas deben estar de acuerdo con la
medicina basada en evidencias. Mas importante que
si la curva J existe o no es identificar “al paciente
fragil” y como pacientes fragiles deben considerarse
los pacientes coronarios no revascularizados, los que
tienen hipertensioén sistélica aislada pronunciada, los
que presentan hipotensién ortostatica, los que tienen
disfuncién ventricular izquierda acentuada o aquellos
con un tiempo mayor de evolucién coronaria y diabetes.

El tratamiento del dafno de 6rgano blanco es en ex-
tremo util en la evaluacién inicial y en el seguimiento
y podriamos agregar otros aspectos, como considerar la
prediabetes o la resistencia a la insulina como predic-
tores importantes de eventos cardiovasculares.

Es importante mencionar que la evolucién del
estado de prehipertension a hipertension es una situa-
cién que se puede retrasar o cuya tendencia se puede
revertir con medidas adecuadas de intervencion farma-
colbgica y sobre todo con cambios en el estilo de vida,
que son claramente mencionados en todas las guias;
se trata de medidas ampliamente reconocidas para
disminuir la presion arterial y el riesgo cardiovascular,

a saber: dejar de fumar, ejercicio fisico regular aerébico;
reduccién de peso (y estabilizacién del peso); reduccion
de laingesta de grasas saturadas y totales, de la ingesta
de sal y de la ingesta excesiva de alcohol e incremento
de la ingesta de frutas y vegetales. Han sido muchos
son los esfuerzos por demostrar que la dieta es muy
importante en el manejo de la hipertension arterial; a
modo de ejemplo podemos mencionar la muy recono-
cida dieta DASH. (15)

Existen también factores de riesgo genéticos y
ambientales para el problema cardiovascular y esto
estara de acuerdo con el componente genético signi-
ficativo (hereditario) y los factores de riesgo sociales,
culturales, ambientales y econémicos, que segin la
base genética y los cambios ambientales o del habitat
del paciente, los problemas de presion arterial podrian
presentarse antes o después y podrian variar el riesgo
de la morbimortalidad cardiovascular. (16)

Por consiguiente, la vida moderna, la “culturiza-
cién”, tiene sus conveniencias, costos y consecuencias.

Uno de cada seis adolescentes en los Estados Unidos
tiene sobrepeso, en el Pert el 35% mantienen sobrepeso
segun el Centro Nacional de Alimentacion y Nutricién
(CENAN 2009), la comida rapida se utiliza en la ciudad
de Lima al 66% y a nivel nacional un 87% consume
frituras al menos una vez por semana... {Cual es la
solucién para este problema? ¢La solucion es ignorar
la modificacién del estilo de vida? (Tratar de imple-
mentar la solucién al abuso del exceso de comida o la
comida grasa con una tableta o una pastilla?, como en
la publicacién reciente de Ferenczi (17) con la cita de
“MacStatin”. Esto quiere decir que el hombre esta evo-
lucionando nuevamente hacia un deterioro del estado
metabdlico?... El perfil actual en Latinoamérica es un
aumento galopante de la obesidad, del tabaquismo, el
sedentarismo, la diabetes y la dieta inadecuada, espe-
cialmente en ninos, por lo cual este problema empieza
muy temprano. Ya decia Hipdcrates, “La obesidad no
sélo es una enfermedad, sino también el preludio de
otra”. Sir Thomas Pickering decia: “Convencer a los
pacientes hipertensos de que tomen medicamentos es
mas facil que convencer a los prehipertensos de que
cambien sus habitos de vida”.

La modificacion del estilo de vida ha demostrado que
disminuye las cifras de la presién arterial; (18) la gran
mayoria de los pacientes de riesgo en hipertension arte-
rial se encuentran entre los individuos con presién arte-
rial normal alta, con multiples factores de riesgo, dafo
subclinico de 6rgano blanco o sindrome metabdlico y los
sujetos con hipertension de grado 1 o leve (Figura 3).

Estos individuos constituyen el mayor grupo
de pacientes hipertensos en los que la MONO-
TERAPIA tiene una indicaciéon determinante y
contundente.

El estudio ACCOMPLISH (19) y recientemente el
estudio ACCELERATE (aliskiren/amlodipina), (20) en
los que un tratamiento combinado logré las metas de
presién arterial mas rapido que la monoterapia inicial,
no invalidan este tratamiento.



358 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 79 N° 4 /JULIO-AGOSTO 2011

Modificado por el Il Consenso LatinoAmericano de HTA - Paraguay

Figura 3. Tratamiento de la
hipertension arterial segun
las guias latinoamericanas (Il
Consenso Latinoamericano de
Hipertensién Arterial).
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Lo més importante es la prevencioén... ¢El mundo
realmente necesita la polypill? {Cuél es el error en un
estilo de vida saludable? {Cuan grande seria el proble-
ma si evitamos el tabaco, nos alimentamos de manera
saludable, reducimos peso y cintura, incrementamos
la actividad fisica diaria, detectamos y tratamos la
hipertensién, aprendemos a conocer nuestro riesgo
(glucemia, perfil de lipidos, etc.)?

Egan y colaboradores, (21) en referencia al NHA-
NES de 2007-2008 demuestran que el control de la
presion arterial ha mejorado llegando a un 50%; el
control de la presion arterial fue significativamente
menor en jévenes que en adultos de edad mediana y
mayores, asi como en hispanos frente a blancos.
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Combinaciones Fijas
ANTONIO COCA

La hipertension arterial (HTA) sigue siendo una de
las causas mas importantes de muerte cardiovascular
en el mundo (1) y tiene un papel preponderante en el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular (ECV) y
cerebrovascular y en el deterioro de la funcién renal.
(2) La relacion entre las cifras de presién arterial (PA)
y la morbimortalidad cardiovascular es lineal, (3) por
lo que reducir las cifras de PA es fundamental para
que se pueda mejorar el prondstico de los pacientes
hipertensos de tal forma que, en lineas generales, un
descenso mayor de la cifras de PA conduzca a una re-
duccién mayor del riesgo cardiovascular. (4)

Sin embargo, a pesar del demostrado beneficio del
tratamiento antihipertensivo y la disponibilidad de
maultiples farmacos para alcanzar un buen control de
la PA, éste sigue siendo insuficiente. (5, 6) Las causas
del control inadecuado son multiples, desde la falta
de “concienciacién” por parte de los pacientes del
elevado riesgo cardiovascular asociado con el control
insuficiente de sus cifras de PA, hasta el manejo tera-
péutico sub6ptimo por parte de los profesionales. Un
gran nimero de médicos suelen iniciar el tratamiento
farmacol6gico con monoterapia y aumentan la dosis o
cambian los farmacos en forma escalonada en la ma-
yoria de los pacientes hipertensos, con independencia
del riesgo global del paciente y del objetivo de PA. Ello
comporta no s6lo un incremento en el nimero de visi-
tas, sino también una probabilidad mayor de “inercia
terapéutica”. (7)

Una revisién de Backris y colaboradores (8) puso
de manifiesto hace ya algunos afos que en la gran ma-
yoria de los pacientes de riesgo alto, en particular los
afectados de diabetes tipo 2, la media de medicamentos
antihipertensivos necesarios para alcanzar el control
de las cifras de PA era practicamente de tres farmacos.

Es por ello que tanto el Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Eva-
luation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC
VII) (9) como las directrices de la European Society of
Hypertension-European Society of Cardiology (ESH-
ESC) (10) de 2007 y su revisién critica de 2009 (11)
promueven la combinacién de diferentes clases farma-
colbgicas como la estrategia mas efectiva para alcanzar
el control en la mayoria de los pacientes hipertensos.

Esta combinacion se ha de basar en la adiciéon de una
nueva clase farmacolégica a la prescripta inicialmente,
siempre y cuando ésta no deba ser retirada por la apa-
ricién de efectos adversos o por un efecto nulo sobre
las cifras de PA.

De acuerdo con la guias de la ESH/ESC, las com-
binaciones para iniciar el tratamiento deberian con-
siderarse en los siguientes casos: 1) cuando las cifras
iniciales de PA son muy elevadas (> 160 y/o 100 mm
Hg), 2) cuando las cifras de PAS/PAD estéan 20/10 mm
Hg por encima del objetivo de PA a alcanzar y 3) cuando
existe la necesidad de un control de PA en un periodo
breve [pacientes con riesgo cardiovascular (RCV) alto
o muy alto]. (10) La ESH/ESC ha desarrollado un al-
goritmo (Figura 1) para ordenar el manejo terapéutico
del paciente hipertenso. (10) A diferencia de otras guias
clinicas como el JNC VII o las guias NICE, las guias
europeas no especifican ningdn tipo de farmaco anti-
hipertensivo para iniciar el tratamiento y recomiendan
que sea el médico el que individualice la eleccién de
los fArmacos segiin las necesidades de cada paciente.

La evidencia sobre el beneficio que aportan las
combinaciones farmacolégicas para alcanzar el control
de la PA se ha ido reforzando en los iltimos anos, como
queda reflejado en el reciente metaanélisis de Wald y
colaboradores, (12) el cual incluy6 10.968 pacientes
procedentes de 42 estudios y demostré que la combi-
nacién de dos clases de antihipertensivos comportaba
una reduccién de las cifras de PA cinco veces superior
que la de duplicar la dosis de cualquiera de los farma-
cos antihipertensivos en monoterapia. Es por ello que
la revision critica de 2009, Reappraisal of European
guidelines on hypertension management: a European
Society of Hypertension Task Force document, (11)
confirma que el control de la PA en monoterapia es
eficaz en un escaso nimero de pacientes hipertensos
y enfatiza la necesidad de utilizar combinaciones de
farmacos antihipertensivos con mecanismos de acciéon
sinérgicos para incrementar el grado de control de la
PA en el mundo. Aunque no existe una recomendacién
especifica sobre clases farmacoldgicas, por su potente
efecto antihipertensivo, buena tolerancia y gran efica-
cia en reduccién de la morbimortalidad en pacientes
hipertensos, la combinacién de IECA o ARA II con un
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Elevacion ligera de la PA Decidir entre

RCV bajo o moderado
Objetivo de PA < 140/90

Nonoterapias
endosisibajas)

Earmacoiprevio)
enaldosis)

SUSTHITUIRPOIOLIO)
diferenteienidosis)

Combinacionidel
2=3anmacos)

calcioantagonista o un diurético es la recomendada
como prioritaria por la European Society of Hyperten-
sion. (11) Si son necesarios tres farmacos, se sugiere
la triple asociaciéon de un IECA o un ARA II con un
calcioantagonista y un diurético. (11)

Por otra parte, estudios recientes como el ensayo
VALUE (13) han demostrado que el control temprano
de las cifras de PA se asocia con mayor proteccién car-
diovascular y mayor reduccién de eventos cardiovascu-
lares y cerebrovasculares, por lo que es recomendable
alcanzar el control de la PA dentro de los primeros 3
meses de iniciado el tratamiento antihipertensivo. (14)
En consecuencia, el antiguo paradigma “The lower
the better...” ha sido sustituido por “The earlier the
better...” en la revision critica de las guias europeas
de 2009. (11)

Una vez bien establecido que la terapia de combi-
nacion de antihipertensivos en dosis bajas aporta méas
eficacia, mejor tolerabilidad y mayor efectividad en la
consecucion de las metas de PA, tanto en magnitud
como en tiempo necesario para el control, respecto de
la monoterapia en dosis elevadas, (12) cabe pregun-
tarse si es mejor el uso de combinaciones libres (en
dos comprimidos) o fijas en un solo comprimido. Las
guias de la ESH/ESC de 2007 recomiendan el uso de
las combinaciones fijas siempre que sea posible, porque
aporta ventajas adicionales en términos cumplimiento
y adherencia al tratamiento. (10) En esta misma linea,
las guias de la World Health Organization (WHO)-
International Society of Hypertension (ISH) ya sugi-
rieron hace mas de diez anos: “...es preferible anadir
un segundo farmaco en dosis bajas que incrementar la
dosis del primero. Ello permite utilizar dos farmacos
antihipertensivos en dosis bajas, lo cual minimiza el
riesgo de aparicion de efectos secundarios. Es por ello
que la utilizaciéon de combinaciones fijas en dosis bajas

Elevacion pronunciada de PA
RCV alto o muy alto
Objetivo de PA < 130/80

Combinacion previa
en la dosis plena

plenal 1ajd|
Si PA no controlada

Combinacion de 2-3 farmacos
en dosis efectivas

Figura 1. Algoritmo de ma-
nejo terapéutico del paciente
hipertenso.

|
Combinacion de dos

farmacos en dosis bajas;

Si PA no controlada |

Asociar 3 farmacos
en dosis bajas

deben ser potenciadas tanto en los Estados Unidos
como en Europa...”. (15)

Cuando analizamos las causas que contribuyen a
las escasas tasas de control de PA en la actualidad,
no podemos obviar que la tolerancia de los farmacos
antihipertensivos, la dificultad en la adherencia al
tratamiento y su costo tienen un papel determinante
en el mal control actual de la PA. (16) Encuestas sobre
adherencia al tratamiento estiman que en las enfer-
medades crénicas la adherencia oscila en alrededor
del 30%, lo cual tiene implicaciones importantes en
términos de morbimortalidad cardiovascular. (17) En
este sentido, no hay que olvidar que el objetivo de las
combinaciones en dosis fijas es mejorar el control de
la PA de manera satisfactoria desde un punto de vista
costo-efectividad a la par de que minimiza la aparicién
de efectos adversos y por lo tanto mejora la tolerancia
y el cumplimiento terapéutico.

El hecho de que las combinaciones en dosis fijas se
vayan posicionando como los farmacos de eleccién para
el manejo de los pacientes hipertensos obedece sin duda
a una serie de ventajas que merece la pena resaltar.
La primera es que los mecanismos fisiopatolégicos
implicados en el desarrollo de la HTA son diferentes y
particulares en cada paciente, al tiempo que dificiles de
detectar, de manera que la respuesta a una terapia com-
binada que actiia sobre mas de un mecanismo mayor de
enfermar frente a una monoterapia que actia sobre un
Gnico mecanismo puede, a priori, garantizar con mayor
probabilidad el éxito del tratamiento antihipertensivo.
(16) La segunda, inherente a la combinacién en dosis
fija, es su capacidad para incrementar el cumplimiento
al disminuir el nimero de comprimidos. (17, 18) Tal
y como se demostré en el metaanalisis de Gupta y co-
laboradores, (19) el tratamiento combinado aument6
el 21% (p < 0,0001) el cumplimiento farmacolégico
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(Figura 2), lo cual supone una mejoria significativa
del control de la PA, asi como una reduccién notoria
de la tasa de hospitalizacion, de la mortalidad y del
gasto sanitario. La tercera es que los efectos adversos
dependientes de la dosis tienden a minimizarse con las
combinaciones en dosis fijas. No hay que olvidar que
cuando se administran dos farmacos antihipertensivos
en forma simultanea el efecto puede ser no sélo aditivo,
sino también en muchas ocasiones sinérgico, por lo que
dosis mas bajas de cada farmaco son suficientes para
conseguir reducciones mas efectivas de la PA. (16)

Es indudable que si bien las ventajas de las combi-
naciones fijas superan los inconvenientes, no hay que
olvidar que el uso de las combinaciones fijas también
comporta algunas limitaciones (Figura 3). Por un

Figura 2. Resultados del tra-
tamiento farmacoldgico com-
binado.

Estudio
Estudio
Schweizer et al, 2007
Asplund et al, 1984

Cohorte

Taylor et al, 2003

Gerbino et al, 2004

Dickson et al, 2008

Subtotal (I2 = 0,0%, p = 0,740)

Total (2 = 0,0%, p = 0,655)

Figura 3. Ventajas e inconve-
nientes de las combinaciones
fijas.

Ventajas

]!

Mejoria del
cumplimiento

Subtotal (12 = 45,6%, p = 0,175)

Facilitacion de

la prescripcion

Reduccion del gasto

lado, la falta de flexibilidad a la hora de administrar
diferentes dosis de cada uno de los componentes de
la combinacién, o bien la necesidad en algunos casos
de asociar dosis mayores de uno de los componentes
en otro comprimido separado para poder alcanzar las
cifras objetivo de PA, lo cual incrementa la complejidad
del tratamiento y disminuye el cumplimiento farma-
coldgico. No obstante, es mas un problema teérico
que real por cuanto en el mercado existe toda la gama
posible de combinaciones en distintas dosis para la
mayoria de los medicamentos. Por otro lado, la mayor
parte de las combinaciones en dosis fijas disponibles
para tratar la HTA no aportan las dosis necesarias para
su administracion en pacientes con angina de pecho o
insuficiencia cardiaca, comorbilidades frecuentes del

Antihipertensivos
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paciente hipertenso, (16) o que al administrarse en un
Unico comprimido en muchas ocasiones no permiten
ajustarse al perfil circadiano concreto de cada paciente.

A pesar de ello, las combinaciones fijas en dosis
bajas son la base de la mayor parte de los tratamientos
antihipertensivos que actualmente reciben la mayo-
ria de los pacientes hipertensos, por su evidenciada
eficacia, tolerabilidad, adherencia, cumplimiento y
persistencia terapéutica.

En suma, reducir las cifras de PA de una manera
rapida y eficaz comporta una reduccién del riesgo
vascular y mejora el pronéstico de los pacientes hi-
pertensos. La incorporacion de terapias combinadas
y en especial las combinaciones en dosis fijas se han
mostrado particularmente eficaces en la reduccién
de las cifras de la PA de una manera rapida, segura
y bien tolerada, fundamentalmente enfocada en los
pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy alto.
El uso de combinaciones en dosis fijas se ha asociado
también con un aumento en el cumplimiento terapéu-
tico y en la adherencia al tratamiento antihipertensivo,
contribuyendo de forma clara a un incremento en la
tasa de control de la PA y por tanto a la reduccién de
la morbimortalidad asociada.
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REPLICA A FAVOR DE MONOTERAPIA

La modificacién en el estilo de vida es fundamental en
el tratamiento de la presion arterial.

El paciente en estado prehipertensivo, de riesgo
alto, con mas de tres factores de riesgo, con dano sub-
clinico de 6rgano blanco o cuadro de sindrome meta-
bélico y sin ninguna duda los diabéticos deben recibir,
a pesar de modificaciéon del estilo de vida, tratamiento
farmacolégico.

La gran mayoria de los pacientes hipertensos en el
estado prehipertensivo de riesgo sumados a los hiper-
tensos de grado 1 o leve constituyen la mayoria de los
hipertensos en el mundo. En todos estos pacientes,
la monoterapia tiene un lugar como tratamiento
inicial.

Si comparamos entre monoterapia y tratamiento
combinado (Tabla 1), debemos considerar que:

— Es fundamental la modificacion del estilo de vida.

— Cuando existe sindrome metabdlico, dano subcli-
nico de 6rgano blanco, tratar tempranamente con
monoterapia, pero...

— Cuando hay diabetes, probablemente el tratamiento
combinado a iniciar debe ser temprano versus la
monoterapia.
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Tabla 1. Monoterapia versus tratamiento combinado.

Mono vs Combo
Modificacion del Estilo de Vida

Normal Alta(Pre-HTA)

HTA 1

MEY Mono/Combo

Combo
glals}
ombo

Maono/Combo Mono/Combo

Mono/Combo Mono/Combo

Eryce A, Monoterspia vs Tx Combirado

Recientemente, el Dr. Alberto Zanchetti (J Hy-
pertens 2011;20:1-3) expres6 diversos comentarios e
interrogantes para el futuro del manejo de la presion
arterial que deberiamos considerar, a saber:

— (A quién debemos tratar?

— ¢(Deberiamos tratar también a los pacientes con
hipertensién no complicada y a individuos con pre-
sién normal alta, con complicaciones metabdlicas,
diabetes o enfermedad cardiovascular conocida?

— ¢Cuanto debemos reducir la presién arterial?

— ¢Lapresion arterial es una meta (objetivo) diferente
en pacientes con complicaciones que en aquellos sin
complicaciones?

— ¢(En jovenes o en pacientes de edad avanzada?
Entre estas complejidades, probablemente lo mas

importante para considerar es el valor éptimo de la

presién arterial para el tratamiento antihipertensivo,
en particular en pacientes de “riesgo alto”, en quienes
un pequeno descenso de la presion arterial puede in-
crementar significativamente el beneficio o el riesgo.

Alfonso Bryce

REPLICA A FAVOR DE COMBINACIONES FIJAS

En mi defensa de las combinaciones ya he mencionado
que alrededor del 30% de los hipertensos pueden ser
tratados con monoterapia con garantias de normalizar
su PA; son los hipertensos de grado 1 (< 160/100) sin
lesién silente de 6rgano blanco y menos de 3 factores
de riesgo cardiovascular (FRC). Este grupo representa
menos de un tercio de los hipertensos vistos por aten-
cién primaria en Espana, frente al 70% con criterios
de tratamiento combinado segin las guias europeas.
Incluso en pacientes de riesgo bajo con HTA de grado
1 la combinacién de antihipertensivos en dosis bajas
alcanza antes el control, ahorra visitas médicas y mejo-
ra el cumplimiento ante un tratamiento que se percibe
como muy efectivo.

El Dr. Bryce aboga por el uso de monoterapia
en la prehipertensiéon. Como muy bien describe,
se trata de un término que define mal la situacién
clinica. Un individuo con PA “normal alta” en la
terminologia europea puede tener un RCV distinto
con dependencia de las comorbilidades y de los FRC
asociados, que son determinantes de la indicacién o
no de antihipertensivos y de las estrategias monote-
rapia o combinacion. Si el riesgo del paciente es alto,
incluso con PA “normal alta” puede estar indicada la
combinacién en aras de alcanzar un control precoz
de la PA. No debemos olvidar que por la evidencia
cientifica actual el paradigma “The lower the better...”
ha sido sustituido por “The earlier the better...” en la
revision critica de las guias europeas de 2009. En los
pacientes con PA “normal alta” y riesgo bajo se debe
insistir en la importancia de reforzar los cambios de
estilo de vida, pero no medicalizarlos ni siquiera con
dosis bajas de un antihipertensivo, cuando la tnica
evidencia existente es que tratar al prehipertenso de
riesgo bajo reduce la incidencia de HTA establecida,
pero no reduce su morbilidad o su esperanza de vida.

Antonio Coca



