
Con troversias

lBajar la presion arterial o tratamiento farmacologico especifico?

A favor de baj ar la presion arterial
JUDITH M. ZILBERMAN'

La hipertension arterial (HTA) es uno de los fac-
tores de riesgo modificables mas prevalecientes para
enfermedad cardiovascular y, de hecho, se detecta
en alrededor del 20% de la poblacion general. (1) El
riesgo de padecer un accidente cerebrovascular
(ACV), un infarto de miocardio (IAM), insuficien-
cia cardiaca congestiva (ICC), enfermedad coronaria
(EC), mortalidad cardiovascular y muerte por toda
causa es sustancialmente mas elevado en individuos
con hipertension arterial respecto de normotensos
de igual sexo, raza y edad. (2, 3)

Esta bien establecido que la relacion positiva en-
tre la presion arterial sistolica (PAS) y/o diastolica
(PAD) con el riesgo cardiovascular es fuerte, conti-
nua, gradual, consistente, independiente, predictiva
y etiologicamente significativa, tanto en sujetos con
enfermedad cardiovascular previa o no. (4) Sin
embargo, el conocimiento del beneficio concreto del
tratamiento antihipertensivo contrasta con las Ju-
das atin existentes acerca de la eficacia de los ins-
trumentos para lograr ese fin y se discute si existe
diferencia entre reducir la presion arterial con cual-
quier elemento terapeutico o bien utilizar farmacos
especificos para lograr el objetivo deseado.

Una gran cantidad de estudios y metaanalisis han
abordado el tema y permiten concluir que en toda
circunstancia resulta altamente beneficioso reducir
la presion arterial, independientemente del farma-
co utilizado. Cabe aclarar que, en circunstancias
especiales, algunos farmacos pueden tener una in-
dicacion preferencial sobre otros (p. ej., diabetes,
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca), pero esto
no genera controversia alguna, ya que en la gran
mayorfa de estos pacientes el descenso de la pre-
sion arterial es beneficioso y habitualmente requie-
ren la combinacion de dos, tres o mas farmacos.

Evidencia del beneficio de reducir
la presion arterial

Muchos estudios, incluidos el de la Administra-
cion de Veteranos (5), el australiano (6), The Hyper-
tension Detection and Follow-up Program (HDFP)
(7) y varios metaanalisis (8,9) demostraron hace dos
o tres decadas el beneficio del tratamiento antihi-
pertensivo. En este aspecto hoy en dfa no cabe duda
alguna, aunque algunas cuestiones particulares attn
pueden generar polemica.

Un punto de importancia es establecer cual es el
nivel optimo de presion arterial para lograr con el
tratamiento antihipertensivo. Este problema fue abor-
dado por el estudio HOT, (10, 11) que fue disenado
para evaluar la reduccion de eventos cardiovas-
culares de pacientes hipertensos mayores de 50 anos
en quienes se intento lograr tres niveles diferentes
de PAD, < 9 0, < 85 y < 80 mm Hg. El tratamiento se
baso en un esquema de titulacion forzada con un
calcioantagonista (felodipina), al cual se le agregaba
un inhibidor de la enzima de conversion o un
betabloqueante y un diuretico tiazfdico segun fuera
necesario para lograr el objetivo establecido.

Es de destacar que el diseno del estudio prevefa
lograr una diferencia de 5 mm Hg entre los grupos,
pero al concluir el seguimiento solo difirieron en 2
mm Hg (86, 84 y 82 mm Hg, respectivamente); esta
pequena reduccion de presion fue suficiente para
lograr una diferencia significativa en eventos cardio-
vasculares en individuos de alto riesgo como los dia-
beticos. (12) Luego de 3,5 anos en estos pacientes se
observo una reduccion del 51% en eventos
cardiovasculares mayores, particularmente IAM, en
el grupo aleatorizado a PAD < 80 mm Hg, en com-
paracion con el grupo asignado a PAD < 90 mm Hg
(p < 0,005).
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Como corolario, el estudio HOT establecio que
una PAD de entre 80 y 85 mm Hg y una PAS de entre
130 y 140 mm Hg se asocian con el menor riesgo
cardiovascular.

Un segundo aspecto de interes puntual fue el de
establecer el beneficio del tratamiento de la hiper-
tension sistolica aislada en adultos m.ayores de 65
anos. Con este proposito se condujeron dos estudios
a gran escala, SHEP (13) en los Estados Unidos y
Syst-Eur (14) en Europa.

El estudio SHEP fue disenado para determinar si
el tratamiento de la HTA sistolica aislada en pacien-
tes ancianos, con diureticos tiazidicos y betablo-
queantes, disminuia el riesgo de ACV y otros even-
tos cardiovasculares. La incidencia de. ACV a 5 anos
fue del 5,2% en los que recibieron tratamiento acti-
vo contra el 8,2% en el grupo placebo, con una dis-
minucion del 3% (p = 0,003) adjudicada. al tratamien-
to. Tambien se observo una disminucion del riesgo
de IAM no fatal (3%), del total de eventos
cardiovasculares mayores (32%) y en la mortalidad
por toda causa (13%) en los pacientes que recibie-
ron tratamiento antihipertensivo.

Por su parte, el estudio Syst-Eur demostro que
el tratamiento de la HTA sistolica en ancianos con
un calcioantagonista dihidropiridinico de larga vida
media e inhibidores de la enzima de conversion tam-
bien mostraba efectos positivos en ACV total (42%;
p = 0,003), ACV no fatal (44%; p = 0,007), muerte
subita (26%; p = 0,03), eventos cardiacos fatales
(33%; p = 0,03) y total de eventos fatales y no fata-
les (31%; (p < 0,001).

Estos datos evidencian que el descenso de la pre-
sion sistolica tanto con diureticos y betabloqueantes
como con calcioantagonistas e inhibidores de la en-
zima de conversion resulta de alto beneficio clinico.

Estudios comparativos de farmacos viejos
versus farmacos nuevos

En los ultimos anos se ha discutido silos efectos
de los diureticos tiazidicos y de los betabloqueantes
("farmacos viejos") difieren de los que se logran con
los calcioantagonistas y los inhibidores de la enzi-
ma convertidora ("farmacos nuevos"). Esta simpli-
ficacion en la evaluacion comparativa de los agen-
tes antihipertensivos resulta por lo menos discuti-
ble, ya que aun dentro de los farmacos viejos, los
diureticos pueden, y de hecho asf se plantea, dife-
rir de los betabloqueantes. A modo de ejemplo, un
analisis meticuloso de Messerli (15) cuestiona el use
de betabloqueantes como monoterapia en hiperten-
sos mayores de 65 anos, ya que se han mostrado
inferiores a los diureticos tiazfdicos. Paralelamente
existen diferencias entre efectos y resultados de
calcioantagonistas e inhibidores de la enzima en dis-
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tintas poblaciones, como los hipertensos diabetcos
tipo 2. (16,17)

Esta simplificacion tampoco considera a los an-
tagonistas de los receptores AT -1 de la angiotensina
II, ya que no queda claro si revisten en el grupo de
farmacos nuevos o estan en otra categorfa ("far-
macos muy nuevos").

Mas ally de estas consideraciones, algunos estu-
dios han intentado comparar diferentes grupos far-
macologicos. Entre ellos se destacan los siguientes:

El estudio INSIGHT (18) evaluo morbimor-
talidad cardiovascular con agentes antihiperten-
sivos viejos y nuevos en pacientes con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular. Se comparo el efec-
to en el largo plazo de un calcioantagonista dihi-
dropiridinico de accion prolongada (nifedipina, 30
o 60 mg/dia) versus una combinacion diuretica
(hidroclorotiazida-amilorida, 25 + 2,5 o 50 + 5 mg/
dia). Si no se lograba un descenso de 20/10 mm Hg
para PAS y/o PAD, respectivamente, o si no se al-
canzaba un objetivo de < 140/90 mm Hg, se su-
maban otros farmacos como atenolol 25/50 mg/dia
o enalapril5/10 mg/dia. Se reclutaron 6.321 pacien-
tes hipertensos con uno o mas factores de riesgo
cardiovascular.

Ambos grupos de tratamiento lograron un des-
censo similar de la presion arterial, sin diferencias
significativas entre grupos para toda causa de mor-
talidad, eventos fatales y no fatales, tanto eventos
primarios como secundarios.

En cambio, se observaron diferencias en otros as-
pectos. La nifedipina produjo mas de efectos colate-
rales (particularmente edema maleolar), pero los
diureticos incrementaron el numero de nuevos ca-
sos de diabetes (p < 001), de gota (p < 0,01) y de en-
fermedad vascular periferica (p < 0,0001).

En The Nordic Diltiazem Study (NORDIL) se com-
pararon los efectos del diltiazem con farmacos con-
vencionales (diureticos o betabloqueantes) en 11.000
pacientes hipertensos de entre 50 y 69 anos. Luego
de 5 anos de seguimiento, la mortalidad cardiovas-
cular total fue similar en ambos grupos, con una ten-
dencia favorable al diltiazem en ACV. (19, 20)

Finalmente, The Captopril Prevention Project
(CAPPP) (21) evaluo los efectos de los inhibidores
de la enzima de conversion (captopril) y la terapia
convencional (betabloqueantes y diureticos) en la
morbimortalidad en hipertension. De los 10.985
pacientes aleatorizados (25 a 66 anos; PAD mayor o
igual a 100 mm Hg), 5.492 fueron asignados a
captopril y 5.493 a terapia convencional. La morta-
lidad cardiovascular fue mas baja en el grupo
captopril que en el convencional (76 versus 95 even-
tos; p = 0,092), el IAM fatal y no fatal resulto simi-
lar (162 versus 161 casos), pero el ACV fue mas fre-
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cuente en el grupo captopril (189 versus 148 eventos;
(p = 0,044). Asf, el conjunto de objetivos primarios
mostro una diferencia no significativa entre ambos
tipos de tratamiento, aunque con una leve tenden-
cia favorable al atenolol.

Mas recientemente, el Losartan Intervention For
Endpoint Reduction in Hipertension Study (LIFE)
(22) es el primer estudio disponible que compara el
grupo de "farmacos viejos" con antagonistas de los
receptores AT-1 ("farmacos muy nuevos"). Asimis-
mo, es el primer estudio que demuestra la ventaja
comparativa de un agente "nuevo" sobre uno "vie-
jo". Se aleatorizaron 9.193 pacientes (4.603 a losartan
y 4.588 a atenolol), con edades comprendidas entre
los 55 y los 80 anos, hipertensos en tratamiento o
no y con electrocardiograma con evidencia de hi-
pertrofia ventricular izquierda. A similar descenso
de la presion arterial, el tratamiento con losartan
redujo el 25% el ACV (p = 0,001) y el 25% los nue-
vos casos de diabetes (p = 0,001), sin que se obser-
varan diferencias significativas en muerte cardio-
vascular (p = 0,206), mortalidad total (p = 0,128),
puntos finales combinados (mortalidad cardiovascu-
lar + ACV + infarto de miocardio (p = 0,021), re-
vascularizacion miocardica (p = 0,441) y hospitali-
zacion por insuficiencia cardfaca (p = 0,765), en tan-
to que el atenolol mostro una ligera tendencia favo-
rable del 7% en infarto de miocardio (p = 0,491) y
del 16% en hospitalizacion por angina de pecho
(p = 0,212).

Sin desmerecer el resultado de este estudio, es im-
portante destacar que el numero de pacientes que es
necesario tratar con losartan, en lugar de atenolol, para
evitar un evento resulta elevado. Asi, se requiere
medicar a decenas a cientos de pacientes/ano para
evitar un ACV, una muerte cardiovascular, un evento
final combinado, una muerte de cualquier causa, una
revascularizacion miocardica, un nuevo caso de dia-
betes y a miles para evitar una hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca. En contraste, se requiere
medicar a cientos o miles de pacientes con atenolol en
lugar de losartan para evitar un infarto de miocardio
y una hospitalizacion por angina de pecho.

Metaanalisis
Un metaanalisis reciente (1) de 27 estudios eva-

luo el efecto de diferentes farmacos antihiper-
tensivos y su capacidad de reducir eventos cardio-
vasculares.

Se analizo particularmente la presion arterial
sistolica, puesto que en pacientes de edad media o
mayores es mejor predictor de riesgo cardiovascular
que la diastolica, al tiempo que puede medirse con
mas exactitud.

Utilizando una metarregresion se evaluaron las
diferencias logradas en presion arterial y en eventos
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cardiovasculares entre grupos asignados a agentes
nuevos (calcioantagonistas o inhibidores de la enzi-
ma convertidora) y farmacos viejos (diureticos y
betabloqueantes). Este analisis mostro que todos los
farmacos antihipertensivos tuvieron una eficacia y
una seguridad similares en el largo plazo.

En pacientes mayores con hipertension sistolica
aislada, una disminucion de la presion sistolica de
10 mm Hg y de la presion diastolica de 4 mm Hg
redujo el riesgo de ACV e IAM en el 30% y el 23%,
respectivamente, y en pacientes con hipertension
diastolica predominante, una disminucion de 5 a 6
mm Hg logro un beneficio del 38% y del 16%, res-
pectivamente. Mas aun, este analisis sugiere que una
parte sustancial del beneficio observado en eventos
fatales o no se logro con una reduccion modesta, de
5 mm Hg, en la presion arterial sistolica.

En una revision epidemiologica y un metaanalisis
de nueve estudios (420.000 personas, 4.856 inciden-
tes coronarios y 843 ACV, luego de 6 a 25 anos de
seguimiento [seguimiento medio de 10 anos]),
MacMahon y colaboradores (23) encontraron aso-
ciaciones continuas positivas y logarftmicas linea-
les entre la presion diastolica y el riesgo de enfer-
medad coronaria y de ACV. Descensos prolonga-
dos de la presion diastolica de tan solo 5 o 6 mm
Hg se acompanaron de una reduccion del 25% y
del 44%, respectivamente, de la enfermedad coro-
naria y del ACV. En pacientes con hipertension sis-
tolica aislada, el tratamiento antihipertensivo logra
reducciones del 17% al 40% en el riesgo cardio-
vascular total (Figuras 1, A y B).

En otro metaanalisis (8) se combinaron los resul-
tados de varios estudios (SHEP, (13) STOP -
Hipertension 2, (24) MRC, (25) EWPHE (26) y el de
Coope y Warrender, (27) que en conjunto sumaron
12.483 pacientes mayores de 65 anos. En ellos una
reduccion de la presion sistolica de 12 a 14 mm Hg
se asocio con una disminucion del 34% en el riesgo
de ACV, del 19% en el riesgo de enfermedad coro-
naria y del 23% en la muerte vascular. Por consi-
guiente, reducciones discretas, tanto de la presion
sistolica como de la diastolica, se asocian con dis-
minuciones sustanciales en el riesgo cardiovascular
total.

Poblaciones especiales
Los pacientes hipertensos con deterioro cie to fun-

cion renal constituyen un grupo particular en alto
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular.
Varios estudios han demostrado un beneficio im-
portante con un control efectivo de la presion
arterial. Bakris y colaboradores (28) confirmaron la
relacion negativa significativa entre presion arterial
y filtracion glomerular, en tanto que Lazarus y cola-
boradores (29) observaron que cada 1 mm Hg de
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aumento de la presion sistolica se asocia con 1,35 vez
de mayor riesgo de hospitalizacion por enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular en pacientes rena-
les.

Otro grupo de alto riesgo cardiovascular esta
constituido por los pacientes hipertensos con dia-
betes tipo 2. En estudios como HOT, (1.0) SHEP, (13)
Sys-Eur, (14) HOPE, (30) y LIFE, (31) entre otros, el
analisis especifico del grupo de pacientes diabeti-
cos mostro claramente que estos sujetos obtienen
mejores resultados en prevencion de eventos
cardiovasculares en relacion con la poblacion gene-
ral del estudio.

El mayor beneficio en pacientes diabeticos se
obtuvo tanto con esquemas de tratamiento con diu-
reticos y betabloqueantes como con los basados en
calcioantagonistas e inhibidores de la enzima, lo cual
sugiere que en estos pacientes toda intervencion que
reduzca la presion arterial resulta altamente benefi-
ciosa.

Prevencion versus reduccion de la presion arterial
Mas recientemente, el estudio The Heart Outco-

mes Prevention Evaluation (HOPE) (30) aleatorizo
9.297 pacientes, 8.162 con enfermedad cardiovascu-
lar previa, 4.355 con hipertension arterial y 3.577
diabeticos.

El tratamiento con ramipril redujo el 6,1% la tasa
de muerte cardiovascular (p < 0,001), el 9,9% la de
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Fig. 1. Diferencias (referencia - experimental) en PAS (mm Hg). Relacion entre fndice relativo de mortalidad cardiovascular (A) y
eventos cardiovasculares (B) correspondientes a las diferencias de PAS. Los puntos (0) corresponden a estudios que comparan farmacos
"nuevos" y "viejos". (1)

IAM (p < 0,001), el 3,4% la de ACV (p <_ 0,001), el
10,4% la de muerte por toda causa (p = 0,005), el
16,0% la de revascularizacion coronaria (p = 0,002),
el 9,0% la de ICC (p = 0,001), tambien el 6,4% el
riesgo de complicaciones relacionados con diabe-
tes (p = 0,03) en relacion con el grupo tratado con
placebo. Estos beneficios se observaron con una pe-
quena pero mayor reduccion de la presion arterial
en el grupo de tratamiento activo (3 y 2 mm Hg para
la presion arterial sistolica y diastolica, respectiva-
mente). Los autores interpretaron que una reduccion
de 2 mm Hg en la PAD podria explicar tan solo el
40% del ACV y alrededor de un cuarto de la reduc-
cion del IAM observada en el estudio, (32) con lo
cual concluyen que el tratamiento fue eficaz mas ally
del descenso de la presion arterial.

Sin embargo, a posteriori, un analisis meticuloso
de Staessen (1) refuta esta interpretacion. Este au-
tor sostiene que el 90% de los pacientes en el estu-
dio HOPE entran dentro del grupo de pacientes de
alto riesgo cardiovascular y en ellos una diferencia
de 3,3 mm Hg en la presion sistolica, entre el grupo
ramipril y placebo, es suficiente para explicar casi
todos, si no todos, los beneficios observados en ese
estudio.

Por otra parte, resulta poco conocido que en el
estudio HOPE la medicacion se administro por la
noche, lo cual implica que el control de la presion
arterial en el consultorio medico se realizo 12 horas
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despues de su administracion, es decir fuera del pe-
rfodo de mayor acci6n (3-6 horas posadmi-
nistraci6n). Este hecho puede haber enmascarado
un efecto mayor del ramipril con respecto al placebo.

Adicionalmente, un subestudio (33) publicado
recientemente muestra que en un subgrupo evalua-
do con monitoreo ambulatorio de presion arterial
de 24 horas, las diferencias de presion arterial entre
los grupos ramipril y placebo resultaron mayores
que las esperadas, particularmente en el horario
nocturno.

Asi, un efecto nocturno y en ]as primeras horas
de la manana mayor, tradicionalmente asociadas
con un riesgo cardiovascular mas alto, podrfan ex-
plicar de manera mas amplia el efecto beneficioso
del ramipril.

Por lo tanto, los resultados del estudio HOPE, en
cuanto al hecho de que su efecto resulto beneficioso
"mas ally del descenso de la presion arterial", pue-
den, al menos, ser motivo de diferente interpreta-
ci6n.

ZMonoterapia o terapia combinada?
Otro punto de controversia radica en establecer

si el diseno de los estudios llevados a cabo hasta
ahora realmente permite comparar la eficacia de los
diferentes grupos de farmacos antihipertensivos.

De hecho, en casi todos los estudios realizados
la gran mayorfa de los pacientes requirieron dos,
tres o mas farmacos, independientemente del gru-
po de tratamiento al que estuvieran asignados ori-
ginalmente. Pese a ello, en casi ningt n estudio se
logro alcanzar el objetivo de presion arterial pro-
puesto, particularmente en el caso de la presion
sist6lica, lo cual pone de manifiesto la necesidad
concreta de la combinacion de farmacos (Figura 3).

COROLARIO
De lo expuesto se desprende que muchos farma-

cos antihipertensivos son eficaces, seguros en el lar-
go plazo y que reducen el numero de eventos

UKPDS
(PAD < 85 mmHg)
HOT
(PAD < 90 mmHg)

ABCD
(PAD < 75 mmHg)
MDRD
( MAP < 92 mmHg)

AASK
(MAP , 92 mmHg)
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Numero de farmacos antihipertensivos

4

Fig. 3. Control agresivo de la PA. Numero de farmacos requeri-
dos para conseguir el objetivo. (Modificado de Bakris, cita 34.)
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cardiovasculares. Los estudios que comparan diu-
reticos, betabloqueantes, antagonistas calcicos e
inhibidores de la enzima convertidora no son por
el momento suficientemente concordantes o consis-
tentes con la hip6tesis que sostiene un efecto de pro-
teccion cardiovascular diferencial en la poblacion
general de hipertensos.

La literatura existente sugiere que en pacientes
hipertensos de alto riesgo con diabetes y/o corona-
riopatfa, ICC o enfermedad renal cr6nica el descen-
so intenso de la presion arterial esta justificado y que
una gran parte de ellos requiere una combinacion
de farmacos antihipertensivos, mas que la
monoterapia con algunos farmacos en particular.
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A favor del tratamiento farmacologico especifico
HUGO P. BAGLIVO

La importancia de tratar la hipertensivn arterial
(HA) fue universalmente aceptada a partir de los
estudios de la Administracion de Veteranos de Gue-
rra de losEstados Unidos, (1) especialmente el refe-
rido a hipertensos severos en quienes la observacion
se interrumpio antes de completarse las dos terceras
partes del seguimiento porque la diferente mortali-
dad entre el grupo tratado y el control era muy sig-
nificativa. A este le siguieron numerosos estudios,
pero con diferente diseno, en busca de la convenien-
cia de tratamientos mas estrictos y controlados fren-
te a las conductas habituales (HDFP, MRFIT, etc.) o
para comparar diferentes grupos de farmacos entre
sf. Pero lo que quedo bien establecido es que el obje-
tivo primario del tratamiento antihipertensivo es
reducir la morbimortalidad mas que las cifras de la
presion arterial (PA). Indudablemente, ambos hechos
estan fuertemente relacionados; cuando se correla-
ciona la morbimortalidad con las cifras de PA, tanto
sistolica como diast6lica, se obtiene una relacion li-
neal y positiva, es decir, a mayor PA mayor morbi-
mortalidad. (2) De este hecho puede inducirse a
pensar que la sola reduccion de la PA originarfa una
disminucion de la morbimortalidad. Sin embargo,
los datos epidemiologicos demuestran que, por
ejemplo, el tratamiento de la HA genera un des-
censo significativo de la tasa de accidentes cerebro-
vasculares (ACV), pero los eventos coronarios se
reducen menos.

Dentro de los factores que podrfan explicar esta
situacion se encuentra la posible concurrencia de
dislipidemia, disfuncion ventricular izquierda, re-
duccion de la distensibilidad arterial, trastornos en
el metabolismo hidrocarbonado, resistencia a la
insulina, alteraciones reologicas, etc., que de por sf
pueden diferenciar la evolucion de hipertensos con
valores similares de PA. La elevada frecuencia de la
asociacion de varios de dichos factores con la HA ha
hecho que muchos investigadores lo denominen "sfn-
drome polimetabolico". Es posible que exista un ele-

mento unificador de este sfndrome a partir de la
disfuncion endotelial. (3)

En la HA esencial existe una amplia gama de al-
teraciones que pueden observarse con mayor o me-
nor frecuencia en cada paciente. Entre ellas pode-
mos citar la hiperactividad simpatca y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona. La hiperactividad
adrenergica es prevaleciente en los estadios inicia-
les de la enfermedad y se ve preferentemente en in-
dividuos j6venes. Pueden contribuir mecanismos
humorales, metabolicos, reflejos y centrales y la
hiperactividad adrenergica no solo aumenta la PA
sino que contribuye a la progresion de lesiones car-
dfacas o vasculares (hipertrofia ventricular izquier-
da, hipertrofia y remodelado arterial, aumento de la
reabsorcion de sodio por el tubulo contorneado
proximal y estimulaci6n del sistema renina-angio-
tensina). (4)

El sistema renina-angiotensina cumple un papel
preponderante en el sfndrome hipertensivo. Su fun-
cion fisiologica es mantener una presion de perfusion
adecuada ante la cafda del volumen minuto cardfaco
y del volumen sangufneo, lo cual genera una reabsor-
ci6n mayor de sodio a nivel renal y aumenta la con-
tractilidad miocardica, la frecuencia cardfaca y la va-
soconstricci6n por accion directa y la estimulacion del
sistema simpatico y la secrecion de aldosterona. Pero,
ademas, la angiotensina II tiene otros efectos, como la
estimulacion del centro de la sed, la secrecion de vaso-
presina, la proliferaci6n celular (hipertrofia miocar-
dica y del musculo liso vascular) y la producci6n de
fibroblastos a traves del aumento de la aldosterona.
Se han descubierto elementos de este sistema en dife-
rentes tejidos (vasos sangufneos, miocardio, sistema
nervioso central) que actuarfan como sistemas
intracrinos o paracrinos, normalmente en balance con
otros vasodilatadores (oxido nftrico, prostaglandinas)
o vasoconstrictores (endotelinas).

El vasto arsenal terapeutico antihipertensivo ac-
tualmente permite la eleccion preferencial de uno o
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varios farmacos de acuerdo con las caracterfsticas
del paciente y con la experiencia personal del medi-
co, basada en el conocimiento de los resultados de
numerosos ensayos terapeuticos publicados hasta el
momento. Sin embargo, esta elecci6n deberfa basar-
se en un enfoque racional de las ventajas e inconve-
nientes que cada medicamento puede tener para un
paciente determinado. En los parraf'os siguientes
intentaremos demostrar las ventajas de una selec-
cion ordenada del tratamiento farmacologico sobre
la base de las condiciones clfnicas y fisiopatologicas
de cada uno de nuestros pacientes. Para ello anali-
zaremos los resultados provenientes de estudios ex-
perimentales y evidencias clfnicas a favor del trata-
miento especifico.

Experiencias en animales
Los inhibidores de la convertasa (IECA) produ-

cen, ademas de su accion antihipertensiva, regresion
de la hipertrofia ventricular y vascular, reduccion de
la fibrosis miocardica y vascular, aumento de la den-
sidad de los capilares miocardicos en ratas SHR y en
el animal de Goldblatt (2R1C). La persistencia de
concentraciones plasmaticas altas de bradiquinina
amplifica el efecto vasodilatador pero, ademas, esti-
mula la produccion de oxido nitrico, elemento esen-
cial para la integridad del endotelio vascular.

Los antagonistas de los receptores tipo 1 de la
angiotensina II (ARAII) inhiben el efecto total de la
angiotensina II (producida por via de la convertasa y
por vias alternativas) sobre el receptor de All tipo 1
pero, simultaneamente, estimulan el de tipo 2, cuyo
efecto es antiproliferativo celular, antiapoptotico y de
protecci6n endotelial a traves de la estimulacion de
la secrecion de oxido nitrico. Un trabajo reciente en
ratas SHRHP (propensas al ACV) asi lo reafirma. (5)

En el mismo modelo de experimentaci6n se com-
prob6 que un antagonista calcico evita los efectos ge-
nerados por una dieta hipers6dica con disminucion del
peso de la aorta y su espesor parietal y la sobreexpresion
de preproendotelina 1 y aumenta la con.centraci6n del
mRNA de la sintetasa del oxido nitrico. (6) Se ha de-
mostrado un efecto supresor de los dept sitos de calcio
en la pared arterial (7) resultante de la disminucion de
la permeabilidad endotelial, de la proliferaci6n intimal
y de la necrosis de la capa muscular; el efecto anti-
necr6tico de los antagonistas calcicos es evidente, ade-
mas de la accion reductora de la PA y de la presion de
pulso. Esos farmacos tienen tambien un efecto anti-
agregante plaquetario (8) y atenuan la produccion de
tromboxano.

El exceso de aldosterona provoca dano en el co-
raz6n, el cerebro y los rinones en diversos modelos,
lo cual se revierte con adrenalectomia o mediante el
antagonismo farmacologico con espironolactona o
eplerenona. (9)
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Los betabloqueantes han demostrado capacidad
para revertir la hipertrofia cardiaca y de los vasos
precapilares independientemente de su posibilidad
de reducir la PA. (10) En conejos sometidos a dieta
hipergrasa y en monos bajo estres experimental (11,
12) los betabloqueantes redujeron la progresi6n de
placas ateroscler6ticas independientemente del efec-
to antihipertensivo y de las modificaciones en el per-
fil lipfdico. A pesar de disminuir el flujo coronario
total, favorecen la redistribuci6n del flujo intra-
miocardico con aumento a nivel del subendocardio
isquemico.

En ratas SP sometidas a dietas hipers6dicas y tra-
tadas con carvedilol en dosis insuficientes para re-
ducir la PA se demostr6 una disminucion de la hi-
pertrofia y de la hiperplasia coronaria y una reduc-
ci6n de los signos de inflamaci6n miocardica y de
fibrosis, de microtrombosis y de microinfartos. (13)

Evidencias clfnicas
Los resultados de algunos estudios multicentricos

internacionales de diferentes farmacos para preve-
nir la muerte o la morbilidad en pacientes con ries-
go cardiovascular elevado se han publicado en los
ultimos anos, mientras que otros se encuentran en
ejecucion y se conoceran en dos a ocho anos, aproxi-
madamente. Dentro del primer grupo, el estudio
HOPE (14) es, quizas, el mas significativo. El trata-
miento con 10 mg diarios de ramipril redujo el 22%
el riesgo combinado de muerte, ACV e IAM. La re-
duccion fue superior en la prevencion de ACV (31%)
y menor en cuanto al IAM (20%). En el subgrupo de
pacientes diabeticos (MICRO HOPE), (15) la reduc-
cion de riesgo en los eventos combinados fue del
24%, con el principal impacto sobre la reduccion de
eventos cardiovasculares (38%).La reduccion prome-
dio de la PA fue de 2,17 mm Hg para la sistolica y de
3,13 mm Hg para la diastolica. Cuando se comparo
la reduccion estimada, aplicando las conclusions de
la OMS-ISH (1999), que fijan una disminucion del
13% y del 5%, respectivamente, para la incidencia
de ACV e IM, los resultados del estudio HOPE reve-
laron una reduccion muy superior para estos even-
tos. (16) Cuando se analiz6 el riesgo absoluto de
eventos cardiovasculares en relaci6n con los valores
de PA sistolica y diastolica se observ6 un comporta-
miento significativamente superior en el grupo que
recibi6 ramipril frente al grupo control para niveles
de PA de 120-160/70-80 mm Hg.

A partir de los resultados del estudio HOPE se ha
iniciado un nuevo estudio multicentrico internacio-
nal que comparara los efectos de 10 mg de ramipril
contra 80 mg de telmisartan, un ARA II, y tambien la
asociaci6n de ambos agentes sobre la reduccion de
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares en una
poblaci6n de riesgo similar (estudio continuo de
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Fig. 1. Curvas de distensibilidad de la ar-
teria braquial bajo analisis isobarico an-
tes de 3 meses de tratamiento con ramipril
(izquierda) y atenolol (derecha) ydespues
de el. Puede observarse c6mo en el pri-
mer caso hay una mejoria en la curva de
distensibilidad no dependiente de la mo-
dificaci6n de la presi6n arterial, mientras
que con atenolol la distensibilidad
isobarica no se modifica.

Distensibilidad (10-' oMmm Hg)
S. -

telmisartan solo y en combination con ramipril con
Objetivos Clfnicos Glob ales, ONTARGET).

El estudio INSIGHT (International Nifedipine
once daily Study Intervention as a Goal in Hyper-
tension Treatment) (17) comparo los efectos de la
nifedipina OROS con un tratamiento diuretico con-
vencional. Al cabo de 5 anos se logro un efecto de
descenso similar de la PA en ambos grupos (media
130/82 mm Hg). La disminucion de efectos adver-
sos fue similar en ambos tipos de tratamiento, ex-
cepto en la progresion de insuficiencia cardfaca que
fue mayor con nifedipina (RR 2,17; p = 0,023). La
funcion renal se deterioro mas en el grupo que reci-
bio diureticos (1,8 versus 4,6%; p = 0,01), la enfer-
medad vascular periferica y la aparicion de nuevos
casos de diabetes tambien fue mayor en el grupo con
diureticos. Un subestudio del INSIGHT (18) eviden-
cio una proteccion mayor de la nifedipina sobre la
progresion del espesor intima-media carotideo, asi
como un avance de la calcification coronaria signifi-
cativamente mayor en el grupo tratado con hidro-
clorotiazida-amilorida.

Un estudio de publication reciente (19) comparo
los efectos del atenolol versus losartan en 9.193
hipertensos de entre 55 y 80 anos con hipertrofia
ventricular izquierda. Al cabo de 4 anos, la PA des-
cendio en forma similar en ambos grupos. Sin em-
bargo, el objetivo primario combinado final (muer-
te, IAM y ACV) se redujo el 13% (p = 0,021) en el
grupo losartan, con una reduccion del 25% cuando
se considero unicamente elACV (p = 0,001), pero no
existio diferencia en la proteccion para IAM. En un
subgrupo de 1.195 hipertensos diabeticos (20) la PA
descendio de manera similar en ambos grupos pero
la disminucion del punto final combinado fue del
24% (p = 0,031) en el grupo losartan, correspondien-
dole el 37% (p = 0,028) a la muerte de causa cardio-
vascular y el 39% (p = 0,002) a la mortalidad global.

Existen muchas publicaciones sobre el efecto del
tratamiento antihipertensivo mas ally de la reduccion
de la PA con el empleo de diferentes farmacos en gru-
pos de pacientes reducidos. La comparacion de los
efectos a 24 meses del lisinopril 20 mg diarios versus
la nifedipina OROS 90 mg diarios (21) evidencio que,
a pesar de producir una reduccion similar de la PA, el
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lisinopril redujo mas la masa verntricular izquierda y
la excreci6n de microalbuminuria, mientras que la
nifedipina disminuyo mas el espesor intima-media
carotideo. Novo y colaboradores, (22) en una revision
de la literatura, encontraron que, ademas, se reducfan
significativamente las arritmias ventriculares que se
asociaron con la hipertrofia ventricular; para tal fin
eran eficaces los IECA, los calcioantagonistas y los
betabloqueadores, pero no los diureticos. En cuanto a
las alterations vasculares, los IECA produjeron me-
jorfas parciales, no asi los betabloqueantes. Un resul-
tado similar observo nuestro grupo en la compara-
cion de los efectos del atenolol, 50 mg diarios versus
ramipril 5 mg diarios, en un grupo de hipertensos
esenciales luego de 3 meses de tratamiento. Ambos
farmacos redujeron significativamente la PA y aumen-
taron la distensibilidad arterial efectiva. Pero al efec-
tuarse el analisis isobarico, la distensibilidad solo
mejoro en el grupo que recibio ramipril, lo cual im-
plica que el farmaco efectuo una modification de la
estructura de la pared arterial que contribuyo funda-
mentalmente a mejorar la funcion arterial, mientras
que la mejorfa en el grupo medicado con atenolol se
debio a la reduccion de la PA, sin modificaciones es-
tructurales significativas en la pared vascular (23) (Fi-
gura 1).

Khder y colaboradores (24) compararon los efec-
tos de la nitrendipina con la hidroclorotiazida en
estudios doble ciego en hipertensos leves a modera-
dos y observaron que el calcioantagonista redujo la
viscosidad sangufnea y aumento la deformabilidad
eritrocitaria, mientras que la hidroclorotiazida tuvo
efectos opuestos.

En la retina se han observado diferencias de ac-
cion a nivel del estrechamiento y del reflejo arteriolar
y en la alteration de los cruces arteriovenosos, que
mejoraron con enalapril pero no con hidroclorotia-
zida. (25)

CONCLUSIONES
El descenso de la PA de por si es uno de los meca-

nismos importantes para reducir la morbimortalidad
de la enfermedad hipertensiva, tal cual lo demos-
traron los primeros grandes estudios efectuados en
las decadas de los sesenta y setenta del pasado si-
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glo. Pero a la luz de los nuevos hallazgos fisiopa-
tologicos y farmacologicos, no todos los antihiper-
tensivos actuan por los mismos mecanismos ni con-
fieren una proteccion similar sobre las lesiones or-
ganicas generadas por el aumento de [a PA. Desde
el punto de vista teorico, el mejor tratamiento es
aquel que consiga la normalizacion de las cifras de
PA y proporcione una proteccion total sobre los or-
ganos "blanco" de la enfermedad. El arsenal terapeu-
tico actual permite aproximarse a ese ideal de ma-
nera cada vez mas auspiciosa.

Con la aplicacion de este raciocinio al tratamien-
to de nuestros pacientes hipertensos conseguiremos
no solamente un mayor beneficio en la proteccion
organica sino, ademas, controlar los efectos negati-
vos que algunos farmacos podrian generar sobre
otros factores de riesgo cardiovascular, frecuente-
mente asociados con la HA, como la dislipidemia, la
resistencia a la insulina y otras alteraciones del me-
tabolismo hidrocarbonado.
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