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Necesidades del tratamiento
antihipertensivo

El tratamiento de la hipertensión a través
de la historia

Hoy resulta difícil creer que hasta hace 50
años no se comenzó a considerar necesaria la
intervención médica en el paciente hipertenso.
Sin embargo, este hecho no es extraño si se
piensa que hasta 1967 no se tuvo la evidencia
de que el tratamiento antihipertensivo reducía
la morbimortalidad asociada a la hipertensión
arterial1, aunque ya a principios de la década
de los sesenta 3 grupos diferentes habían pues-
to de manifiesto, en pequeñas muestras de pa-
cientes y sin evaluación estadística de los re-
sultados, que el tratamiento antihipertensivo
prolongaba la vida de los enfermos, principal-
mente reduciendo la incidencia de ictus24.

Irvine Page, uno de los pioneros en el estu-
dio de la hipertensión arterial y fundador del
High Blood Pressure Research Council de la
American Heart Association, ha expuesto la evo-
lución del tratamiento antihipertensivo desde
1925 (dieta pobre en sodio, erradicación de
focos infecciosos, mantenimiento de un ritmo
intestinal normal, electroterapia, purgas y ene-
mas), a 1947 (nefrectomía, tiocianato de po-
tasio, simpatectomía dorsolumbar, extractos de
riñon, vitamina A, rutina y dieta pobre en sal),
1956 (cuando se empezaron a introducir los blo-
queantes ganglionares y la reserpina) y la revo-
lución que causaron los diuréticos tiacídicos,
cuya utilización se inició en 19585.

Criterios actuales del tratamiento
antihipertensivo

En 1978 el Comité de Expertos de la OMS6

consagró el tratamiento escalonado como la ma-
nera más razonable de abordar el control del
paciente hlpertenso, recomendando en primer
lugar unas medidas no farmacológicas (reduc-

ción del sobrepeso y del excesivo consumo de
alcohol, reducción de la ingesta de sodio y prác-
tica del ejercicio físico) e iniciar el tratamiento
farmacológico con diuréticos o bloqueantes de
los receptores betaadrenérgicos. Si con ello no
se lograba el control de las cifras tensionales se
deberían añadir fármacos de manera sucesiva
hasta conseguirlo. Esta pauta de tratamiento ha
sido seguida casi a nivel mundial hasta que el
desarrollo de nuevos agentes antihipertensivos
con perfiles farmacológicos extraordinariamente
sugerentes (antagonistas del calcio, inhibidores)
de la enzima conversiva y bloqueadores alfa)
hizo que progresivamente éstos fueran utilizán-
dose en el tratamiento inicial de la hipertensión
arterial hasta que en 1988 el informe del Joint
National Committee for Detection, Evaluation
and Follow-up of High Blood Pressure conside-
ró como fármacos adecuados para iniciar el tra-
tamiento de la hipertensión arterial diuréticos,
bloqueadores beta, antagonistas del calcio e in-
hibidores de la enzima conversiva (fig. 1), pau-
ta que en el momento actual es aceptada y uti-
lizada en todo el mundo7.

¿Qué se ha conseguido al tratar la
hipertensión con diuréticos
y bloqueadores beta?

Desde 1967 se han realizado varios estudios
de seguimiento en grandes grupos de hiperten-
sos con el fin de demostrar los beneficios de la
terapéutica antihipertensiva. Los fármacos uti-
lizados en los mismos para el tratamiento ini-
cial de la hipertensión arterial han sido en la ma-
yoría diuréticos y, en unos pocos, bloqueadores
beta. Una excelente revisión de estos estudios
ha sido publicada recientemente8. Las conclu-
siones de estos estudios se pueden resumir en
que el tratamiento antihipertensivo reduce la
morbimortalidad asociada a la hipertensión ar-
terial principalmente por la reducción de los ac-
cidentes cerebrovasculares, con muy escaso
efecto, inclusive los bloqueadores beta, sobre
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Nueva evaluación y/o enviar
a unidad especializada o añadir

un tercer o cuarto fármaco

Añadir un tercer fármaco de diferente
clase o substituir el segundo fármaco

Añadir un segundo fármaco de diferente clase
o a) aumentar la dosis del primer fármaco,

b) substituir por otro fármaco

Diurético o bloqueador beta o
antagonista del calcio o inhibidor

de la enzima conversiva

Restricción de sodio Control de sobrepeso

Medidas no farmacológicas

Restricción del alcohol Control de otros
factores de riesgo

Considerar reducir la dosis o abandonar
la medicación y continuar con medidas no
farmacológicas tras un año de control

Fig. 1. Tratamiento de la hipertensión arterial de
acuerdo con las normas del Joint National Commit-
tee on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure. (Adaptada de la cita bibliográfica 7).

TABLA I
EFECTOS INDESEABLES DE DIURÉTICOS

Y BLOQUEADORES BETA

Diuréticos Bloqueadores beta

Hipercolesterolemia

Reducción HDL-colesterol*

Hipopotasemia
Arritmias

ventriculares
Intolerancia

hidrocarbonada Hipertrigliceridemia*
Hipercoleste-
rolemia
Hiperuricemia
*Más acusada en los que no poseen actividad
simpaticomimética intrínseca.

la tasa de incidentes coronarios. Y dado que la
cardiopatía isquémica reconoce otros factores
de riesgo además de la hipertensión arterial, hoy
se concede gran importancia a los efectos bio-
químicos indeseables de diuréticos y bloquea-
dores beta (tabla I) a la hora de explicar el fra-
caso de estos fármacos en la prevención
primaria de la cardiopatía isquémica asociada
a la hipertensión arterial. Además, es posible
que reducir demasiado la presión arterial dias-

tólica, al menos con bloqueadores beta sin ac-
tividad simpaticomimética intrínseca (ASI) tipo
atenolol que reducen la presión arterial dismi-
nuyendo el gasto cardíaco9 pueda aumentar la
mortalidad por cardiopatía isquémica en pacien-
tes con afectación coronaria previa10 quizá por
afectar seriamente el aporte sanguíneo al co-
razón.

La incapacidad de los fármacos antihiperten-
sivos recomendados por la OMS para conseguir
la prevención primaria de la cardiopatía isqué-
mica asociada a la hipertensión justifica que se
incorporen nuevos fármacos al tratamiento ini-
cial de la misma.

¿Qué características debe reunir un fármaco
antihipertensivo?

A la luz de los conocimientos actuales, un fár-
maco antihipertensivo debería: a) reducir las
presiones arteriales sin afectar el flujo sanguí-
neo renal, coronario o cerebral; b) reducir la
morbimortalidad cerebrovascular y coronaria
asociada a la hipertensión arterial; c) ser bien
aceptado por el paciente, lo que incluye poder
administrarse una sola vez al día, y una baja tasa
de efectos clínicos colaterales; d) no afectar des-
favorablemente al resto de los factores de ries-
go cardiovascular; e) reducir la hipertrofia ven-
tricular izquierda asociada a la hipertensión
arterial, y f) estar desprovisto de efectos bioquí-
micos indeseables, tales como reducir el pota-
sio sérico, elevar la uricemia o aumentar la vis-
cosidad sanguínea o la agregación plaquetaria.

Probablemente la primera condición debería
ser la que está expresada en segundo lugar,
puesto que el objetivo del tratamiento antihiper-
tensivo no es reducir las presiones arteriales sino
la morbimortalidad asociada. Cualquier fárma-
co que pretenda ser utilizado en el tratamiento
de la hipertensión arterial debería ser evalua-
do teniendo en cuenta estas condiciones.

Tipos más comunes de ensayos clínicos
en hipertensión arterial

Los tipos de ensayos más comúnmente utili-
zados son:

1. No controlados, que al no ser comparati-
vos tienen un valor muy escaso. Los estudios
comparativos y cruzados entre dos fármacos tie-
nen, como veremos más adelante, un gran va-
lor no sólo respecto a comparar la eficacia de
los mismos, sino para realizar un diagnóstico ex-
juvantibus de los mecanismos de hipertensión
en los pacientes participantes.
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2. A doble ciego, que son los ensayos reali-
zados más comúnmente en la fase III y que
permiten una evaluación seria de un fármaco.
Obviamente se deben utilizar criterios de ran-
domización y, en general y salvo para ensayos
de corta duración y con objetivos muy concre-
tos, no debe compararse fármaco con placebo
sino que deben ser comparativos entre fárma-
cos. El doble ciego cruzado se plantea en po-
cas ocasiones, y presenta como ventajas las que
hemos mencionado anteriormente con un rigor
muy superior al de los estudios no enmasca-
rados.

Criterios de inclusión

Deberían ser los siguientes:
a) Hipertensos esenciales, salvo que se de-

see evaluar la eficacia de un fármaco en un de-
terminado tipo de hipertensión secundaria.

b) Con presión diastólica >90 mmHg, con un
límite máximo de 104,114 o > 115, dependien-
do de que se desee comprobar la eficacia en
hipertensión ligera, moderada o grave. No es
aconsejable incluir en los ensayos a pacientes
con diastólicas >130mmHg.

c) La presión sistólica debe ser > 140 mmHg.
En los ensayos sobre hipertensión sistólica ais-
lada el criterio sería tener diastólica <90
mmHg.

d) Estos criterios de inclusión, de acuerdo con
las cifras de presión, han de considerarse tras
al menos 2 semanas de placebo.

Criterios de exclusión

Los criterios de exclusión de carácter gene-
ral se recogen en la tabla II. Los pacientes con
antecedentes próximos, inferiores a 3 meses,
de ictus o infarto de miocardio son difícilmente
evaluables en un ensayo común sobre la efica-
cia de antihipertensivos por la frecuencia con
que reciben medicación asociada (antagonistas
del calcio o bloqueadores beta) que en grado
diferente afecta a las cifras tensionales. La pre-
sencia de grave enfermedad asociada hace que
el paciente difícilmente pueda cumplir las eta-
pas previstas en el protocolo del ensayo, y las
arritmias graves son indicativas de terapéutica
que en muchos casos también afecta a las ci-
fras de presión arterial. Es obvio señalar que la
condición fundamental para que un paciente
sea elegido para entrar en un protocolo de en-
sayo clínico es que el médico considere que
puede razonablemente beneficiarse y cumplir
las condiciones del mismo.

TABLA II
ENSAYOS CLÍNICOS EN HIPERTENSIÓN

ARTERIAL
Criterios de exclusión

Generales
HTA secundaria
HTA maligna o acelerada
Antecedentes próximos de ACVA o IAM
Arritmias graves
Enfermedad grave ¡ntercurrente
Mujeres embarazadas
Mal cooperador (alcoholismo, etc.)

Particulares
Hipersensibilidad al fármaco
Dependiendo del fármaco

TABLA III
ENSAYOS CLÍNICOS

EN LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL
Criterios de exclusión específicos

para cada fármaco
Diuréticos

Antecedentes hipopotasemia
Arritmias ventriculares
Diabetes mellitus
¿Gran carga genética de diabetes?
¿Hipercolesterolemia?

Bloqueadores beta
Antecedentes de broncospasmo
Bloqueo AV de 2o o 3o grado
Arteriopatía periférica
¿Diabetes mellitus tratada con insulina?
¿Hipercolesterolemia?

Antagonistas del calcio
Bloqueo AV (verapamilo)

Inhibidores ECA
Ninguno

Bloqueadores alfa
Ninguno

Además de estos criterios de exclusión de ca-
rácter general existen otros específicos para
cada grupo de fármacos en particular que vie-
nen expresados en la tabla III. Los anteceden-
tes de hipopotasemia con diuréticos tiacídicos
deberían constituir una contraindicación para
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incluir a tales pacientes en ensayos con diuré-
ticos de tipo tiacidas, por la frecuencia con que
tal incidencia se va a producir en ese grupo. La
hipopotasemia se asocia a un incremento de
arritmias ventriculares11 y también se ha impli-
cado en el deterioro de la tolerancia hidrocar-
bonada asociada a los diuréticos tiacídicos12.
La hipercolesterolemia probablemente debería
ser también un criterio de exclusión para ensa-
yos con diuréticos tiacídicos pues, aunque no
tanto como los bloqueadores beta, estos fárma-
cos tienden a elevar colesterol total y triglicéri-
dos plasmáticos13.

Los bloqueadores beta reconocen como cri-
terios de exclusión la presencia de anteceden-
tes de broncospasmo o arteriopatía periférica,
efectos que son minimizados si se utilizan los
cardioselectivos, aunque se duda que a las do-
sis utilizadas en el tratamiento de la hiperten-
sión esta propiedad se conserve. Los de tercera
generación, tipo celiprolol, bisoprolol, dilevalol
o carvedilol, parecen carecer de estos efectos.
La administración de bloqueadores beta a pa-
cientes con hipertensión arterial y diabetes
mellitus eleva la glucemia, siendo este efecto
más acusado si se utilizan fármacos no cardiose-
lectivos14. Hoy existen dudas sobre si la utiliza-
ción de bloqueadores beta no cardioselectivos
en diabéticos pueden enmascarar los síntomas
de hipoglucemia o dificultar la recuperación de
la misma15. Además los bloqueadores beta, so-
bre todo los que no poseen ISA, tienden a ele-
var los triglicéridos y, en menor medida, el
colesterol total a la vez que reducen el HDL-
colesterol16 y estos son aspectos que hay que
tener en cuenta a la hora de diseñar ensayos
con estos fármacos.

Con los antagonistas del calcio debe excluir-
se a pacientes que tengan bloqueos cardíacos
de los ensayos en los que se utilice verapamilo,
mientras que, con los inhibidores de la enzima
conversiva y los bloqueadores beta no existen
criterios de exclusión específicos descubiertos
hasta el momento actual.

Variables a valorar en un ensayo clínico
con un fármaco antihipertensivo

De lo expuesto hasta este momento se dedu-
ce fácilmente que la variable más interesante
para el clínico a la hora de valorar la eficacia
de un fármaco antihipertensivo es la reducción
de la morbimortalidad asociada a la hiperten-
sión arterial. Sin embargo, tal objetivo exije un
diseño y unos medios que en contadas ocasio-
nes son utilizados en los protocolos de valora-

ción de los fármacos. Prescindiendo de este ob-
jetivo, que es con diferencia el más valioso que
puede perseguir cualquier fármaco, las varia-
bles que más se utilizan son:

a) Variaciones de la presión arterial, siendo
muy importante tener en cuenta la metodolo-
gía del registro y el tipo de aparatos que se uti-
liza. La introducción de los aparatos de regis-
tro continuo ambulatorio de la presión arterial
ha permitido reducir considerablemente la
muestra de pacientes necesaria para un estu-
dio al poder evaluar mejor la variabilidad ten-
sional y, sobre todo, eliminar el efecto presor
del médico al tomar la presión arterial, el de-
nominado white coat effect.

b) Efecto sobre los factores de riesgo asocia-
dos, prestando especial importancia a las mo-
dificaciones de los lípidos plasmáticos, la glu-
cemia y la reducción de la hipertrofia ventricular
izquierda. En estudios de más de 3 meses las
modificaciones de estas variables pueden ser
significativas y deben constituir, donde sea po-
sible, objetivos principales del ensayo.

c) Registro de efectos secundarios clínicos y
abandonos que son de gran importancia clíni-
ca. Como es lógico, hay que tener cuidado en
no inducir respuestas positivas a la hora de va-
lorar los efectos secundarios, siendo preferible
un interrogatorio abierto del paciente a la utili-
zación de listas de síntomas.

d) Estrechamente ligado con el apartado an-
terior está el estudio de modificaciones de la ca-
lidad de vida inducidas por el tratamiento anti-
hipertensivo, de gran actualidad y que en los
últimos años cada vez se valora más en los en-
sayos de fármacos antihipertensivos17.

Evaluación de los ensayos clínicos
con fármacos antihipertensivos

Como es lógico, la evaluación de las variables
ha de realizarse utilizando los criterios estadís-
ticos adecuados en relación con los valores ini-
ciales y los conseguidos en el grupo control. Qui-
zás es necesario hacer algunas consideraciones:

1. Respecto a la evolución de las presiones
arteriales es necesario considerar como contro-
lados a aquellos pacientes en los que se obten-
gan presiones ^ 140 y 90 mmHg para sistólica
y diastólica, respectivamente.

2. Es necesario tener en cuenta que la mues-
tra de hipertensos seleccionados para un en-
sayo será siempre, salvo raras excepciones, he-
terogénea, entendiendo como tal que los
mecanismos de hipertensión diferirán de uno
a otro paciente. Esto supone que la respuesta
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a los diferentes fármacos antihipertensivos será
diferente, de tal forma, por ejemplo, que los pa-
cientes que no responden a los diuréticos se-
rán aquellos en los que la pérdida de sodio y
agua Inducida por el fármaco puede ser perfec-
tamente compensada con el incremento de la
actividad del sistema renina-angiotensina que,
a su vez, tiende a retener agua y sodio. Los es-
tudios cruzados, que generalmente incluyen un
pequeño número de individuos, han demostra-
do esta heterogeneidad. Si los resultados con
ambos fármacos se agrupan, las diferencias rara
vez son significativas, pero si se considera la res-
puesta individual se encuentra que un porcen-
taje significativo no responde a algún fármaco
e incluso las presiones tienden a elevarse en al-
gún caso18'19. Este hecho es muy importante
desde el punto de vista clínico y, en opinión de
John Laragh, puede permitir el diagnóstico ex-
juvantibus de los mecanismos de hipertensión
en cada individuo20. En ensayos con muestras
pequeñas de pacientes, este hecho puede in-
ducir a errores y constituye un importante ar-
gumento para recomendar desde el punto de
vista clínico que los estudios comparativos sean
cruzados y se analicen los respondedores y no
respondedores a cada fármaco.

3. Por último hoy suponemos que reducir la
magnitud de los factores de riesgo reduce
la morbimortalidad coronaria, por lo que junto
a la reducción de la presión arterial es funda-
mental evaluar las modificaciones del resto de
los factores de riesgo.

En conjunto, y al igual que en cualquier otro
ensayo, la fiabilidad de un protocolo de evalua-
ción de un fármaco antihipertensivo depende
de haber establecido unos claros objetivos, rea-
lizado un diseño adecuado para cumplirlos y de
un equipo clínico disciplinado y responsable que
lo desarrolle. Por último es necesario recordar
que reducir la presión parece indispensable
pero no suficiente para conseguir el verdadero
objetivo del tratamiento antihipertensivo: redu-
cir la morbimortalidad asociada a la hiperten-
sión arterial.
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DISCUSIÓN

0. BAKKE: Agradecemos al Dr. Luque su brillan-
te exposición, que refleja un gran sentido co-
mún y sentido práctico.

R. PALOP: Quisiera preguntarle al Dr. Luque,
cuál debería ser en su opinión la duración mí-
nima de los ensayos de fase III durante la eva-
luación clínica de un fármaco antihipertensi-
vo para poder evaluar el beneficio. En otras
indicaciones, como la insuficiencia cardíaca,
la FDA en EE.UU. redujo la duración mínima
de los ensayos clínicos de un año a 6 meses
y recientemente a 3 meses. ¿Cree usted que
esto podría ser aplicable a la hipertensión?

M. LUQUE: Creo que no, y aunque la reducción
de la presión arterial puede objetivarse muy
pronto, opino que la duración mínima de un
estudio debe ser de 6 meses, y esto tiene su
justificación. Los efectos sobre la hipertrofia
ventricular izquierda no empiezan a manifes-
tarse de forma valorable hasta los 6 meses.
Lo mismo ocurre con los efectos sobre los lí-
pidos.

M.A. SERRANO: ¿Sería razonable empezar el tra-
tamiento farmacológico de un paciente hiper-
tenso antes de haber probado las medidas no
farmacológicas?

M. LUQUE: Considero que hay dos situaciones
en las cuales no sería razonable. La primera
de ellas es en casos de obesidad, y la segun-
da en situaciones de consumo excesivo de al-
cohol, que son los determinantes ambienta-
les más importantes de la presión arterial. En
cuanto al consumo de sodio, tengo mucha ex-
periencia en este tema, y he sido un defensor
de la restricción de sodio. Creo que hay un
subgrupo fácilmente identificable de pacien-
tes hipertensos que son sensibles a la restric-
ción salina, pero estos casos se detectan a las
2 semanas: son aquellos pacientes cuyo sis-
tema renina-angiotensina no es capaz de com-
pensar adecuadamente la pérdida de agua y
sodio inducida por la restricción. Por tanto, no
creo que la restricción de sodio deba mante-
nerse durante mucho tiempo. Ahora bien, en
las dos primeras situaciones si uno logra eli-
minar el sobrepeso o reducir el consumo de
alcohol por debajo de 40 g diarios es posible
que la presión arterial se normalice y no sea
necesario un tratamiento antihipertensivo far-
macológico.
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