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Tratamiento inicial de la hipertension arterial
esencial. Enfoque clasico versus tratamientos

alternativos

J. M. Alcazar
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En el momento actual existen evidencias claras e
irrefutables de que el tratamiento de la hipertensién
arterial leve-moderada (PAD > 95-105 mmHg) ha
disminuido la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar *7, fundamentalmente la enfermedad vascular
cerebral, aunque no la arteriopatia coronaria. Sola-
mente algunos trabajos* 7 encuentran una disminu-
ciéon de la mortalidad coronaria, pero no de su mor-
bilidad, e incluso en otros como MREII® se incre-
menta {a morbilidad.

La respuesta ante esta contradiccién es compleja y
oscura. Es posible que el decremento de la presion
arterial obtenido sea insuficiente para conseguir el
grado de proteccion vascular necesario, o que exis-
tiesen lesiones insaturadas antes de iniciar el trata-
miento. También podrian estar presentes diferentes
factores de riesgo cardiovascular.en el paciente o que
incluso la medicacion hipotensora pudiera acentuar-
los o producir alteraciones metabdlicas que favorez-
can la aterogénesis.

La inmensa mayoria de estas series utilizaron diu-
réticos tiacidicos y betabloqueantes del tipo del pro-
pranolol, ya que fueron los primeros disponibles y en
1978 el Comité de Expertos de la OMS?® elaboré un
protocolo escalonado en el que se incluian en el pri-
mer paso estos dos farmacos.

A partir de 1977 aparecen nuevos hipotensores
(calcioantagonistas y los inhibidores de la enzima de
conversién) que demostraron su efecto hipotensor,
equiparables a los grupos anteriormente comentados,
asi como una magnifica tolerancia, por lo que em-
pieza a cuestionarse el lugar que ocupan dentro del
protocolo escalonado de la OMS.

Calcioantagonistas

Son un grupo de sustancias de estructura quimica
diferente, pero que tienen en comun bloguear los ca-
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nales lentos de las células, a través de los cuales pe-
netra el calcio hacia el citoplasma celular, reducien-
do la concentracién intracelular de calcio libre ioni-
zado, con lo que se reduce el tono de la célula mus-
cular lisa y la caida de las resistencias periféri-
cas? 19,

A largo plazo el efecto hipotensor se mantiene y el
incremento de la actividad simpética que agudamen-
te se desencadena por la vasodilatacién es contra-
rrestado por la accién cronotrépica negativa '', ade-
més de disminuir la liberacién de catecolaminas de
la médula adrenal y la renina del aparato yuxtaglo-
merular® 1°

El flujo sistémico y renal son preservados, e inclu-
so algunos incrementan el flujo renal por vasodilata-
cién de la arteriola aferente y gracias al efecto natri-
urético de alguno de ellos el volumen plasmatico se
mantiene normal '2 (tabla I).

Inhibidores de la enzima de conversién

La inhibicion de la enzima de conversién, ademas
de bloquear la formacién de angiotensina ll, va a
producir una serie de modificaciones en otros siste-
mas hormonales, fundamentalmente un incremento
de las bradikininas por disminucién de su degrada-
cién y posible aumento de prostaglandinas secunda-
rio al de bradikininas '35, '

Tablal. Efectos hemodindmicos de los nuevos
hipotensores

Frecuencia  Gasto Resislencias‘ Flujo Masa

cardiaca  cardiaco  periféricas  renal  ventricular
Verapamil J NC ! NC !
Diltiazem . .... NCo | NC NC NC !
Nifedipina .... NC NCo 1 | NCo —_
Nitrendipine .. NC NC J NC —_
Felodipina .... NC NC ! ) —
Isradipine ..... NC NC ! 1 !
Captopril ..... NC NCo 1 ! ) 1)
Enalapril ...... NC NCo ? { 1 {
Cilazapril ..... NC NCot l t !

NC = Sin cambios.
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La alteracién hemodindmica mas importantes serd
una disminuciéon de las resistencias periféricas, sin
modificaciones en la frecuencia cardiaca, ni del gas-
to cardiaco.

A nivel renal hay un aumento del flujo plasmético
renal, sin cambios en el volumen plasmético circu-
lante.

A largo plazo el efecto hipotensor se acompana,
seglin los estudios ecocardiogréficos e isotdpicos, de
una disminucién de la masa ventricular izquier-
da 16, '|7.

En resumen, tanto los calcioantagonistas como los
inhibidores de la enzima de conversién van a produ-
cir una disminucién de las resistencias periféricas
que es el mecanismo fundamental y responsable de
la elevacién de la presién arterial en la hipertension
esencial '8, A diferencia de los farmacos vasodilata-
dores habituales, su administracién no va seguida de
aumento de actividad simpética, ni retencién de so-
dio que obligue-a la administracién de diuréticos o
betabloqueantes. Se pueden utilizar de forma aislada
en el tratamiento de la hipertension arterial y en la
pauta actualizada del Joint National Committee de
1988 '? figuran dentro de los farmacos del primer es-
calén, al lado de diuréticos tiacidicos y betablo-
queantes. C

sQué lugar ocupan estos farmacos en el tratamien-
to inicial de la hipertensién arterial leve-moderada?

El farmaco hipotensor ideal seria aquel que tuviese
la maxima accién hipotensora con los minimos efec-
tos secundarios. Si tenemos en cuenta que el trata-
miento de la HTA trata de modificar la evolucion o
historia natural de la enfermedad a largo plazo, los
hipotensores deberian prevenir o revertir las compli-
caciones cardiovasculares con una magnifica toleran-
cia por parte del paciente, ya que el tratamiento sera
para toda la vida.

Vamos a revisar algunos de los puntos mas impor-
tantes del comentario anterior.

a) Efecto hipotensor

Tanto los calcioantagonistas *> 2! como los inhibi-

dores?? 2 en monoterapia controlan entre un 50-
60 % de la poblacion hipertensa. Estos resultados
son similares a los obtenidos por diuréticos y beta-
blogueantes.

El grado de respuesta es similar en ambos sexos y
su efectividad es independientes de la edad, funda-
mentalmente con los inhibidores donde resultados
preliminares recogian menor efecto hipotensor. En el
estudio multicéntrico italiano 2* se demostré la efecti-
vidad del captopril a dosis bajas.

Algunos calcioantagonistas de la tercera genera-
cién, como fe[odi3pina e isradipine ?* y nuevos inhibi-
dores, enalapril ° y cilazapril 2 tendrian la ventaja
de su administracion en monodosis.
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b) Modificaciones sobre la funcién renal

Hay clara evidencia en la literatura '’ 22 de que la
administracion de inhibidores mejora el flujo plasma-
tico renal sin modificaciones significativas del filtra-
do. Incluso en pacientes con insuficiencia renal leve
o en la nefropatia por hiperfiltracién, los inhibidores
pueden disminuir a progresién de la insuficiencia re-
nal 27, 28'

También algunos calcioantagonistas (tabla ) mejo-
ran el flujo renal y aumentan la natriuresis 12 29-37,

Estas alteraciones hemodindmicas renales son im-
portantes, al no precisar la administracién de farma-
cos diuréticos que conllevan los vasodilatadores cla-
sicos. El efecto podria ser muy beneficioso a largo
plazo, médxime si se confirma a largo plazo el efecto
protector sobre la funcién renal de los ACE.

C) Regresion de la hipertrofia ventricular izquierda

Los estudios no invasivos han demostrado a nivel
experimental y clinico una disminucién de la masa
ventricular con los inhibidores '® 7. Este efecto ha-
bia sido confirmado previamente con agentes simpa-
ticoliticos y con algunos betabloqueantes selectivos y
no ha sido descrito su efecto con diuréticos.

También verapamil 32 y mas significativamente is-
radipine 33 Previenen o disminuyen la hipertrofia
ventricular 2" 33,

d) Efecto aterogénico

A nivel experimental, los Gnicos datos concluyen-
tes han sido publicados con isradipine ?>, que dismi-
nuye la formacion de placas de ateroma 3% 3%,

No se ha demostrado que los inhibidores o cal-
cioantagonistas modifiquen negativamente el perfil {i-
pidico e incluso la administracién de captopril puede
descender los niveles de colesterol total o incremen-
tar la fraccién HDL, que retornan a sus cifras basales
después de suspender el inhibidor®, pero no hay
evidencia directa de propiedades antiaterogénicas.

e} Alteraciones metabdlicas o hidroelectroliticas

No se han descrito con estos dos grupos farmaco-
l6gicos ningln tipo de alteracién en el metabolismo
hidrocarbonado, lipidico ni electrolitico: Gnicamente
en sujetos con insuficiencia renal se produce un au-
mento del potasio sérico. La experiencia con ellos es
relativamente corta y serd necesario su seguimiento
durante mas anos para estar seguros de la falta de
efectos negativos.

Comparativamente con diuréticos y betabloquean-
tes, esta ausencia de alteraciones metabélicas podria
ser una de sus mayores ventajas, aunque los resulta-
dos existentes en la literatura con diuréticos son muy
dispares, fundamentalmente en el incremento de la
glucemia, aumento de colesterol con descenso de la



fraccion HDL. En algunas series de pacientes segui-
dos durante mas de cinco afos y con dosis bajas de
tiacidas estas alteraciones no se han objetivado*’ y
nosotros mismos encontramos alteraciones idénticas
en el grupo seguido con tiacidas-amiloride que en
aquellos con tratamiento no farmacolégico 2.

Posiblemente la mayor ventaja de estos farmacos y
también los betabloqueantes frente a diuréticos sea el
mantenimiento de niveles de potasio sérico en limites
normales lo que puede disminuir la actividad ect6pi-
ca ventricular.

f) Efectos secundarios, adaptacion al tratamiento
y calidad de vida

La inmensa mayoria de los pacientes hipertensos
en las fases iniciales de la misma se encuentran total-
mente asintomadticos y los farmacos hipotensores no
van a quitar ningin sintoma de la enfermedad, sino
que tratan de cambiar a largo plazo la evolucién na-
tural de la enfermedad. Desgraciadamente y hasta el
momento actual no existe en la farmacopea un solo
hipotensor totalmente desprovisto de efectos adver-
sos. Es de suma importancia que el paciente se en-
cuentre confortable, adaptado a su tratamiento, ya
gue de esta adherencia va a depender la continuidad
con él y, por tanto, su éxito terapéutico, con la dis-
minucién de la morbilidad y mortalidad que la hiper-
tensién lleva consigo.

Con los tratamientos diuréticos mas clasicos, beta-
bloqueantes y simpaticoliticos, la incidencia de efec-
tos secundarios oscila entre 15-20 %, siendo mas
acusado con metildopa y clonidina y menos con las
tiacidas a dosis pequefas como se manejan en el
momento actual. El porcentaje de efectos negativos
también ha disminuido con los nuevos betablo-
queantes.

Si revisamos los efectos secundarios de los cal-
cioantagonistas, fundamentalmente con nifedipina
que ha sido mas utilizada, aparecen palpitaciones y
enrojecimiento facial en los primeros momentos que
desaparecen en dias posteriores. Algunos pacientes
presentan edemas maleolares por vasodilatacién sin
méﬁ, t;gscendencia, pero que preocupan al pacien-
te 77,

Con los inhibidores se ha descrito una incidencia
inferior 22, un 4,6 % en los primeros momentos y
7 % a largo plazo*°. Fundamentalmente y a las dosis
bajas que se manejan en el momento presente desta-
can las lesiones dérmicas de rash, tos y alteraciones
del gusto. Las hipotensiones descritas inicialmente,
asi como leucopenia son excepcionalmente raras.

Ademas de una incidencia baja de efectos adver-
sos y dentro de la dificultad para valorar la adapta-
cion y calidad de vida de estos pacientes, destaca
con este grupo de farmacos un aumento del tono vi-
tal probablemente en relacién con la disminucién de

CONTROVERSIAS

angiotensina 1l a nivel central Y la modificacién de!
metabolismo de las endorfinas 4! 42,

En general mejora la adaptacion a su trabajo y un
mayor ndmero de satisfacciones en su vida.

A la vista de estos datos deberiamos reconsiderar si
estos nuevos farmacos ocupan un papel principal co-
mo de primera eleccidn y si se deben relegar los far-
macos tradicionales a un segundo lugar.

Los diuréticos y betabloqueantes durante muchos
anos han demostrado su eficacia y seguridad y no
han perdido, por tanto, un lugar preferente a la hora
de elegir un farmaco. Disponemos, por tanto, de
cuatro grupos de farmacos en el primer escalén para
poder elegir uno para iniciar el tratamiento, que se
hard en relacion con las caracteristicas de cada pa-
ciente 43,

Este planteamiento nos permite individualizar el
tratamiento buscando en cada caso no solamente el
efecto maximo hipotensor, sino también el ‘mayor
grado de proteccion cardiovascular, la personalidad
del paciente e incluso su actividad profesional y so-
cial,
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