NPunto

NPunto Vol. VIl Numero 81. Diciembre 2024: 4-33

1. Reacciones adversas a
fdrmacos antihipertensivos en
elanciano

ADVERSE REACTIONS TO
ANTIHYPERTENSIVE DRUGS IN THE
ELDERLY

Miriam Diez Fernandez

Facultativo Especialista en Medicina Interna en el Hospital
Universitario San Agustin de Avilés.

Benito Hermida Pérez
Facultativo Especialista en Aparato Digestivo en el Hospital
Universitario de Cabueries.

RESUMEN

La hipertension arterial es la mayor causa evitable de enfer-
medad cardiovascular y de mortalidad por cualquier causa
en todo el mundo. En los ultimos afos se han publicado
diferentes guias de practica clinica para el manejo y el tra-
tamiento de la hipertension arterial, asi como diversos en-
sayos clinicos y metandlisis sobre los objetivos de cifras de
presion arterial a alcanzar para la poblaciéon general y para
pacientes con elevado riesgo cardiovascular. Un grupo im-
portante de pacientes son los pacientes de edad avanzada
debido al aumento de la esperanza de vida en nuestro me-
dio y al manejo especifico que implica el tratamiento de la
hipertension arterial en este grupo de edad. Los ultimos en-
sayos clinicos y metandlisis han demostrado que un control
mas estricto de las cifras de presion arterial es beneficioso
para prevenir complicaciones cardiovasculares, sin embar-
go algunos estudios sugieren que un control mas estricto
podria relacionarse con un incremento de los eventos ad-
versos tanto directos de los farmacos como derivados de la
disminucion de las cifras de presién arterial.

Los efectos secundarios de los farmacos antihipertensivos
son frecuentes y diversos debido a la heterogeneidad de los
farmacos utilizados para tratar la hipertension arterial y a
las controversias en cuanto a qué objetivos de presidn arte-
rial son los mas adecuados. Los pacientes de edad avanzada
son mas susceptibles de padecer estos efectos secundarios,
cobrando especial importancia las caidas en los pacientes
ancianos, donde los farmacos antihipertensivos pueden te-
ner una implicacién importante.

En este trabajo se ha revisado la evidencia hasta el mo-
mento acerca de la hipertensién arterial, su relacién con
el riesgo cardiovascular, su manejo, objetivos de control y
tratamiento y las reacciones adversas relacionadas con los
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farmacos antihipertensivos prestando especial atencion a
la poblacién anciana.

Palabras clave: Hipertensién, tratamiento, farmacos, ries-
go, control, ancianos, complicaciones.

ABSTRACT

High blood pressure is the largest preventable cause of car-
diovascular disease and all-cause mortality worldwide. In
recent years, different clinical practice guides for the mana-
gement and treatment of high blood pressure have been pu-
blished, as well as various clinical trials and meta-analyses
on the targets of blood pressure figures to be achieved for
the general population and for patients with high cardiovas-
cular risk. A significant group of patients are elderly patients
due to the increase in life expectancy in our environment
and the specific management that involves the treatment of
arterial hypertension in this age group. Recent clinical trials
and meta-analyses have shown that tighter control of blood
pressure figures is beneficial in preventing cardiovascular
complications, however, some studies suggest that closer
control may be associated with an increase in both direct ad-
verse events of drugs and decreased blood pressure figures.

Side effects of antihypertensive drugs are common and di-
verse due to the heterogeneity of drugs used to treat high
blood pressure and controversies about which blood pressu-
re targets are most appropriate. Elderly patients are more li-
kely to suffer from these side effects, especially falls in elderly
patients, where antihypertensive drugs may have a signifi-
cantimplication.

In this work, the evidence so far regarding hypertension, its
relationship with cardiovascular risk, and management,
control and treatment objectives and adverse reactions re-
lated to antihypertensive drugs with special attention to the
elderly population.

Keywords: Hypertension, treatment, drugs, risk, control, el-
derly, complications.

INTRODUCCION

A pesar de que se han realizado progresos sustanciales
en el conocimiento de la epidemiologia, la fisiopatologia
y el riesgo asociado con la hipertensién y de que existe
una gran cantidad de evidencia cientifica que demuestra
que la reduccion de las cifras de presion arterial reduce la
morbimortalidad prematura, la hipertension arterial (HTA)
continua siendo actualmente la mayor causa evitable de
enfermedad cardiovascular y de mortalidad por cualquier
causa tanto en Europa como en el mundo (1).

Ademas del sindrome metabdlico, la hipertensién arterial
se relaciona estrechamente con otros condicionantes y
enfermedades endémicos de la sociedad moderna, como
la inactividad fisica, la obesidad, la hiperglucemia y la dis-
lipemia (2). Esta compleja relacién de las cifras de presiéon
arterial (PA) y el resto de factores de riesgo cardiovascular
implica la necesidad de un manejo integral de la hiperten-



sion arterial junto con intervenciones, tanto farmacolégicas
como no farmacolégicas, sobre las cifras de PA y también
sobre los factores de riesgo modificables con el fin de redu-
cir la carga global de riesgo cardiovascular de los pacientes.

Para ello se han de conocer en profundidad la fisiopatolo-
gia de la hipertension arterial y su interdependencia con la
fisiopatologia del resto de factores de riesgo cardiovascular,
los objetivos mas adecuados segun las caracteristicas de
los pacientes, el manejo y tratamiento tanto farmacoldgico
como no farmacoldgico, los efectos secundarios y las posi-
bles reacciones adversas a dicho tratamiento.

PRESION ARTERIAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Se ha demostrado, mediante numerosos estudios observa-
cionales, una asociaciéon gradual entre presiones arteriales
sistolicas (PAS) y diastélicas (PAD) elevadas y un mayor ries-
go cardiovascular (3). La PA elevada fue el principal factor
asociado con mortalidad prematura en 2015. En ese afo
fue la causa de casi 10 millones de muertes y mas de 200
millones de afos de vida ajustados por discapacidad. El ma-
yor niumero de muertes por afo relacionadas con la PAS se
deben a cardiopatia isquémica, ictus hemorragico e ictus
isquémico. La evidencia existente relaciona estrechamente
la hipertension arterial con un aumento del riesgo de fibri-
lacion auricular. En los ultimos anos ademas se han descu-
bierto evidencias de que un aumento prematuro de la PA se
relaciona con un aumento del riesgo de padecer deterioro
cognitivo y demencia. Esta relacion entre la PAy el riesgo de
complicaciones cardiovasculares se ha observado en todos
los grupos de edad y en todos los grupos étnicos (1).

Los niveles elevados tanto de la PAS como de la PAD se re-
lacionan, de forma independiente cada una de ellas, con un
incremento del riesgo cardiovascular (3). La PAS es mejor
predictor de complicaciones cardiovasculares que la PAD a
partir de los 50 aflos, mientras que el aumento de la PAD se
asocia con un aumento del riesgo cardiovascular en perso-
nas menores de 50 afos. Esto se debe a que la PAD tiende a
reducirse a partir de la mediana edad debido al aumento de
la rigidez arterial. Ademas se ha observado que el aumen-
to de la presién de pulso (diferencia entre la PAS y la PAD)
tiene un papel pronéstico adverso adicional (1), asi como
la PA media, que se ha asociado con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular independientemente de la PAS
y la PAD (3).

A parte de todo ello, la mayoria de pacientes adultos diag-
nosticados de hipertensién arterial padecen otras condicio-

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular.

Modificables No modificables

+ Tabaquismo activo y pasivo |+ Enfermedad renal crénica
- Diabetes Mellitus « Historia familiar

+ Dislipemia + Edad

- Sobrepeso/ obesidad + Nivel socioeconémico
+ Inactividad fisica + Sexo masculino

. Dieta + Apnea obstructiva del suefio .

« Estrés
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riesgo cardiovascular. Estos factores se clasifican en fac-
tores de riesgo cardiovascular modificables y no modifi-
cables (Tabla 1).

Si se actua sobre los factores de riesgo modificables se
puede reducir el riesgo cardiovascular. Sin embargo, los
factores de riesgo no modificables son dificiles de cam-
biar y por tanto la reduccién del riesgo cardiovascular,
aunque se actue sobre ellos, es poco importante (3).

La relacién que existe entre la hipertensién arterial y otros
factores de riesgo modificables es compleja e interdepen-
diente y se basa en diversos mecanismos de accién y fi-
siopatolégicos compartidos entre ellos. Estos factores de
riesgo cardiovascular influyen en la PA mediante la activa-
cion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, del sis-
tema nervioso simpatico, la inhibicién del sistema de pép-
tidos natriuréticos cardiacos y la disfuncién endotelial,
entre otros mecanismos. Es por ello que la intervencién
sobre los factores de riesgo modificables puede reducir
las cifras de PA 'y, por tanto, reducir también el riesgo car-
diovascular global. En resumen, los pacientes con hiper-
tensién arterial con frecuencia presentaran otros factores
de riesgo modificables sobre los que se debe actuar con
el fin de reducir, ademas de las cifras de PA, también la
carga global de riesgo cardiovascular del paciente.

Presion arterial y el fenomeno de la curva en J

El fenédmeno de la curva en J, o curva en U, y sus implica-
ciones en el manejo de la hipertensién arterial comenzé
a discutirse en el ano 1979, cuando Stewart publicé un
estudio sobre el riesgo de eventos coronarios en funcion
de la reduccién de cifras de PA en pacientes con hiperten-
sién arterial (4). Stewart encontré que el riesgo relativo de
padecer un infarto de miocardio en pacientes hipertensos
era cinco veces mayor en el grupo de pacientes en los que
se habia conseguido reducir farmacolégicamente la PAD
amenos de 90 mmHg que en el grupo en el que la PAD se
mantuvo entre 100y 109 mmHg.

El fenémeno de la curva J se define como la relacién entre
la presion arterial y el riesgo de morbilidad y muerte car-
diovascular, de tal modo que el riesgo de eventos cardio-
vasculares puede aumentar tanto con niveles demasiado
altos como demasiado bajos de presion arterial. Esto se
debe a que existe un valor de PA, denominado “nadir”,
por debajo del cual la presién arterial es demasiado baja
como para mantener una adecuada perfusién de los 6r-
ganos vitales, particularmente el musculo cardiaco. Dado
que la mayor parte de la perfusidon del musculo cardiaco
ocurre durante la didstole, unas cifras demasiado bajas de
PAD pueden dar lugar a una insuficiente perfusion mio-
cardica (2).

En la década de los 90 se publicaron varios estudios sobre
el fenomeno de la curva en J y la PAS, pero no fue has-
ta principios de los afios 2000 cuando se comenzaron a
aportar datos sobre la curva en J y la PAD. Uno de los pro-
blemas que se plantearon entonces fue que la reduccién
de las cifras de PAD esta estrechamente relacionada con
la reduccién de la PAS, la cual permanece demasiado ele-
vada en pacientes con presion de pulso elevada mientras
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que la PAD sigue siendo baja. Esto puede limitar la optimiza-
cién del tratamiento en pacientes de alto riesgo. Seguin esta
observacion, parece razonable intentar disminuir la PAS sin
comprometer la PAD y evitar asi efectos secundarios iatré-
genos.

El fendmeno de la curva en J también podria producirse
si analizamos otros parametros relacionados con el riesgo
cardiovascular, como por ejemplo los niveles séricos de
glucosa, acido urico o el indice de masa corporal (IMC). No
ocurre asi con el colesterol ya que no parece existir un fe-
némeno de curva en J para los niveles séricos de colesterol
LDL (c-LDL). Las ultimas evidencias han demostrado una re-
duccidn significativa de eventos cardiovasculares, sin suelo
demostrado y sin efectos secundarios relevantes incluso
con niveles de ¢c-LDL de 21 mg/dL (5).

En 2010 se publicé el estudio ACCORD-BP (6), en el que se
pretendia evaluar el impacto del tratamiento dirigido a
disminuir intensivamente la PAS por debajo de 120 mmHg
comparandolo con el tratamiento estandar, sobre la inci-
dencia de eventos cardiovasculares. Para ello se estudioé una
poblacién de 4733 pacientes con Diabetes Mellitus (DM) y
elevado riesgo cardiovascular. La conclusion fue que el tra-
tamiento hipotensorintensivo no reduce significativamente
los eventos cardiovasculares, sin embargo si que se observé
una reduccion estadisticamente significativa de ictus fatal
y no fatal. No obstante, estos resultados son dificiles de in-
terpretar ya que en el grupo del tratamiento estandar hubo
una tasa de complicaciones mas baja de la esperada, y en el
grupo de tratamiento intensivo la incidencia de efectos ad-
versos derivados del tratamiento (hipotension ortostatica,
hiperpotasemia, sincope, bradicardia, arritmias e insuficien-
cia renal) fue significativamente mayor, sobre todo a partir
de cifras de PAS por debajo de 119.3 mmHg (“nadir” para la
curva en J de la PAS). En resumen, del estudio ACCORD-BP
se pueden extraer dos conclusiones: Es importante definir
el grupo de pacientes en los que una reduccion significativa
de la PA puede ser peligrosa y en cuales, con alto riesgo de
ictus, pueden beneficiarse de una terapia mas intensiva; y
disminuir la PAS por debajo de 115 mmHg puede ser peli-
groso sobre todo en pacientes diabéticos.

En el afio 2015 se publicé la primera parte del ensayo clinico
SPRINT (“Systolic Blood Pressure Intervention Trial”) (7), cuyo
objetivo fue analizar si un control intensivo de la PAS por
debajo de 120 mmHg se asociaba con una menor inciden-
cia de complicaciones cardiovasculares, en comparacion
con un control estandar de la PAS por debajo de 140 mmHg,
en pacientes de alto riesgo cardiovascular excluyéndo-
se pacientes con diabetes, con un filtrado glomerular por
debajo de 20 mL/min/1.73 m2 o con proteinuria mayor a 1
g/24 h y con antecedentes de enfermedad cerebrovascular.
El estudio se finalizé de forma anticipada, publicandose los
resultados en el ano 2015, al observarse una reduccién del
riesgo relativo (RR) de complicaciones cardiovasculares fa-
tales y no fatales del 30% y de la mortalidad por cualquier
causa del 25% en el grupo de control intensivo en compara-
cién con el grupo de control estandar. Sin embargo, se ob-
servaron tasas mas altas de efectos secundarios en el grupo
de control intensivo.

Posteriormente, en el afto 2021, se publicé la segunda par-
te del ensayo clinico con los resultados obtenidos tras un
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seguimiento medio de 3,3 afios a los pacientes incluidos
en el estudio (8). Las tasas de complicaciones cardiovas-
culares y de mortalidad por cualquier causa fueron signi-
ficativamente mas bajas en el grupo de control intensivo
que en el grupo de control estdndar. Sin embargo, los
efectos secundarios como la hipotensién, las alteracio-
nes hidroelectroliticas, el deterioro de la funcién renal y
el sincope fueron significativamente mas frecuentes en el
grupo de control intensivo que en el de control estandar.

En 2021 se publicé también un metaandlisis del grupo
BPLTTC (“Blood Pressure Lowering Treatment Trialist Colla-
boration”) donde se incluyeron 344.716 pacientes pro-
cedentes de 48 ensayos clinicos (9). Este metaandlisis
demostré que una reduccién de 5 mmHg en las cifras de
PAS reduce el riesgo de eventos cardiovasculares mayores
(ictus mortal y no mortal, cardiopatia isquémica mortal y
no mortal, e insuficiencia cardiaca mortal o que requiera
ingreso) en un 10%, independientemente de que exista
un diagnodstico previo de enfermedad cardiovascular e
incluso en pacientes con valores de PA basales normal-al-
tos o por debajo de 130 mmHg, siguiendo una relacién
lineal, no en curva en J como se creia previamente. Estos
hallazgos sugieren que un objetivo fijo de reduccién de
las cifras de PA es efectivo de forma similar tanto en pre-
venciodn primaria como secundaria, incluso en pacientes
con niveles de PA para los que no se consideraria iniciar
un tratamiento farmacolégico.

DEFINICION, CLASIFICACION Y EPIDEMIOLOGIA
Definicion y clasificacion

La relaciéon entre la PA y las complicaciones cardiovascu-
lares y renales es continua. La asociaciéon epidemioldgica
entre la PA y el riesgo cardiovascular se observa desde
valores de PAS mayores de 115 mmHg. Sin embargo, los
valores de corte de la PA se establecen segun diversos cri-
terios y con el objetivo de simplificar el diagnéstico y las
decisiones terapéuticas. No obstante, hay discrepancias
entre los valores de corte segun las guias clinicas que se
consulten.

En el afo 2017, el “American College of Cardiology” y la
“American Heart Association” (ACC/AHA) publicaron su
guia de practica clinica (3) para el manejo de la hiperten-
sion arterial en adultos con la siguiente clasificacion (Ta-
bla 2):

Tabla 2. Clasificacion de la HTA segin la ACC/ AHA (2017).

Categoria PA (mF::\\I?Ig) (mPnI:zg)
Normal <120 y <80
Elevada 120-129 y <80
Hipertensién
. Estadio 1 130-139 o 80-90
+ Estadio 1 =140 o =90



Segun esta guia, los individuos con una PAS y una PAD en
dos categorias diferentes deben considerarse dentro de la
categoria de mayor PA. Las cifras de PA se consideran una
media de dos 0 mas medidas obtenidas de la forma adecua-
da en dos o mas ocasiones.

Por otro lado, en el afo 2018 la “European Society of Car-
diology”y la “European Society of Hypertension” (ESC/ESH)
publicaron su propia guia de practica clinica en la que se
define la HTA como el nivel de PA en el cual los beneficios
del tratamiento, ya sean intervenciones en el estilo de vida
o tratamiento farmacoldgico, sobrepasan claramente sus
riesgos segun los resultados de estudios clinicos (1). Segun
esta guia y basandose en los datos de multiples ensayos
clinicos publicados hasta entonces, la hipertensién arterial
se define como una PAS mayor o igual a 140 mmHg o una
PAD mayor o igual a 90 mmHg, medidas en la consulta con
el paciente sentado y teniendo en cuenta el valor mas alto
de PA, siguiendo una metodologia correcta que se explicara
mas adelante (Tabla 3) (1).

Tabla 3. Clasificacion de la HTA segiin la ESC/ESH (2018).

Categoria PAS PAD
(mmHg) (mmHg)
Optima <120 y <80
Normal 120-129 | y/o 80-84
Normal - alta 130-139 y/o 85-89
HTA grado 1 140-159 y/o 90-99
HTA grado 2 160-179 | y/o 100 -109
HTA grado 3 =180 y/o =110
HTA sistélica aislada > 140 % <90

En Enero del 2022 se publicé un estudio (10) elaborado por
la Universidad de Sao Paulo en Brasil, con el objetivo de
comparar los criterios de clasificacién de la PA entre ambas
guias (1,3), llegando a la conclusién de que la clasificacion
de la ACC/AHA es mas precisa para el diagnéstico del en-
vejecimiento vascular temprano en adultos jévenes, ya que
ayuda a identificar un grupo de pacientes que se podria be-
neficiar de una disminucion de las cifras de PA por debajo
de 130/80 mmHg.

Epidemiologia

La prevalencia de la HTA depende del punto de corte que se
utilice para definirla, de los métodos utilizados para medir
la PA y realizar el diagnéstico y de la poblacién estudiada.
Si nos basamos en la PA medida en consulta, la prevalencia
mundial de la HTA se estima en 1.130 millones en el afo
2015, con una prevalencia de mas de 150 millones en Euro-
pa central y oriental (1). Esta elevada prevalencia es compa-
rable en todo el mundo desde el punto de vista del nivel de
renta del pais (1), pero si que se han observado diferencias
segun la etnia, siendo la prevalencia mas alta en pacientes
de raza negra que en pacientes de raza blanca, asiatica e
hispanoamericana (3). En el estudio MESA (Multi-Ethnic
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Study of Atherosclerosis) (11), el porcentaje de poblacién
que desarrollé HTA a lo largo de su vida fue mas elevado
en la poblacién africana, americana e hispanica que en la
poblacién de raza blanca y asiatica.

En cuanto a la edad, se ha observado que la prevalencia
de la HTA aumenta considerablemente en edades avan-
zadas, por lo que existe una carga de HTA a largo plazo
mucho mayor en la poblacién, dado que la PA aumenta
progresivamente con la edad. Enlazando con el parra-
fo anterior, en el estudio MESA (11) se observé que para
los adultos de 45 afnos normotensos el riesgo de desa-
rrollar HTA en los 40 afos siguientes era del 93% para
los afroamericanos, del 92% para los hispanos, del 86%
para los blancos y del 84% para los asiaticos. Existen otros
muchos estudios que estiman la incidencia acumulada a
largo plazo de HTA, como el clasico Estudio Framingham
(12), donde aproximadamente el 90% de los adultos libres
de HTA a los 55 o 65 afos de edad, desarrollaron HTA a lo
largo de su vida.

Todos estos datos se han estimado en base a un punto
de corte de 140/90 mmHg a partir del cual considerar el
diagnéstico de HTA, por lo que es esperable que con los
nuevos puntos de corte de 130/80 mmHg la prevalencia
de la HTA sea mucho mayor. En este sentido y debido
al envejecimiento de la poblacion, el incremento de los
demads factores de riesgo cardiovascular y los habitos de
vida de las sociedades occidentales, se estima que en el
ano 2025 la prevalencia de la HTA aumentard en un 15-
20% llegando a los 1.500 millones (1).

MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL

La medicién de PA en la consulta ha sido la estrategia
diagnéstica empleada para el diagnéstico y tratamiento
de la HTA y también la mas utilizada en la gran mayoria
de los estudios clinicos realizados hasta el momento. Sin
embargo, este método presenta una considerable inexac-
titud debida, por un lado, a la propia variabilidad intrin-
seca de la PAy, por otro, a sesgos derivados de la técnica
y condiciones de medida (13). Esto puede llevar a una
incorrecta clasificacién de los pacientes, a una sobreesti-
macién de los valores reales de la PA 'y a una intervencién
y tratamiento innecesarios (1), y por otro lado, a la infrade-
teccién e infratratamiento en casos de HTA enmascarada
(13). Por tanto, es importante tener en cuenta que existen
otros métodos para la medicién de la PA como la monito-
rizacion domiciliaria de la PA (AMPA) y la monitorizacion
ambulatoria de la PA (MAPA).

En cuanto a los instrumentos utilizados, los esfingomané-
metros auscultatorios u oscilométricos son los mas utiliza-
dos en la practica clinica diaria (1). Los dispositivos oscilo-
métricos utilizan un sensor que detecta las oscilaciones de
volumen en la onda de pulso arterial durante la inflacién
y desinflacién del manguito (3). Estos dispositivos deben
estar calibrados y tener un protocolo de medicién estan-
darizado para que las medidas sean precisas y validas.

La PA debe medirse en la parte superior de ambos brazos
y el manguito de presiéon debe adaptarse al perimetro del
brazo. Una diferencia constante y significativa (mas de 15
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mmHg) de la PA entre ambos brazos se asocia con un incre-
mento del riesgo cardiovascular, probablemente debido a
una vasculopatia ateromatosa periférica. En caso de que se
objetive una diferencia entre ambos brazos, debe utilizarse
el brazo con los valores de PA mas altos en las siguientes me-
diciones.

Medicion convencional de la presion arterial en la
consulta

La medida de PA en la consulta ha sido la estrategia diag-
nostica empleada para el diagnéstico y tratamiento de la
HTA y también la mas utilizada en la gran mayoria de los
estudios clinicos realizados hasta el momento sobre la HTA.
Sin embargo, este método presenta una considerable in-
exactitud debida, por un lado, a la propia variabilidad in-
trinseca de la PAy, por otro, a sesgos derivados de la técnica
y condiciones de medida (13).

La ACC/AHA en sus recomendaciones para el manejo de la
HTA del afo 2017 describe una serie de recomendaciones
para realizar una correcta medicién de las cifras de PA (3):

« Paso 1: Preparar adecuadamente al paciente:

- El paciente debe estar relajado, sentado en una silla con
ambos pies apoyados en el suelo y la espalda apoyada
en el respaldo, durante al menos 5 minutos.

- El paciente debe evitar la cafeina, el ejercicio fisico y fu-
mar al menos 30 minutos antes de la medicion de la PA.

- Asegurar que el paciente ha vaciado la vejiga.

- Ni el paciente ni el observador deben hablar durante el
proceso de medicion.

- Se debe retirar la ropa que cubra la parte superior del
brazo.

- Las mediciones realizadas mientras el paciente se en-
cuentra sentado o tumbado en una camilla de explora-
ciéon no cumplen estos criterios.

» Paso 2: Usar una técnica correcta para medir la PA:

- Utilizar un dispositivo validado y corroborar que ha sido
calibrado periédicamente.

- Apoyar el brazo del paciente en una superficie.

- Colocar el centro del manguito en la parte superior del
brazo del paciente al nivel de la auricula derecha (punto
medio del esternén).

- Utilizar un manguito del tamaio correcto, de forma que
la cdmara rodee el 80% del brazo. Tener en cuenta si se
utiliza un manguito mas grande o mas pequeno de lo
habitual.

- Se puede utilizar tanto el diafragma como la campana
del fonendoscopio para las mediciones realizadas me-
diante auscultacion.

- Paso 3: Tomar tantas medidas como se necesiten para
el diagnéstico y tratamiento de la HTA:
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- Enla primera visita, tomar la PA en ambos brazos. Usar
el brazo que tenga las cifras de PA mas elevadas para
realizar las siguientes mediciones.

- Realizar las mediciones con un intervalo de separa-
cién de 1-2 minutos.

- Para determinaciones auscultatorias, usar el pulso
radial para realizar una estimacion de la PAS. Inflar el
manguito 20-30 mmHg por encima del nivel al cual el
pulso radial desaparece para una determinacién aus-
cultatoria del nivel de PA.

- En mediciones auscultatorias, desinflar el manguito 2
mmHg por segundo y escuchar los sonidos de Koro-
tkoff.

« Paso 4: Documentar adecuadamente las medidas de
forma precisa:

- Registrar la PAS y la PAD. Si se usa la auscultacién,
registrar la PAS y la PAD como el primer sonido de
Korotkoff y la desaparicién de todos los sonidos de
Korotkoff respectivamente, usando la cifra de PA mas
cercana.

- Tener en cuenta la hora en que se tomé la medicacion
antihipertensiva mas reciente antes de las medicio-
nes.

» Paso 5: Realizar un promedio de las lecturas: Utilizar
un promedio de 2 0 mas lecturas obtenidas en 2 0 mas
ocasiones para estimar el nivel de PA del individuo.

» Paso 6: Proporcionar las lecturas de la PA al pacien-
te: Proporcionar a los pacientes las lecturas de las cifras
de PAS/ PAD tanto verbalmente como por escrito.
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Medicion automdtica no presenciada de la presion
arterial en la consulta

La medicion automatica no presenciada de la PA consiste
en realizar multiples lecturas de la PA con el paciente rela-
jado y sentado en una sala aislada. Este método mejora la
reproducibilidad de la medicién y reduce sustancialmente
el “efecto de bata blanca” Los valores de PA son mas ba-
jos que los obtenidos mediante medicién convencional
en consulta, incluso mas que los registrados con la mo-
nitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) diurna o con la
automedicion de la PA (AMPA). La evidencia, hasta el mo-
mento, indica que los valores de PAS obtenidos mediante
el método convencional pueden ser entre 5y 15 mmHg
mas altos que los obtenidos con mediciéon automatica en
consulta, no obstante no existe evidencia suficiente como
para poder establecer un valor pronéstico de riesgo car-
diovascular para este método (1).

Medicion de la presion arterial fuera de la consulta

Medir las cifras de PA fuera de la consulta a través de la
AMPA o la MAPA tiene varias ventajas. A parte de realizarse
en unas condiciones mas representativas de la vida habi-
tual del paciente, puede proporcionar un nimero mayor
de lecturas con respecto a la medicion en la consulta.



Monitorizacién domiciliaria de la presion arterial (AMPA)

La monitorizacién domiciliaria de la PA o AMPA es la media
de todas las lecturas de PA realizadas con un monitor se-
miautomatico validado durante al menos tres dias, preferi-
blemente durante los seis o siete dias previos a la consulta.
Las lecturas deben realizarse por la mafiana y por la noche,
siguiendo una serie de recomendaciones para la correcta
medicion: Realizarlo en una habitacién tranquila tras 5 mi-
nutos de reposo, permaneciendo el paciente sentado con
la espalda apoyada y el brazo relajado sobre una superficie.
Se realizaran 2 mediciones en cada sesiéon con 1 0 2 minutos
de intervalo entre mediciones.

Los valores de la AMPA suelen ser mas bajos que los obte-
nidos con la medicién en consulta y el umbral diagnéstico
para la HTA, segun las guias de la ESC/ESH (1), es mayor o
igual a 135/85 mmHg, lo cual seria equivalente a una PA
medida en consulta mayor o igual a 140/90 mmHg. Ade-
mas, la AMPA proporciona datos mas reproducibles y tiene
una mayor relacién con el dano de érgano diana inducido
por la HTA, sobre todo con la hipertrofia de ventriculo iz-
quierdo (HVI).

A parte de todo ello, no podemos olvidar el efecto positivo
que tiene para los pacientes la automedicion de su propia
PA, mejorando la concienciacién sobre su salud, la adheren-
cia al tratamiento y, por tanto, el control de la PA. Un hori-
zonte préximo en este sentido podria ser el desarrollo de la
telemonitorizacién y aplicaciones para méviles y dispositi-
vos inteligentes.

Monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial (MAPA)

La monitorizacién ambulatoria de la PA o MAPA proporcio-
na la media de las lecturas de la PA durante un periodo de-
terminado, que habitualmente es de 24 horas. El dispositivo
registra la PA en intervalos de 15-30 minutos, lo cual permi-
te calcular la media de la PA diurna, nocturna y la media to-
tal de las 24 horas. Esto permite también registrar un diario
de actividades del paciente y de los horarios de suefo para
poder relacionar las lecturas de la PA registradas con el nivel
de actividad. Para que una MAPA sea valida al menos el 70%
de las lecturas han de ser satisfactorias (1).

Las principales ventajas de la MAPA son (13):

« Proporciona un mayor nimero de lecturas de la PA en dis-
tintas condiciones de la vida habitual del paciente inclu-
yendo la actividad y el descanso.

+ Permite la identificacién de la HTA de bata blanca y en-
mascarada.

« Es mejor predictor de enfermedad cardiovascular que la
PA medida en la consulta y que la AMPA.

« Permite valorar la eficacia del tratamiento y la variabilidad
enlas 24 h.

Las principales desventajas o limitaciones de la MAPA son
(13):

- Falta de disponibilidad relativa actual.

- Posibilidad de lecturas inexactas durante la actividad.
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Tabla 4. Equivalencia de PA segiin el método de medicion utilizado.

MAPA
Método Consulta AMPA
Diurna Nocturna 24h

PA

140/90 135/85 @ 135/85 120/70  130/80
(mmHg)

« Incomodidad para el paciente, especialmente en el pe-
riodo nocturno.

« Costes iniciales, aunque el precio actual de los dispo-
sitivos se ha reducido y los analisis de coste-beneficio
demuestran que los costes iniciales estan justificados
por los beneficios a medio/largo plazo.

Los valores de la MAPA suelen ser mas bajos que la PA me-
dida en consulta. El umbral diagnéstico para la HTA con
este método es mayor o igual a 130/80 mmHg durante las
24 horas, mayor o igual a 135/85 mmHg de media de la PA
diurna y mayor o igual a 120/70 de media de la PA noctur-
na, todas ellas equivalentes a unos valores de PA medida
en consulta mayor o igual a 140/90 mmHg (Tabla 4).

Las indicaciones de la MAPA son la confirmacién del diag-
noéstico de HTA, la identificacion de la HTA de bata blan-
ca y de la HTA enmascarada tanto en pacientes tratados
como no tratados, la identificacion de patrones anorma-
les como la HTA diurna, la hipotensién postprandial, la
HTA nocturna, la HTA resistente verdadera o la deteccion
de episodios de hipotension sintomaticos, tanto asocia-
dos al tratamiento hipertensivo como a enfermedades
neurolégicas (13).

HTA de bata blanca o HTA clinica aislada

Se define como la elevacién de la PA que se produce en el
entorno médico. Se presenta cuando la PA en la consul-
ta es mas alta que la PA ambulatoria, siendo clinicamen-
te importante cuando hay una elevacién de la PAS de al
menos 20 mmHg o 10 mmHg en la PAD. No es lo mismo
que la reaccién de alerta que se puede producir por la
presencia del personal sanitario, que se puede subsanar
realizando varias tomas de forma repetida o realizdndolas
en la consulta pero de forma no presencial (13).

Su prevalencia es del 30-40% de los individuos con va-
lores de PA en consulta aumentados, siendo de mas del
50% en los pacientes ancianos. Su frecuencia aumenta
con la edad, el sexo femenino y en no fumadores. Se ha
observado un fenémeno de bata blanca significativo en
todos los grados de HTA, sobre todo en la HTA grado 1.

Comparando a los sujetos con HTA de bata blanca con
los sujetos con HTA persistente, los primeros tienen una
prevalencia menor de dafio de érgano diana y un menor
riesgo de eventos cardiovasculares. Por otro lado, compa-
randolos con individuos normotensos verdaderos, los pa-
cientes con HTA de bata blanca presentan una actividad
adrenérgica aumentada y sus cifras de PA fuera de la con-
sulta, aunque normales, tienden a ser mas elevadas que
las de los normotensos. Es por ello que estos pacientes
tienen una mayor prevalencia de factores metabdlicos de



NPunto

riesgo, dafo cardiaco y vascular asintomatico mas frecuen-
te y un mayor riesgo a largo plazo de aparicién de diabetes,
HTA persistente e hipertrofia de ventriculo izquierdo (1).
Debido a la elevada prevalencia y a las implicaciones clini-
cas y prondsticas de la HTA de bata blanca, se recomienda
confirmar el diagnéstico, preferiblemente mediante una
MAPA (en su defecto una AMPA) y antes de haber iniciado
cualquier tratamiento (13).

HTA enmascarada

Se trata de la situacion en la que la PA medida en consul-
ta en individuos sin tratamiento esta por debajo de 140/90
mmHg y la PA ambulatoria estd por encima de los valores
de referencia (130/80 en 24 horas, 135/85 durante el dia,
120/70 durante la noche). Se estima una prevalencia del
15% y es mayor en sujetos con PA normal-alta, varones,
edad joven, fumadores y bebedores, con nivel elevado de
actividad fisica, ansiedad y estrés laboral. Los antecedentes
familiares de HTA y los factores de riesgo cardiovascular se
asocian a un mayor riesgo de HTA enmascarada. El sindro-
me de apnea-hipopnea del suefio también incrementa el
riesgo de HTA enmascarada, especialmente la elevacion de
la PA en periodo nocturno. El riesgo de eventos cardiovas-
culares en la HTA enmascarada es superior que en la normo-
tensién y es igual o mayor que en la HTA sostenida. Cuando
el individuo esta con tratamiento antihipertensivo, esta si-
tuacién se denomina HTA no controlada (1)(13).

Con la disminucién del umbral de normalidad de PA a
130/80 mmHg la prevalencia de la HTA enmascarada puede
duplicarse, generando una situacion de infradiagnéstico e
infratratamiento.

La MAPA también se considera mejor predictor de dafo or-
ganicoinducido por la HTA que la PA medida en la consulta,
ademas de relacionarse mejor con la morbimortalidad car-
diovascular. Por otra parte, las cifras medias de la PA noc-
turna tienen valor prondstico adicional en relacién a la PA
diurna (13).

La PA sigue un patrén circadiano caracterizado por un des-
censo del 10-20% de la media de los valores de la PA diurna.
Se trata de un fendmeno fisioldgico que se conoce como
patrén “dipper’ Las alteraciones de este patrén dar lugar a
patrones “non-dipper”, es decir, la PA disminuye menos de
un 10% durante el suefo. Si la PA disminuye mas de un 20%
se conoce como patrén “extreme dipper’; mientras que si la

Tabla 5. Patrones circadianos de la PA.

Patron PA nocturna Ratio noche/dia
Extreme dipper 1 >20% <0.8
Dipper 1 10-20% 0.8-0.89
Non-dipper 1 <10% 0.9-0.99
Riser 1 >1

PA nocturna aumenta se conoce como patrén “riser” o “in-
verted or reverse dipper” (14).

A continuacién se presenta una tabla resumen con los di-
ferentes patrones circadianos que podemos encontrar en
la realizacion de una MAPA (Tabla 5).

Los patrones que mas se han relacionado con el aumento
del riesgo cardiovascular son “non-dipper”y “riser". En un
reciente estudio sobre la asociacién entre la PA ambulato-
ria y la morbilidad y mortalidad cardiovascular se encon-
tré una tasa de incidencia o densidad de 19,3 casos por
1000 persona-ano. Los eventos cardiovasculares ocurrian
con mayor frecuencia en pacientes varones, ancianos, con
cifras mas elevadas de PAS medida en consulta y ambula-
toria, con mayor prevalencia de diabetes, enfermedad re-
nal crénica, dislipemiay con patrones circadianos “non-di-
pper” o “riser” en la MAPA. Tanto la PA ambulatoria como
la PAS nocturna presentaron una asociacion significativa
con los eventos cardiovasculares, asi como con la morbili-
dad y mortalidad cardiovascular (15).

En un estudio transversal cuyo objetivo fue evaluar la
relaciéon entre la hipotensién ortostatica y los patrones
circadianos en la poblacién anciana, se concluyé que la
hipotension ortostatica, muy prevalente en los pacientes
ancianos, se relaciona con alteraciones del patrén circa-
diano de la PA. Ambas entidades se relacionan a su vez
con un mayor riesgo cardiovascular (16).

En la Tabla 6 se presenta una comparacion entre las venta-
jas 'y desventajas de la AMPA'y la MAPA.
CRIBADO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA es una entidad predominantemente asintomatica,
por lo que puede haber un porcentaje importante de pa-

Tabla 6. Ventajas y desventajas de la AMPA y la MAPA.

AMPA

Ventajas Desventajas

+ Detecta HTA de baja blanca. | « Solo mide PA estética.
+ Detecta HTA enmascarada. + Errores de medicién.
» Econdémico. » No registra PA nocturna.
« Disponible.

+ Domicilio.

+ Implicacién del paciente.

+ Reproducible
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MAPA

Ventajas Desventajas

Detecta HTA de baja blanca. | + Costoso.

Detecta HTA enmascarada. + Poco disponible.
Potencia prondstica. + Incomodidad.
Situaciones cotidianas.

Mayor informacion.



cientes con HTA no detectada. La deteccion de la HTA pue-
de realizarse mediante programas de cribado estructurados
para la poblacién general o con la medicién oportunista de
la PA cuando el paciente acuda a la consulta (1).

Todos los pacientes adultos deben tener en su historia clini-
ca reflejada los factores de riesgo cardiovascular, entre ellos
la PA. Ademas es recomendable realizar un seguimiento pe-
riodico a los pacientes en funcién de sus cifras de PA:

- Paciente sano con PA en consulta menor de 120/802
mmHg: Medir la PA como minimo cada 5 afios.

« Paciente con PA en consulta 120-129/80-84 mmHg: Medir
la PA al menos cada 3 afos.

« Paciente con PA en consulta 130-139/85-89 mmHg: Medir
la PA anualmente.

CAUSAS DE HIPERTENSION ARTERIAL
Causas genéticas

La HTA se considera hereditaria entre el 35% y el 50% en
la mayoria de los estudios (1). Se trata de una enfermedad
poligénica en la que influyen multiples genes o combina-
ciones de éstos (17). Se han llegado a identificar hasta 120
“loci” asociados a la regulacién de la PA, aunque éstos solo
explican una variabilidad de la PA del 3,5% (18). Las formas
monogenéticas de HTA, como el sindrome de Liddle o el
sindrome de Gordon, en las que una sola mutacién genética
explica el trastorno son poco frecuentes (19). En la practica
clinica general, salvo en centros especializados, la determi-
nacion genética resulta poco util. En el futuro, los estudios
en este campo deberan enfocarse a dilucidar la relacion que
existe entre la genética y los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes (3).

Factores de riesgo ambientales

Existen varios factores causales subyacentes de la HTA, so-
los o en combinacidon, como la dieta, la actividad fisica, el
tabaco, el consumo de alcohol o la obesidad (3). En los ulti-
mos anos se ha puesto de manifiesto también el papel de la
microbiota intestinal en los niveles de PA (20).

Obesidad

La estrecha relacion entre la obesidad y la HTA es muy co-
nocida. Hay una relacion directa entre sobrepeso/ obesidad
con cifras de PA elevadas, con relacion directa lineal entre el
IMCy la PA, sin haberse objetivado un umbral. La relacién es
incluso mas fuerte con el indice cintura-caderay la distribu-
cién central de la grasa abdominal. La obesidad infantil y en
personas jovenes también se relaciona con un mayor riesgo
de desarrollar HTA en el futuro. Por otro lado, la disminucion
del peso hasta un rango de normalidad reduce el riesgo de
HTA hasta equipararlo con el de las personas que nunca han
tenido sobrepeso u obesidad (3).

Ingesta de sodio

Existe una amplia evidencia en la literatura en las ultimas
décadas de la relacién causal entre el consumo excesivo de
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sodio (mas de 5 gramos al dia o una cucharadita de sal al
dia) y el aumento de la prevalencia de HTA asi como el au-
mento de la PA relacionado con la edad. Asi mismo, tam-
bién existe evidencia acerca de que la restriccion de sodio
en la dieta se relaciona con una reduccion de las cifras de
PA, sobre todo en personas de raza negra, ancianos, pa-
cientes con DM, ERC o sindrome metabdlico (1). En estos
grupos de pacientes, existe una condicion o trastorno de-
nominado sensibilidad a la sal en el que un aumento de
la ingesta de sodio en la dieta aumenta desproporciona-
damente las cifras de PA (3). Es por este motivo por el que
una reduccion de la sal en la dieta, o incluso la retirada de
la misma, es beneficiosa especialmente en estos grupos
de pacientes.

Ingesta de potasio

Al contrario de lo que ocurre con el sodio, la ingesta de
potasio estd inversamente relacionada con la PA, asi como
con accidentes cerebrovasculares (21). Parece que los ni-
veles de potasio contrarrestan los efectos del sodio sobre
la PA, siendo especialmente efectivo un cociente sodio/
potasio bajo, mas que la disminucién del sodio o el au-
mento del potasio por separado (3). Este efecto también
se ha observado para el riesgo cardiovascular global.

Sedentarismo

Existe una relacidn inversa entre la actividad fisica y la PA.
Se ha demostrado que niveles moderados de ejercicio
fisico son beneficiosos para reducir los niveles de PA asi
como el riesgo cardiovascular global (3).

Alcohol

La relacién entre el consumo de alcohol, la HTA y el ries-
go cardiovascular es lineal. El nivel de contribucién del
alcohol a la incidencia de HTA varia en funcién de la can-
tidad de alcohol ingerida. Un metanalisis indicé que la
reduccion del consumo de alcohol incluso en personas
con un consumo moderado-bajo puede ser beneficiosa y
disminuir el riesgo cardiovascular (22). No obstante, se ha
relacionado el consumo de alcohol con mayores niveles
de colesterol HDL y una menor incidencia de enfermedad
coronaria (3).

En general, se aconseja a los pacientes hipertensos un
consumo de alcohol de hasta 14 y 8 unidades (1 unidad
=125 mL de vino 0 250 mL de cerveza) a la semana para
hombres y mujeres respectivamente, como maximo, ade-
mas de evitar el consumo diario y los estados de ebriedad
(23).

Tabaquismo

El tabaquismo es un importante factor de riesgo de en-
fermedad cardiovascular y de cancer. A pesar de que su
consumo esta disminuyendo, su prevalencia se encuentra
entre el 20 y el 35% en Europa. Ademads, el tabaquismo
pasivo ejerce un efecto nocivo sobre las personas no fu-
madoras activas. Junto con la HTA, el tabaco es el mayor
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, por lo que
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el abandono del tabaquismo es la medida mas eficaz para
la prevencién de las enfermedades cardiovasculares (24).
Todos los pacientes, pero en especial los pacientes hiper-
tensos, deben recibir asesoramiento para el abandono del
habito tabaquico.

PACIENTES DE EDAD AVANZADA CON HIPERTENSION
ARTERIAL

Un grupo importante de pacientes son los pacientes de
edad avanzada, tanto por el aumento de la esperanza de
vida y el envejecimiento de la poblacién occidental como
por el manejo especifico que implica el tratamiento de la
hipertensién arterial en este grupo de edad.

La prevalencia de la HTA aumenta con la edad. Mas de dos
terceras partes de los mayores de 65 anos son hipertensos.
Ademas de esta elevada prevalencia de HTA en los pacien-
tes ancianos, éstos presentan una serie de comorbilida-
des que condicionan, de forma muy heterogénea, tanto
su autonomia como su capacidad funcional. Durante mu-
chos afos, la edad avanzada fue un obstaculo para el tra-
tamiento de la HTA, debido a una posible mala tolerancia
al tratamiento antihipertensivo y los efectos secundarios
de reducir la PA en personas ancianas, cuyos mecanismos
reguladores de la PA y de la perfusion de drganos puede es-
tar disminuida (1). Sin embargo, en los ultimos afios se han
publicado numerosos ensayos clinicos en los que se ha de-
mostrado que el tratamiento antihipertensivo en pacientes
mayores (mayores de 65 afnos) y ancianos (mayores de 80
anos) reduce el riesgo de morbimortalidad cardiovascular.
Es necesario tener en cuenta también que en los pacientes
mayores y ancianos las comorbilidades como el deterioro
de la funcion renal, la enfermedad vascular ateroescleroéti-
cay la hipotension ortostatica son mucho mas frecuentes y
pueden empeorar con el tratamiento hipotensor. Ademas,
los pacientes mayores con frecuencia reciben tratamiento
para otras enfermedades y comorbilidades, aumentando el
riesgo de interacciones farmacoldgicas.

En este grupo de edad la HTA tiene una serie de caracteris-
ticas que hacen de su diagnéstico y manejo un reto para
los clinicos. Con frecuencia es necesario realizar una MAPA,
dado que en estos pacientes existe una mayor prevalencia
de HTA de bata blanca, una alteracion del perfil circadiano
con mayor proporcion del perfil “dipper” reducido y una ma-
yor prevalencia de hipotension postprandial y ortostatica.
Todas estas situaciones requieren confirmacion diagnosti-
ca mediante la realizacion de una MAPA y estan asociadas
con un mayor riesgo y mortalidad cardiovascular. Ademas
es importante tener en cuenta que la mala calidad del sue-
Ao en los ancianos puede afectar a la interpretacién de los
resultados de la MAPA (13).

También es importante tener en cuenta que existe una ele-
vada prevalencia de HTA sistdlica aislada debido a la rigidez
vascular asociada al envejecimiento (25). Este tipo de HTA
plantea el problema de que tanto la PAS como la PAD estan
relacionadas estrechamente, por lo que si se disminuyen
las cifras de la primera también lo haran las de la segunda.
Dado que en los pacientes ancianos se ha demostrado que
el tratamiento de la HTA reduce tanto la morbimortalidad
cardiovascular como la mortalidad por todas las causas, pa-
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rece razonable tratar la HTA sistdlica aislada. No obstante,
debemos tener en cuenta que reduciendo demasiado la
PAD se pueden producir efectos secundarios iatrogéni-
cos como la disminucién de la perfusién miocardica (2),
caidas, hipotension ortostatica, etc. Todo ello puede limi-
tar la optimizacién del tratamiento en pacientes de alto
riesgo. Por ello, es razonable intentar disminuir la PAS sin
comprometer la PAD, adaptando e individualizando los
objetivos de control en funcién de las caracteristicas de
cada paciente.

Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de confeccionar
un tratamiento antihipertensivo en los pacientes ancia-
nos es el hecho de que estos pacientes son mas suscep-
tibles de padecer efectos secundarios, cobrando especial
importancia las caidas, donde los farmacos antihiperten-
sivos pueden tener una implicaciéon importante. Existen
evidencias suficientes de que el tratamiento antihiperten-
sivo en los ancianos disminuye la mortalidad y los eventos
cardiovasculares, incluyendo la insuficiencia cardiaca, el
deterioro cognitivo y el riesgo de ictus, sin embargo tam-
bién puede producir sincopes y caidas.

En el afo 2021 se publicé el estudio STEP (Strategy of
Blood Pressure Intervention in the Elderly Hypertensive
Patients) (26), realizado en poblacién china, con el objeti-
vo de analizar si un objetivo de control tensional intensivo
(PAS entre 110 y menor de 130 mmHg) podia reducir el
riesgo cardiovascular en mayor medida que un objetivo
estandar (PAS entre 130 y menor de 150 mmHg) en pa-
cientes hipertensos de entre 60 y 80 afios de edad. Se in-
cluyeron pacientes tanto diabéticos como no diabéticos.
En total el estudio incluyé a 8511 pacientes asignados de
forma aleatoria en los dos grupos. La PAS media al final del
primer aino de seguimiento fue de 127,5 mmHg en el gru-
po de control intensivo y de 135,3 mmHg en el grupo de
control estandar. A los 3 aflos de seguimiento se produje-
ron 147 eventos (3,5%) en el grupo de control intensivo
y 196 (4,6%) en el grupo de control estandar, resultando
estas diferencias estadisticamente significativas (HR 0,74;
IC 95% 0,60-0,92; P = 0,007). Dentro de los eventos que
se vieron reducidos estan el ictus, el sindrome coronario
agudo y la insuficiencia cardiaca descompensada. No
mostraron reducciones significativas la revascularizacién
coronaria, la fibrilaciéon auricular y la mortalidad cardio-
vascular, como tampoco hubo cambios significativos en
la funcién renal entre ambos grupos. La incidencia de ma-
reo, sincope, fractura, angioedema y tos fue similar en los
dos grupos, aunque solamente fue significativamente su-
perior la incidencia de hipotensién en el grupo de control
intensivo.

Las guias clinicas recomiendan enfocar el tratamiento
hacia intervenciones preventivas que, aunque puedan
producir efectos secundarios de forma inmediata, conlle-
ven beneficios diferidos en los pacientes cuya esperanza
de vida excede el tiempo necesario para obtener dichos
beneficios. En un reciente metanalisis (27) se evalud el
tiempo necesario para obtener beneficios (“time to bene-
fit” o “TTB") en prevencién de ictus tras el inicio de una
terapia antihipertensiva mas intensiva que la estandar en
adultos de 65 afnos o mayores. La conclusién fue que el
tratamiento intensivo en 200 pacientes ancianos previe-



ne un episodio de ictus tras 1,7 afios. Sin embargo, dada la
heterogeneidad de los estudios evaluados, el TTB estimado
para cada uno de los estudios fue mas relevante para tomar
decisiones clinicas que el TTB global. Aquellos estudios cen-
trados en disminuir la PAS por debajo de 150 mmHg mos-
traron un TTB mas prolongado. En el estudio SPRINT (8,7),
por ejemplo, en el que se compard un objetivo de PAS de
140 mmHg frente a un objetivo de 120 mmHg, el TTB para
evitar 1 episodio de ictus para 200 pacientes tratados fue
de 5,9 afos.

En cuanto a la hipotensién ortostatica, un reciente estudio
transversal evalué la relacion entre la hipotension ortosta-
tica y los patrones circadianos en la poblacién anciana. Fi-
nalmente se concluyd que la hipotensién ortostatica, muy
prevalente en los pacientes ancianos, se relaciona con alte-
raciones del patrén circadiano de la PAy ambas entidades se
relacionan a su vez con un mayor riesgo cardiovascular (16).

Otro aspecto importante en los pacientes ancianos son las
caidas. Las caidas y el miedo a caerse que presentan los pa-
cientes de edad avanzada son un problema de salud muy
importante. Se relacionan con un elevado riesgo de lesio-
nes, incluyendo fracturas 6seas por fragilidad (28), altos
costes sanitarios y un gran impacto negativo en la calidad
de vida de estos pacientes. Sin embargo, se trata de un pro-
blema subestimado en la practica clinica y cuya relacion
con las enfermedades cardiovasculares no se conoce bien.
Los datos de encuestas identifican las caidas o el riesgo de
caidas entre un 40% y un 60% de los adultos con enferme-
dades cardiovasculares (29). Este aumento del riesgo de
caidas esta relacionado con el tratamiento y la polifarma-
cia (30), la cardiopatia estructural, la hipotensién ortostati-
ca y las arritmias, asi como las alteraciones de la marcha y
el equilibrio, la fragilidad fisica, el deterioro sensorial y los
peligros ambientales. Es, por tanto, un problema que debe
abordarse de forma inter y multidisciplinar, prestando es-
pecial atenciéon a la prevencion. Es necesario incidir y pre-
guntar acerca de las caidas y el riesgo de las mismas, revisar
y reevaluar de forma cuidadosa los farmacos que puedan
favorecerlas, abordar los demas factores de riesgo cardio-
vascular implicados y desarrollar enlaces con profesionales
fisioterapeutas y terapeutas ocupacionales (31).

En cuanto al deterioro cognitivo y la demencia, se ha rela-
cionado la HTA en adultos de mediana edad con el desa-
rrollo posterior de deterioro cognitivo y demencia, tanto
Enfermedad de Alzheimer como demencia vascular (32,33).
No obstante, la relacién entre la reduccion de la PA y la pre-
servacion de la funcién cognitiva no estan claros. Un meta-
nalisis sobre el impacto de diferentes farmacos antihiper-
tensivos sobre la demencia y la funcién cognitiva concluyé
que el tratamiento antihipertensivo redujo la incidencia y
el riesgo de deterioro cognitivo y demencia en un 9% (34).

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN
PACIENTES ANCIANOS

El tratamiento de la HTA se basa en dos estrategias funda-
mentales: Las medidas higiénico-dietéticas y el tratamiento
farmacolégico. Aunque las intervenciones en el estilo de
vida pueden reducir la PAy el riesgo cardiovascular, la mayo-
ria de los pacientes va a precisar tratamiento farmacologico.
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Sin embargo, esto no quiere decir que debamos desechar
las intervenciones en el estilo de vida en los pacientes que
requieren tratamiento farmacoldgico, si no que éstas pue-
den retrasar la necesidad del inicio del mismo o comple-
mentar el efecto hipotensor de la medicacion.

En las ultimas décadas se ha demostrado que la reducciéon
de 10 mmHg en la PASy de 5 mmHg en la PAD se relaciona
con una reduccion de las complicaciones cardiovascula-
res y de la mortalidad por todas las causas. Estas reduccio-
nes relativas del riesgo son independientes de los valores
basales de PA (35), el nivel de riesgo cardiovascular, las
comorbilidades, la edad, el sexo y el grupo étnico (36). El
tratamiento de la HTA tiene también por objetivo reducir
el desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC), aunque
el efecto protector de la reduccion de la PA para la funcion
renal es menos evidente, reservandose el mayor beneficio
para los pacientes con DM o ERC establecida (37).

El tratamiento antihipertensivo para los pacientes mayo-
res y ancianos presenta unas dificultades particulares, ya
que la mayoria de los estudios y ensayos clinicos no inclu-
yen a pacientes fragiles, dependientes o con hipotension
ortostatica. Se debe tener en cuenta la situaciéon clinica
del paciente, los tratamientos concomitantes y la fragili-
dad. La edad por si misma no debe ser un criterio para el
inicio o la retirada del tratamiento, ya que la PA elevada
es un importante factor de riesgo incluso a edades muy
avanzadas (1).

¢Cudndo iniciar el tratamiento para la hipertension
arterial?

De forma general, existe consenso entre las diferentes
guias de practica clinica sobre el inicio del tratamiento
de la HTA, combinando medidas higiénico-dietéticas y
farmacoldgicas, en pacientes con HTA grado 2 o 3. En los
pacientes con HTA grado 1y con un riesgo cardiovascular
alto o daio orgénico establecido también se debe iniciar
el tratamiento farmacoldgico.

En cuanto a los pacientes con HTA grado 1 y riesgo car-
diovascular bajo o moderado, las ultimas guias europeas
recomiendan el inicio del tratamiento mediante interven-
ciones en el estilo de vida y tratamiento farmacoldégico (1).

El inicio del tratamiento antihipertensivo en los pacientes
ancianos ha sido un tema muy discutido, en parte, por la
ausencia de consenso en las definiciones de paciente ma-
yor, paciente ancianoy paciente fragil. La edad cronolégica
no suele representar de forma adecuada la edad bioldgica,
ya que hay que tener en cuenta, ademas, la fragilidad y la
independencia funcional del paciente. Incluso en pacien-
tes ancianos (mayores de 80 anos) el tratamiento antihi-
pertensivo reduce la mortalidad, el ictus y la insuficiencia
cardiaca. Por tanto, no se debe negar o retirar el tratamien-
to antihipertensivo Unicamente en base a la edad.

En numerosos estudios se han demostrado los beneficios
de reducir la PA en pacientes mayores de 65 aflos con PAS
en el limite bajo. En el estudio SPRINT (7,38), en el que se
incluy6 una cohorte de pacientes mayores de 75 afos, se
demostré una reducciodn de los riesgos de complicaciones
cardiovasculares graves y de la mortalidad en la cohorte
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de tratamiento mas intensivo. Sin embargo, la mayoria de
estos pacientes recibian tratamiento antihipertensivo pre-
viamente, por lo que no se les puede considerar pacientes
con HTA grado 1 de forma estricta. Otros estudios, como el
estudio HOPE-3 (39) han demostrado el efecto protector de
reducir la PA en pacientes mayores de 65 afios con HTA gra-
do 1 sin tratamiento previo.

En general se recomienda iniciar el tratamiento antihiper-
tensivo en los pacientes mayores (mayores de 65 anos) y
ancianos (mayores de 80 afios) que presenten una PAS ma-
yor o igual a 160 mmHg, y para los pacientes mayores (ma-
yores de 65 afos pero menores de 80 afios) con HTA grado
1 (PAS 140-159 mmHg) (40). En los pacientes ancianos se
recomienda comenzar con monoterapia y en caso de ini-
ciar tratamiento combinado, hacerlo con las dosis mas ba-
jas disponibles. Se recomienda evitar los diuréticos de asa
y bloqueadores alfa por asociarse con un mayor riesgo de
hipotension y caidas (41,42).

Se debe vigilar de forma estrecha la funcién renal para de-
tectar de forma precoz una posible disminuciéon del filtrado
glomerular relacionada con la reduccion de la perfusién re-
nal secundaria a algunos farmacos antihipertensivos.

No se recomienda la suspension de la medicacion antihi-
pertensiva atendiendo Unicamente a criterios de edad, ya
que la suspension de este tratamiento conlleva un marca-
do aumento del riesgo cardiovascular. En el estudio HYVET
(43) se objetivo una reduccidn del riesgo cardiovascular en
los pacientes mayores de 80 afios que continuaron con el
tratamiento antihipertensivo en comparacién con los que
lo suspendieron.

Un estudio de cohortes en el que se incluyeron pacientes
mayores de la poblacién general y, por tanto, fragiles de-
mostré que una mejor adherencia al tratamiento antihiper-
tensivo se asociaba con una reduccién del riesgo de morbi-
lidad cardiovascular incluso en los pacientes mayores de 85
anos (44).

Debemos tener en cuenta que la mayoria de los estudios
y ensayos clinicos no incluyen pacientes muy fragiles, de-
pendientes o con hipotensién ortostatica, por lo que sus
conclusiones no siempre pueden ser inferidas a la pobla-
cién general donde un porcentaje muy importante de los
pacientes mayores y ancianos presenta unas comorbilida-
des y fragilidad elevadas.

Objetivo de cifras de presion arterial

En las ultimas décadas ha habido una gran controversia en
cuanto a los objetivos de cifras de PA en diferentes grupos
de pacientes. Se han realizado numerosos estudios cuyos
resultados han sido contradictorios. En algunos de ellos se
obtenia un beneficio cardiovascular evidente con una tera-
pia antihipertensiva mas intensiva, mientras que otros des-
cribian un aumento de las complicaciones cardiovasculares
asociado a descensos mas marcados de la presion arterial,
fendbmeno que se conoce como curva en J.

Como ya hemos visto anteriormente, el fendmeno de la
curva en J, o curva en U, y sus implicaciones en el manejo
de la hipertensién arterial comenz6 a discutirse en el afio
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1979, cuando Stewart publicé un estudio sobre el riesgo
de eventos coronarios en funcion de la reduccién de cifras
de PA en pacientes con hipertensién arterial (4). Stewart
encontré que el riesgo relativo de padecer un infarto de
miocardio en pacientes hipertensos era cinco veces ma-
yor en el grupo de pacientes en los que se habia conse-
guido reducir farmacolégicamente la PAD a menos de 90
mmHg que en el grupo en el que la PAD se mantuvo entre
100y 109 mmHg.

El fendmeno de la curva en J se define como la relacién
entre la presion arterial y el riesgo de morbilidad y muerte
cardiovascular, de tal modo que el riesgo de eventos car-
diovasculares puede aumentar tanto con niveles dema-
siado altos como demasiado bajos de PA. Esto se debe a
que existe un valor de PA, denominado “nadir’, por debajo
del cual la presion arterial es demasiado baja como para
mantener una adecuada perfusion de los drganos vitales,
particularmente el musculo cardiaco. Dado que la mayor
parte de la perfusion del musculo cardiaco ocurre durante
la diastole, unas cifras demasiado bajas de PAD pueden
dar lugar a una insuficiente perfusiéon miocardica (2).

En la década de los 90 se publicaron varios estudios so-
bre el fenémeno de la curva en J para la PAS, pero no fue
hasta principios de los afios 2000 cuando se comenzaron
a aportar datos sobre la curva en J para la PAD. Uno de los
problemas que se plantearon entonces fue que la reduc-
cién de las cifras de PAD estd estrechamente relacionada
con la reduccién de la PAS, la cual permanece demasia-
do elevada en pacientes con presién de pulso elevada
mientras la PAD sigue siendo baja, lo cual puede limitar la
optimizacion del tratamiento en pacientes de alto riesgo.
Segun esta observacion, parece razonable intentar dismi-
nuir la PAS sin comprometer la PAD y evitar asi efectos se-
cundarios iatrogénicos.

En 2010 se publicé el estudio ACCORD-BP (6), en el que
se pretendia evaluar el impacto del tratamiento dirigi-
do a disminuir intensivamente la PAS por debajo de 120
mmHg comparandolo con el tratamiento estandar, sobre
la incidencia de eventos cardiovasculares. Para ello se es-
tudio una poblacién de 4733 pacientes con Diabetes Me-
llitus (DM) y elevado riesgo cardiovascular. La conclusién
fue que el tratamiento hipotensor intensivo no reduce
significativamente los eventos cardiovasculares, sin em-
bargo si que se observé una reduccién estadisticamente
significativa de ictus fatal y no fatal. No obstante, estos
resultados son dificiles de interpretar ya que en el grupo
del tratamiento estandar hubo una tasa de complicacio-
nes mas baja de la esperada, y en el grupo de tratamien-
to intensivo la incidencia de efectos adversos derivados
del tratamiento (hipotensidn ortostatica, hiperpotasemia,
sincope, bradicardia, arritmias e insuficiencia renal) fue
significativamente mayor, sobre todo a partir de cifras de
PAS por debajo de 119,3 mmHg (“nadir” para la curvaen )
de la PAS). En resumen, del estudio ACCORD-BP se pueden
extraer dos conclusiones: Es importante definir el grupo
de pacientes en los que una reduccién significativa de
la PA puede ser peligrosa y en cudles, con alto riesgo de
ictus, pueden beneficiarse de una terapia mas intensiva;
disminuir la PAS por debajo de 115 mmHg puede ser peli-
groso sobre todo en pacientes diabéticos.



En los Ultimos afos se han publicado nuevos estudios acerca
de la conveniencia de perseguir unas cifras de PA mas bajas
en los pacientes con hipertension arterial. En el ano 2015
se publicé la primera parte del ensayo clinico SPRINT (“Sys-
tolic Blood Pressure Intervention Trial”) (7), cuyo objetivo fue
analizar si un control intensivo de la PAS por debajo de 120
mmHg se asociaba con una menor incidencia de compli-
caciones cardiovasculares, en comparaciéon con un control
estandar de la PAS por debajo de 140 mmHg en pacientes
de alto riesgo cardiovascular excluyéndose pacientes con
diabetes, con un filtrado glomerular por debajo de 20 mL/
min/1.73 m? o con proteinuria mayor a 1 g/ 24 h'y con ante-
cedentes de enfermedad cerebrovascular. El estudio se fina-
liz6 de forma anticipada, publicandose los resultados en el
2015, al observarse una reduccién del riesgo relativo (RR) de
complicaciones cardiovasculares fatales y no fatales del 30%
y de la mortalidad por cualquier causa del 25% en el grupo
de control intensivo en comparacién con el grupo de control
estandar. Sin embargo, no se objetivé una reduccidn signifi-
cativa del ictus o del infarto de miocardio y si que se obser-
varon tasas mas altas de efectos secundarios en el grupo de
control intensivo. A partir de este estudio se puede determi-
nar que una estrategia hipotensora mas intensiva tiene un
efecto beneficioso en pacientes con elevado riesgo cardio-
vascular. No obstante, este estudio no permite establecer de
forma firme un objetivo de PA 6ptimo debido a que el mé-
todo empleado para medir la PA fue la medicién automatica
no presenciada, la cual presenta unos valores mas bajos que
los que se obtienen con el método de medicién en consulta
convencional utilizado en la mayoria de los ensayos clinicos.
Esto explicaria los valores de PA tan bajos que se obtuvieron
en el estudio SPRINT en comparacién con otros estudios.

En un estudio publicado en 2017 (45) se objetivo que la
reduccion de la PAS por debajo de 120 mmHg aumento la
incidencia de complicaciones cardiovasculares, excepto de
infarto de miocardio e ictus, y muerte. Se objetivo también
que la reduccién de la PAD por debajo de 70 mmHg tam-
bién aumentaba el riesgo de complicaciones cardiovascu-
lares, incluyendo en este caso también el infarto de miocar-
dioy lainsuficiencia cardiaca. Por tanto, el objetivo de PA en
pacientes de alto riesgo no es necesariamente la cifra mas
baja posible, si no que es necesario optimizar la PA sin que
el daio producido sobrepase a los beneficios.

El Grupo de Trabajo de la ESC/ESH en el afo 2018 (1) reco-
mienda que el primer objetivo de tratamiento farmacolé-
gico sea una PA por debajo de 140/90 mmHag. Si el trata-
miento se tolera bien se pueden establecer entonces unos
objetivos mas estrictos con valores de PA por debajo de
130/80 mmHg en la mayoria de los pacientes. En los pacien-
tes de mas de 65 anos los objetivos deben estar entre 130
y 140 mmHg de PAS y menor de 80 mmHg de PAD, pero
deben evitarse objetivos de PAS tratada por debajo de 120-
130 mmHg. Es muy importante vigilar de forma estrecha la
aparicion de efectos adversos o problemas de tolerancia. El
objetivo de PAS estda menos claro, pero se recomienda que
esté por debajo de 80 mmHg.

Posteriormente, en el aflo 2021, se publicé la segunda par-
te del estudio SPRINT (8) con los resultados obtenidos tras
un seguimiento medio de 3,3 afios a los pacientes incluidos
en el estudio. Las tasas de complicaciones cardiovasculares
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y de mortalidad por cualquier causa fueron significativa-
mente mas bajas en el grupo de control intensivo que
en el grupo de control estandar. Sin embargo, los efec-
tos secundarios como la hipotensién, las alteraciones
hidroelectroliticas, el deterioro de la funcién renal y el
sincope fueron significativamente mas frecuentes en el
grupo de control intensivo que en el de control estandar.

En algunos pacientes, en funcién de su situacién funcio-
nal, comorbilidades y fragilidad, las cifras de PA mas ba-
jas que se pueden alcanzar podrian ser mayores que las
recomendadas, pero cualquier reduccion de la PA proba-
blemente sea beneficiosa y se asocie con una reduccién
del riesgo de complicaciones cardiovasculares graves y la
mortalidad (1).

En 2021 se publicé también un metaandlisis del grupo
BPLTTC (“Blood Pressure Lowering Treatment Trialist Colla-
boration”) donde se incluyeron 344.716 pacientes proce-
dentes de 48 ensayos clinicos (9). Este metaanalisis mos-
tré que una reduccion de 5 mmHg en las cifras de PAS
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares mayores
(ictus mortal y no mortal, cardiopatia isquémica mortal y
no mortal, e insuficiencia cardiaca mortal o que requiera
ingreso) en un 10%, independientemente de que exista
un diagnéstico previo de enfermedad cardiovascular e in-
cluso en pacientes con valores de PA basales normal-altos
o por debajo de 130 mmHg, siguiendo una relacién lineal
0 no en curva en J como se creia previamente. Estos ha-
llazgos sugieren que un objetivo fijo de reducciéon de las
cifras de PA es efectivo de forma similar tanto en preven-
cion primaria como secundaria, incluso en pacientes con
niveles de PA para los que no se consideraria iniciar un
tratamiento farmacoldgico.

Ese mismo afo se publicé también el estudio STEP (Stra-
tegy of Blood Pressure Intervention in the Elderly Hyper-
tensive Patients) (26), realizado en poblacién china. En
este estudio se analizé si un objetivo de control tensional
intensivo (PAS entre 110 y menor de 130 mmHg) podia
reducir el riesgo cardiovascular en mayor medida que un
objetivo estandar (PAS entre 130 y menor de 150 mmHg)
en pacientes hipertensos de entre 60 y 80 afios de edad.
Se incluyeron tanto pacientes diabéticos como no diabé-
ticos. En total el estudio incluyé a 8511 pacientes asigna-
dos de forma aleatoria en los dos grupos. La PAS media al
final del primer afio de seguimiento fue de 127,5 mmHg
en el grupo de control intensivo y de 135,3 mmHg en el
grupo de control estandar. A los 3 afos de seguimiento
se produjeron 147 eventos (3,5%) en el grupo de control
intensivo y 196 (4,6%) en el grupo de control estandar, re-
sultando estas diferencias estadisticamente significativas
(HR 0,74;1C 95% 0,60-0,92; P = 0,007). Dentro de los even-
tos que se vieron reducidos estan el ictus, el sindrome co-
ronario agudo y la insuficiencia cardiaca descompensada.
No mostraron reducciones significativas la revasculariza-
cién coronaria, la fibrilacién auricular y la mortalidad car-
diovascular, como tampoco hubo cambios significativos
en la funcion renal entre ambos grupos. La incidencia de
mareo, sincope, fractura, angioedema y tos fue similar en
os dos grupos, aunque solamente fue significativamente
superior la incidencia de hipotension en el grupo de con-
trol intensivo.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

Las intervenciones en el estilo de vida de los pacientes con
HTA son muy importantes ya que pueden retrasar o pre-
venir la necesidad de iniciar tratamiento farmacoldgico
en pacientes con HTA grado 1. También pueden potenciar
los efectos del tratamiento farmacoldgico, haciendo que
se precisen dosis mas bajas de estos farmacos y reducien-
do por tanto el riesgo de efectos secundarios y reacciones
adversas. El principal inconveniente de este tipo de inter-
venciones es la adherencia a las mismas. El tratamiento no
farmacoldgico no debe retrasar el inicio del tratamiento far-
macoldgico en pacientes que ya presentan lesién de érga-
no o un riesgo cardiovascular elevado.

Restriccion de sodio en la dieta

La ingesta habitual de sodio, con variaciones entre paises y
regiones, es de unos 3,5-5,5 gramos al dia, lo equivalente a
unos 9-12 gramos de sal de mesa al dia. Se recomienda una
ingesta de sodio de unos 2 gramos al dia, o lo que es equi-
valente a 5 gramos de sal al dia (1).

Ingesta de potasio

La ingesta de potasio estd inversamente relacionada con la
PA, asi como con accidentes cerebrovasculares (21). Parece
que los niveles de potasio contrarrestan los efectos del so-
dio sobre la PA, siendo especialmente efectivo un cociente
sodio/ potasio bajo, mas que la disminucién del sodio o el
aumento del potasio por separado (3). Este efecto también
se ha observado para el riesgo cardiovascular global. Se ha
asociado una mayor ingesta de potasio en la dieta con una
reduccion de la PA y un cierto efecto protector de enferme-
dad cardiovascular y reduccién de la PA (46).

Dieta

Se recomienda una dieta equilibrada rica en verduras, frutas
frescas, pescado, frutos secos y acidos grasos no saturados
(aceite de oliva), bajo consumo de carne roja y productos
lacteos bajos en grasa. Se ha demostrado en numerosos
estudios clasicos que la dieta mediterrdnea, incluyendo el
consumo moderado de vino con las comidas, se asocia con
una reduccion de complicaciones cardiovasculares y morta-
lidad por todas las causas (1,23).

Consumo moderado de alcohol

La relacion entre el consumo de alcohol, la HTA y el riesgo
cardiovascular es lineal. El nivel de contribucién del alcohol
a la incidencia de HTA varia en funcién de la cantidad de al-
cohol ingerida. Un metandlisis indicd que la reducciéon del
consumo de alcohol incluso en personas con un consumo
moderado-bajo puede ser beneficiosa y disminuir el riesgo
cardiovascular (22). No obstante, se ha relacionado el consu-
mo de alcohol moderado con mayores niveles de colesterol
HDL y una menor incidencia de enfermedad coronaria (3).

En general, se aconseja a los pacientes hipertensos un con-
sumo de alcohol de 8 y 14 unidades (1 unidad = 125 mL
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de vino 0 250 mL de cerveza) a la semana para mujeres y
hombres respectivamente, como maximo, ademds de evi-
tar el consumo diario y los estados de ebriedad (23).

Reduccién de peso

El sobrepeso y la obesidad se relacionan con un mayor
riesgo y mortalidad cardiovascular. Aunque no se ha esta-
blecido un IMC éptimo, se recomienda mantener un peso
corporal saludable con un IMC entre 20-25 para los meno-
res de 60 anos, siendo mas flexible para los pacientes ma-
yores, asi como una circunferencia de cintura menor de
94 cm en los varones y menor de 80 cm en las mujeres (1).

Ejercicio fisico

Existe una relacién inversa entre la actividad fisica y la PA.
Se ha demostrado que niveles moderados de ejercicio
fisico son beneficiosos para reducir los niveles de PA asi
como el riesgo cardiovascular global (3). El ejercicios fisico
produce un aumento agudo de la PAS seguido de un des-
censo corto por debajo de las cifras basales (1). Dentro de
los diferentes tipos de ejercicio fisico o entrenamiento, el
gue mayor reduccion de las cifras de PA ha demostrado es
el ejercicio isométrico, sequido del entrenamiento de re-
sistencia aerébica y posteriormente el entrenamiento de
resistencia dinamica (47).

Abandono del tabaquismo

El tabaquismo es un importante factor de riesgo de en-
fermedad cardiovascular y de cancer. A pesar de que su
consumo esta disminuyendo, su prevalencia se encuentra
entre el 20 y el 35% en Europa. Ademas, el tabaquismo
pasivo ejerce un efecto nocivo sobre las personas no fu-
madoras activas. Junto con la HTA, el tabaco es el mayor
factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, por lo que
el abandono del tabaquismo es la medida mas eficaz para
la prevencidn de las enfermedades cardiovasculares (24).
Todos los pacientes, pero en especial los pacientes hiper-
tensos, deben recibir asesoramiento para el abandono del
habito tabaquico.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

En las ultimas décadas se han desarrollado varios grupos
de farmacos antihipertensivos que han demostrado una
disminucién del riesgo cardiovascular asociada a su ad-
ministracién en pacientes con hipertension arterial. Exis-
ten 5 clases principales de farmacos para el tratamiento
de la HTA: Inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (/ECA), antagonistas del receptor de la an-
giotensina Il (ARA-Il), bloqueadores de canales de calcio
(BCQ), diuréticos y bloqueadores beta (BB). Otras clases
de farmacos, menos utilizados por tener un mayor riesgo
de efectos secundarios, pero que puede ser muy utiles en
pacientes seleccionados son los bloqueadores alfa (BA),
farmacos de accion central y los antagonistas del receptor
de mineralocorticoides (ARM).



Bloqueadores del sistema renina-angiotensina

Los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensi-
na (IECA) y los antagonistas del receptor de la angiotensina
Il (ARA-II), son las clases de farmacos mas utilizados para el
tratamiento de la HTA. No deben combinarse para el trata-
miento de la HTA ya que no aportan beneficios adicionales
y aumentan el riesgo de reacciones adversas renales.

Tanto los IECA como los ARA-Il reducen mas el riesgo de al-
buminuria en comparacién con otros antihipertensivos y
son eficaces para frenar la progresion de la ERC diabética
y no diabética. Ademas son los Unicos farmacos antihiper-
tensivos de los que se tiene evidencia de una reduccién del
riesgo de enfermedad renal terminal (48).

Los IECA y ARA-Il previenen el dafio organico causado por la
HTA como la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) y el
remodelado vascular. Los IECA estan indicados en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida (IC-FEr) tras un infarto agudo de miocardio (IAM)
ya que han demostrado reducir la mortalidad cardiovascu-
lar y la mortalidad por todas las causas (49), mientras que
los ARA-Il hasta el momento no lo han demostrado.

En los anexos 1y 2 se muestra una lista de los diferentes
tipos de IECA y ARA-II asi como sus dosis habitualmente
empleadas y dosis maximas. En el anexo 3 se presenta una
tabla comparativa de las dosis equivalentes entre los [ECA y
ARA-Il mas utilizados.

Bloqueadores de los canales de calcio (BCC)

Los bloqueantes de los canales de calcio (BCC) son una cla-
se de farmacos vasodilatadores potentes que producen la
relajacién de la musculatura lisa de los vasos arteriales co-
ronarios, cerebrales y periféricos, del miocardio y de las fi-
bras conductoras del impulso cardiaco. Su especificidad por
ciertos tejidos y un tipo de canal de calcio hace que tengan
menos efectos secundarios de lo que cabria esperar de un
bloqueo generalizado de los canales de calcio del organis-
mo (50).

Los BCC se pueden clasificar de diferentes maneras, aunque
la mas utilizada es seguin su estructura quimica, diferencian-
do entre BCC dihidropiridinicos (amlodipino, barnidipino,
lecardipino...), benzotiacepinicos (diltiazem), fenilaquilami-
nas (verapamilo) o derivados del sotalol (mibefradil) aunque
estos ultimos no se han comercializado en Espaia y fueron
retirados del mercado por efectos adversos graves (50).

En el anexo 4 se presenta una lista de los BCC mas utilizados
en el tratamiento de la HTA asi como sus dosis habituales y
dosis méaximas.

Diuréticos de asa, diuréticos tiacidicos y andlogos
tiacidicos

Los diuréticos son uno de los pilares principales del trata-
miento de la HTA junto con los IECA y los ARA-II. Las guias
europeas recomiendan el uso de diuréticos tiacidicos (hi-
droclorotiazida y similares) o andlogos (clortalidona, in-
dapamida) en pacientes con una funcién renal normal. Sin
embargo en los pacientes con un filtrado glomerular por
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debajo de 45-30 mL/min las tiacidas son poco eficaces
por lo que se recomienda utilizar diuréticos de asa (fu-
rosemida o torasemida) (1). El poder natriurético de las
tiacidas depende de la cantidad de sodio que llegue al
tubulo contorneado distal, su lugar de accién, por lo que
en pacientes con cirrosis o insuficiencia cardiaca conges-
tiva, en los que los niveles de sodio en este tubulo puede
estar disminuido, se recomienda también priorizar el uso
de diuréticos de asa. Los analogos tiacidicos son mas po-
tentes que la hidroclorotiacida en la reduccién de la PA,
tienen una accién mas prolongada y no hay evidencia de
que presenten una mayor incidencia de efectos secunda-
rios con respecto a las tiacidas (51).

En el anexo 5 se presenta una lista de los diuréticos de asa,
tiacidicos y anélogos tiacidicos mas utilizados, sus dosis
habituales y dosis maximas.

Diuréticos de asa: Furosemida y torasemida

Los diuréticos de asa o diuréticos de alto techo son los
diuréticos mas potentes ya que provocan la excrecién del
20-25% del sodio filtrado por la nefrona, actuando a ni-
vel de la rama ascendente del asa de Henle inhibiendo el
transporte de Na/Cl y en consecuencia reduciendo la re-
absorcién de electrolitos y agua, aumentando la presién
osmoética de la orina y aumentando la diuresis (52).

Diuréticos tiacidicos: Hidroclorotiazida, altizida

Estos diuréticos actian en el tubulo contorneado distal
bloqueando el sistema de cotransporte de sodio/cloruro,
favoreciendo la eliminacion renal de sodio (5-10%), clo-
ruro y agua (aunque en menor medida que los diuréticos
de asa) al aumentar la presiéon osmética de la orina. Pro-
duce a su vez una pérdida importante de potasio proba-
blemente debido a una intensificaciéon de la secrecién del
mismo, asi como de magnesio y bicarbonato, habiéndose
descrito casos de alcalosis metabdlica hipopotasémica o
hipoclorémica.

Andlogos tiacidicos: Clortalidona, indapamida y xipamida

El mecanismo de accién es el mismo que los diuréticos
tiacidicos, actuando en el tubulo contorneado distal inhi-
biendo el cotransporte de sodio/cloruro y aumentando la
presidon osmotica de la orina, lo que favorece la elimina-
cién de sodio, cloruro y agua, aunque también produce
eliminacién de potasio, magnesio y bicarbonato.

Diuréticos ahorradores de potasio: Antagonistas de
los receptores de mineralocorticoides (ARM) y otros

diuréticos ahorradores de potasio: Espironolactona,
amilorida y triamtereno

Los ARM como la espironolactona actian antagonizando
la aldosterona a nivel de la porcién distal del tabulo re-
nal. Producen un incremento de la excrecién urinaria de
sodio (aunque en menor porcentaje que las tiacidas) al in-
hibir su reabsorcién en el tubulo distal, eliminando tam-
bién cloro y agua y reduciendo la eliminacién de potasio
(ahorradores de potasio). El efecto antihipertensivo de la
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espironolactona parece estar en relaciéon con su capacidad
para inhibir los efectos de la aldosterona en el musculo liso
arteriolar. El triamtereno y la amilorida son diuréticos aho-
rradores de potasio que actuan inhibiendo los canales de
sodio a nivel del tubulo distal de la nefrona y aumentan la
excrecién de sodio y agua, pero sin eliminar potasio.

La espironolactona es mas potente que el triamtereno y la
amilorida, aunque ésta ultima en algunos estudios ha de-
mostrado ser tan efectiva como la espironolactona en el
tratamiento de la hipertension resistente (53).

Estos farmacos no se utilizan en monoterapia para el tra-
tamiento de la HTA, si no que se asocian habitualmente a
otros antihipertensivos, sobre todo tiacidas, para contra-
rrestar la eliminacién de potasio de éstas (52).

En el anexo 6 se presenta una lista de los diuréticos ahorra-
dores de potasio y sus dosis habituales y maximas.

Bloqueadores de receptores beta adrenérgicos

Los bloqueadores beta adrenérgicos o betabloqueantes
(BB) son un grupo de farmacos que antagonizan los re-
ceptores beta-adrenérgicos. Pueden clasificarse segun su
cardioselectividad o su actividad simpaticomimética intrin-
seca (capacidad de generar una respuesta agonista en el
receptor beta).

Los BB cardioselectivos tienen mayor afinidad por los recep-
tores beta 1 que se encuentran principalmente en el mus-
culo cardiaco, rifndn y adipocitos, mientras que los recepto-
res beta 2 se encuentran en el bronquio, arterias, musculo,
pancreas e higado y son los responsables de la mayoria de
efectos adversos de los BB no cardioselectivos. Es por esta
razén por la que es preferible el uso de BB cardioselectivos
y sin actividad simpaticomimética intrinseca.

Los BB reducen significativamente el riesgo de ictus, in-
suficiencia cardiaca y de complicaciones cardiovasculares
graves comparados con placebo, aunque comparados son
otros antihipertensivos, han demostrado una eficacia equi-
valente en la prevencién de complicaciones cardiovascula-
res graves, excepto en la prevencién de ictus (1).

En el anexo 7 se presenta una tabla con los betabloquean-
tes mas empleados en el tratamiento de la HTA, su cardio-
selectividad, actividad simpaticomimética, dosis habituales
y dosis maximas.

Bloqueadores de receptores alfa adrenérgicos

Los bloqueadores alfa adrenérgicos (BA) son tratamientos
de segunda o tercera linea reservados para casos en los que
el tratamiento de primera linea fracasa o para pacientes con
patologias para las que pueden tener un beneficio adicio-
nal, como la hipertrofia benigna de préstata debido a su
efecto relajante de la musculatura lisa prostatica (54).

La doxazosina se mostro eficaz como tratamiento de terce-
na linea de la HTA en el estudio ASCOT (55). En el estudio
PATHWAY-2 la doxazosina resulté mas eficaz que el placebo
en la reduccion de la PA en la HTA resistente, pero menos
que la espironolactona (56).
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REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define una re-
accién adversa a un medicamento (RAM) como cualquier
respuesta nociva, no intencionada o no deseada, que se
produce a las dosis habitualmente utilizadas en humanos
para la profilaxis, el diagnéstico, el tratamiento de una en-
fermedad o la modificacion de una funcion fisioldgica. Las
reacciones adversas a medicamentos son resultados ne-
gativos esperados que son inherentes a la accidon farma-
coldgica del medicamento y no siempre son prevenibles.
Implican una relacidn causal entre el farmaco o medica-
mento y la respuesta nociva (57).

Bloqueadores del sistema renina-angiotensina

Inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA)

Los IECA son unos de los farmacos mas prescritos y mas
eficientes en el tratamiento de la HTA, la insuficiencia car-
diaca y la enfermedad renal, y en general son farmacos
con una tolerancia muy buena, incluso en pacientes de
edad avanzada. Aunque tienen una incidencia baja de
efectos adversos, muchos de ellos son raros e idiosincra-
ticos. Los efectos adversos mas comunes son la hipoten-
sion, la hiperpotasemia, la insuficiencia renal y la tos (58).

La tos seca inducida por /ECA es una importante reaccion
adversa ya que genera una importante tasa de suspensién
del tratamiento. La incidencia de tos inducida por IECA se
ha descrito entre el 5y el 30% dependiendo de las series y
las regiones. No se ha conseguido aclarar la fisiopatologia
de esta reaccion adversa, pero se cree que estos farmacos
ademas de inhibir la sintesis de angiotensina Il bloquean
también la degradacién de productos tusigenos como la
bradicinina y la sustancia P, los cuales se acumulan en el
tracto respiratorio superior produciendo irritacion farin-
geay tos. Este fendmeno ocurre desde dias a meses tras el
inicio del tratamiento y se resuelve tras la suspension del
mismo (59).

Otra reaccion adversa, rara pero mas importante por su
potencial gravedad es el edema angioneurético o angioe-
dema. Se produce por la acumulacién de bradicinina en
los tejidos debido a la inhibicién de la enzima de conver-
sion de la angiotensina (ECA), encargada del metabolismo
de la bradicinina. La bradicinina actta sobre los recepto-
res de bradicinina tipo 2 aumentando la permeabilidad
vascular y la acumulacién de fluido en el tejido subcuta-
neo y en la submucosa, produciendo el angioedema (60).
Habitualmente se produce en la cara, labios, lengua, glotis
y laringe, por lo que puede comprometer la viabilidad de
la via aérea y ser potencialmente mortal. Este efecto ad-
verso ocurre mas frecuentemente en individuos de raza
negra (61). También se han descrito algunos casos de an-
gioedema visceral aislado secundario a /ECA localizado
sobre todo a nivel del intestino delgado (62-67). Estos pa-
cientes suelen presentar dolor abdominal difuso, diarrea,
vomitos y ascitis. Los sintomas pueden ser inespecificos y
simular un abdomen agudo. Se trata de una entidad infra-
diagnosticada que puede llevar a un aumento de pruebas



diagnosticas e intervenciones innecesarias si no se sospe-
cha (67).

Otra reaccion adversa descrita con los farmacos IECA es la
pancreatitis aguda. Se han reportado numerosos casos de
pancreatitis aguda inducida por farmacos IECA, siendo los
mas frecuentes el lisinopril (68-74), el captopril (75) y el
enalapril (76), aunque también hay casos descritos de pan-
creatitis inducida por benazepril (77) y perindopril (78). En
un estudio de casos y controles con mas de 5000 pacientes
se concluyé que los IECA si parecen aumentar el riesgo de
pancreatitis aguda (79). Algunos autores recomiendan in-
cluso monitorizar los niveles de enzimas pancreaticos tras
el inicio del tratamiento con /ECA para detectar de forma
precoz reacciones o dafio pancredtico y poder evitar que
progrese a una pancreatitis aguda, que en algunos casos
se ha descrito incluso como grave y necrotizante (80,68,71).

Existen también casos descritos de dafo hepatico inducido
por farmacos IECA, entre ellos lisinopril (81-86) y ramipril (87).

Los IECA pueden producir también insuficiencia renal, so-
bre todo en combinacién con diuréticos, siendo este riesgo
mayor en pacientes con insuficiencia cardiaca, hipertension
vasculorrenal y estenosis de las arterias renales. Ademas
los IECA deben utilizarse con precauciéon en pacientes en
hemodiélisis con membranas de alto flujo y/o sometidos a
aféresis con lipoproteinas de baja densidad, ya que se han
notificado reacciones anafilacticas en pacientes que utiliza-
ban este tipo de membranas (61).

En los pacientes ancianos puede ser necesario un ajuste de
la dosis segun la funcién renal basal del paciente y su res-
puesta tras el inicio del tratamiento, siendo recomendable
monitorizar tanto el filtrado glomerular como los niveles de
potasio por mayor riesgo de hiperpotasemia (61).

Se han descrito casos de lesiones cutaneas secundarias a
IECA, para las que se han propuesto varias teorias sobre su
mecanismo fisiopatoldgico que incluyen la interaccién anti-
geno-anticuerpo, implicacion del sistema del complemen-
to o mecanismos mediados por bradicinina (88-90). Se han
publicado casos aislados de Sindrome de Stevens-Johnson
secundarios a IECA, uno de ellos en un paciente anciano en
relacion con ramipril (58) y otro caso secundario a la combi-
nacién de captopril y alopurinol (91). También se han des-
crito casos de pénfigo cutdneo y liquen plano penfigoide
inducidos por ramipril (92,93).

Antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-II)

Los ARA-Il en general presentan una tolerancia clinica bue-
na y se asocian con una tasa de interrupcion por eventos
adversos significativamente menor que el resto de farma-
cos antihipertensivos (94). Los efectos relacionados con la
reduccién de la actividad de la angiotensina son similares
a los IECA. En cambio, los efectos relacionados con la via de
la bradicinina, como la tos o el angioedema, son menos fre-
cuentes. Las reacciones adversas descritas suelen ser leves
y transitorias, y desaparecen al suspender el tratamiento o
se suelen ir atenuando en los dias posteriores al inicio del
mismo (95). De forma general, se han descrito algunos ca-
sos de astenia, dolor osteomuscular, mialgias y calambres
musculares.

NPunto

Los ancianos pueden tener mayor riesgo de hipotension,
hipotension ortostatica, insuficiencia renal prerrenal e hi-
perpotasemia debido a su mayor tendencia a la hipovo-
lemia (96).

Las reacciones adversas digestivas pueden ser frecuentes.
Entre el 1-2% de los pacientes tratados con estos farma-
cos presenta trastornos digestivos inespecificos como do-
lor abdominal, dispepsia, nduseas y vomitos.

Ninguno de los ARA-Il aprobados en Espafia (candesartan,
eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan
y valsartan) presentaron evidencia de hepatotoxicidad
mayor que placebo en los ensayos clinicos realizados
previos a su comercializacién, sin embargo, se han des-
crito varios casos de hepatotoxicidad idiosincratica (DIL/ o
“drug-induced liver injury”). En la mayoria de los casos esta
hepatotoxicidad cursa con un patrén de dafio hepatoce-
lular y ocurre entre la primera y la octava semana tras el
inicio del farmaco, resolviéndose rapidamente tras la reti-
rada del mismo (97).

Realizando una revision sistematica en la literatura dispo-
nible hasta el momento, se han descrito un total de 25
casos de DIL/ asociados a ARA-Il comunicados entre 1996
y 2021, de los cuales 7 (28%) estaban asociados a can-
desartan (98-104), 5 (20%) a irbesartan (105-109), 7 (28%)
a losartan (110-116), 4 (16%) a olmesartan (117-120) y 2
(8%) a valsartan (121,122). Hasta el momento no se han
descrito casos relacionados con eprosartan o telmisartan.
La mediana de edad fue de 59 arfios. De todos ellos, 21 ca-
sos (84%) presentaron un patrén hepatocelular y 4 (16%)
un patrén de colestasis. Segun la escala de gravedad de la
DILIN (“Drug Induced Liver Injury Network”), 9 casos (36%)
fueron leves, 10 (40%) moderados-graves y 6 (24%) gra-
ves, pero no se produjo ningun fallecimiento ni ningin
caso de trasplante hepatico.

El olmesartdn se ha relacionado con una enteropatia
“sprue-like” seronegativa, la cual debe considerarse en el
diagnéstico diferencial de pacientes con diarrea de inicio
subito pero de curso crénico sin causa explicable. Se pre-
senta como un cuadro de diarrea severa, pérdida de peso
y atrofia vellositaria en la biopsia duodenal, lo cual puede
dificultar su diagnéstico al presentarse de forma similar a
la celiaquia u otras enteropatias. La suspension del farma-
co resuelve de forma casi inmediata el cuadro. Se han re-
portado varios casos de enteropatia por olmesartan desde
que se describié por primera vez en el afo 2012, varios de
ellos en pacientes de mas de 65 afios (123), en uno de ellos
ademas el paciente presenté una alteracién de pruebas de
funcién hepatica compatible con hepatitis autoinmune
(124). Otros casos reportados recientemente sugieren una
posible asociacién entre otros ARA-Il (valsartan, irbesartan,
telmisartan, losartan, etc.) y enteropatia, lo que sugiere
que podria tratarse de un efecto de clase (125-127).

Los ARA-Il también se han relacionado con casos de pan-
creatitis aguda inducida por farmacos. Se trata de una
entidad rara y de dificil diagnéstico. Aunque no exista
reexposicion al farmaco que confirme la relaciéon causal,
un farmaco puede ser sospechoso de inducir pancreati-
tis si existe un periodo de latencia consistente entre su
administracién y el inicio de la pancreatitis habiéndose
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descartado otras casusas mas frecuentes (127). Hasta el mo-
mento se han descrito 8 casos de pancreatitis aguda indu-
cida por ARA-II, de los cuales 4 estaban asociados a losartan
(127-130), 2 airbesartan (131,132), 1 a valsartdn (133)y 1 a
telmisartan (134).

Desde el punto de vista neuropsiquiatrico, es frecuente la
aparicion de mareos, vértigo y cefalea. Con menor frecuen-
cia se han descrito casos de ansiedad, nerviosismo, pareste-
sias, somnolencia o depresion.

En cuanto a las reacciones adversas cardiovasculares, los
ARA-Il pueden producir hipotensidn e hipotensién ortosta-
tica sobre todo en pacientes con insuficiencia cardiaca y an-
cianos fragiles (16). Se han descrito casos de palpitaciones,
taquicardia y dolor toracico. Existen notificaciones puntua-
les de angina e infarto agudo de miocardio.

Por otro lado, se han descrito algunos casos de tos seca
(1,6%) en algunos ensayos clinicos, aunque con una inci-
dencia similar a placebo en el caso del candesartan y menor
comparado con los IECA. También se han comunicado casos
de resfriado comun, rinitis, faringitis, bronquitis y sintomas
gripales.

Podria producirse una disminucién del filtrado glomerular
de forma transitoria y reversible, sobre todo en pacientes en
tratamiento con diuréticos o con diabetes. En algunos casos
se ha descrito impotencia sexual tanto en hombres como
en mujeres, sin embargo parece que esta reaccién adversa
se relaciona mas con diuréticos, bloqueadores de recepto-
res beta y antihipertensivos de accién central (135,136). En
el caso del olmesartan se han descrito casos de infecciones
genitourinarias y hematuria.

Muy raramente se han descrito casos de reacciones de hi-
persensibilidad con urticaria, prurito, erupciones cutaneas,
espasmo bronquial o anafilaxia. Aunque el candesartén y
el olmesartan no afectan a los niveles de bradicinina como
los IECA, se han comunicado casos puntuales de angioede-
ma inducido por IECA o ARA-Il con edema laringeo y edema
de glotis, especialmente en pacientes que desarrollaron
previamente angioedema con /ECA. La evidencia hasta el
momento sugiere que estos casos de angioedema tienen
una etiologia multifactorial pero también genética (137). En
el caso del losartan se han comunicado casos de vasculitis
como la purpura alérgica (138).

Al igual que los IECA, los ARA-Il pueden dar lugar a hiper-
potasemia, especialmente en pacientes tratados con diu-
réticos o en situacién de deshidratacion. También se han
comunicado algunos casos de hiperglucemia, hiponatre-
mia e hiperuricemia. En el caso del olmesartan, ademas es
frecuente la aparicién de hipertrigliceridemia.

Se han reportado casos de anemia secundaria a ARA-Il en
pacientes con DM tipo 2 con un filtrado glomerular por
debajo de 60 mL/min/1.73m? (139). También se han descri-
to casos de trombocitopenia inmune inducida por ARA Il
como olmesartan (140) y losartan (141,142).

Existen un caso publicado de Sindrome de Stevens-John-
son por losartdn en un paciente anciano (143) y un caso
de psoriasis cutanea inducida por losartan (144), habiendo
sido descritos hasta 9 casos previamente de psoriasis indu-
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cida por diferentes ARA-II (145). El mecanismo de accion
hipotético por el cual los ARA-Il pueden precipitar la apa-
ricibn de una psoriasis no se conoce bien, pero se pien-
sa que podria estar implicado un aumento de los niveles
de angiotensina Il al inhibirse el feedback negativo tras
el bloqueo de sus receptores. La angiotensina Il parece
que aumenta la proliferacién de los queratinocitos, lo que
explicaria como los ARA-Il pueden precipitar o exacerbar
una psoriasis (146).

”

En julio del aho 2018 la “Food and Drug Administration
(FDA) publicé una alerta acerca de la presencia de un con-
taminante potencialmente cancerigeno en algunos lotes
del farmaco valsartan, llamado N-nitrosodimetilamina
(NDMA). Esta alerta transcendié de forma mediatica por
todo el mundo, lo que provocé la retirada del mercado
del valsartan, seguido posteriormente de otros ARA-IL
Un estudio transversal canadiense investigo la asociacion
entre la retirada del mercado de los ARA-Il y los eventos
adversos de neoplasias notificados a la FDA (147). Se infor-
maron significativamente mas eventos adversos de neo-
plasias con el valsartdn en comparacion con irbesartan y
losartan, aunque todos estos farmacos contenian el mis-
mo contaminante cancerigeno. Un estudio de cohortes
unicéntrico evalud el impacto de esta retirada del merca-
do en los resultados clinicos y en la prescripcién de los far-
macos antihipertensivos, concluyendo que no afecté sig-
nificativamente a los resultados clinicos de la poblacién
estudiada (148). En un estudio aleman se analiz6 el uso de
valsartan, el resto de ARA-Il y los demas farmacos antihi-
pertensivos tras la retirada masiva de valsartan por la FDA
(149). No hubo cambios en el uso de IECA, bloqueadores
beta o bloqueadores de los canales de calcio. La mayoria
de los productos genéricos de valsartan retirados fueron
reemplazados por otros ARA-Il, sobre todo candesartan.
Tampoco se objetivé una prescripcién insuficiente duran-
te este periodo.

En abril de 2019 la FDA clasificé los ARA-Il comercializados
en funcién de la presencia potencial de impurezas de ni-
trosamina, aunque de una forma tan compleja que varios
anos después sigue siendo dificil para los clinicos com-
prender qué productos ARA-II estan libres de estas impu-
rezas (150). La confianza de la poblacion en el sistema de
salud y en la industria farmacéutica se ha visto mermada,
sobre todo en EEUU, y no parece que el problema vaya a
esclarecerse de forma inmediata (151).

Bloqueadores de los canales de calcio (BCC)

En general, los BCC pueden producir mareo e hipoten-
sion que aparecen sobre todo al inicio del tratamiento y
pueden influir en la capacidad de conduccién o incluso
provocar caidas, sobre todo en pacientes de edad avanza-
da. Los ancianos son mas susceptibles a padecer las reac-
ciones adversas de los farmacos antihipertensivos, sobre
todo hipotensién. Es por ello que se recomienda adminis-
trar los BCC por la noche y a la dosis mas baja con la finali-
dad de disminuir el riesgo de hipotensién sintomatica, e ir
titulando la dosis segun la tolerancia (50).

Una de las reacciones adversas mas comunes relaciona-
das con los BCC es el edema maleolar que suele aparecer



dentro de la primera semana de tratamiento y remite de
forma favorable al suspenderlo (50,152). También pueden
producir rubefaccion facial y congestion nasal debido a la
vasodilatacién arterial.

Los BCC dihidropiridinicos presentan las reacciones ad-
versas principalmente al inicio del tratamiento o al incre-
mentar la dosis. Por lo general estas reacciones adversas
desaparecen con el tiempo. Las reacciones adversas car-
diovasculares incluyen palpitaciones, hipotension, enroje-
cimiento, edema maleolar y pedio y disnea. Desde el punto
de vista neurolégico pueden producir vértigo, mareo, cefa-
lea y somnolencia.

Los efectos orales y gastrointestinales incluyen nduseas,
dispepsia, sequedad bucal e hiperplasia gingival. Esta ulti-
ma se ha relacionado mas con nifedipino que con amlodipi-
no aunque también existen casos descritos con éste Ultimo
(153).

Se han reportado algunos casos de alteracién de pruebas
de funcién hepatica inducidas por farmacos BCC. Normal-
mente este daio hepdtico es leve y reversible, pero se han
descrito algunos casos excepcionales de dafo hepatico
severo. Los BCC que mas frecuentemente se han relaciona-
do con esta reaccién adversa son el verapamilo, diltiazem,
amlodipino y nifedipino, aunque probablemente esto sea
debido a que son los BCC que mas se utilizan. El patron de
dafo hepatico varia de unos farmacos a otros, pero suele
presentarse como un patron mixto (hepatocelular y coles-
tasico) (154).

Los BCC pueden producir reacciones cutaneas leves como
rash cutdneo en contexto de una reaccion alérgica o, mas
excepcionalmente, reacciones cutaneas graves como re-
acciones psoriasiformes (155), necrdlisis epidérmica toxica
(NET) relacionada sobre todo con amlodipino o diltiazem,
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), dermatitis exfoliativa o
eritema multiforme (EM) (152,155-158).

Existen casos descritos de agranulocitosis y trombopenia
relacionados con BCC, sobre todo nifedipino (159-162). El
nimodipino intravenoso es el BCC mas utilizado para rever-
tir el vasoespasmo cerebral que tiene lugar en las hemorra-
gias subaracnoideas por rotura de un aneurisma cerebral,
ya que ha demostrado reducir la lesion isquémica secun-
daria y mejorar el prondéstico neurolégico. En una revision
sistematica de la literatura en la que se analizaron un total
de 8 articulos con 136 pacientes se encontré que los efec-
tos secundarios mas frecuentes de la infusién continua in-
travenosa de nimodipino fueron la hipotensién arterial, la
trombocitopenia, las alteraciones del ritmo cardiaco como
fibrilacién auricular o flutter, la hepatotoxicidad y las altera-
ciones gastrointestinales (163). Debido a su efecto inhibi-
torio de la contraccién del musculo liso, nimodipino puede
producir también enlentecimiento del transito intestinal,
estrefimiento e ileo paralitico (164) sobre todo en ancianos,
al igual que verapamilo (efecto secundario mas frecuente) y
diltiazem. Verapamilo y diltiazem pueden producir ademas
bloqueo auriculoventircular por lo que esta contraindicado
en pacientes con alteraciones de la conduccion auriculo-
ventricular (50).
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Diuréticos de asa, diuréticos tiacidicos y andlogos
tiacidicos

Los pacientes ancianos son muy sensibles a los efectos
de los farmacos diuréticos, especialmente a las alteracio-
nes hidroelectroliticas y a la hipotension e hipotensién
ortostatica, siendo potenciales factores precipitantes de
caidas (165). Por este motivo se recomienda utilizarlos
con precaucion, iniciandolos a la minima dosis posible y,
si es posible, no emplearlos durante periodos de tiempo
prolongados (52). Otros factores ambientales afadidos
como las altas temperaturas o factores fisiol6gicos como
la disminucion de la ingesta hidrica pueden producir un
estado de hipotensién, inicialmente bien tolerada, por lo
que puede pasar desapercibida. Los diuréticos ademas
pueden producir en los pacientes ancianos mareo, confu-
sion, debilidad muscular o visién borrosa, lo que afecta al
control postural y aumenta el riesgo de caidas (165,166).

Las tiacidas y los analogos tiacidicos pueden reducir el
potasio sérico y tienen un perfil de efectos secundarios
menos favorable que los IECA y ARA-Il. También se aso-
cian con efectos sobre el metabolismo de los hidratos
de carbono, incrementando la resistencia a la insulina y
aumentando el riesgo de diabetes. Producen también un
incremento en los niveles de acido urico y de triglicéri-
dos en sangre. Los suplementos de potasio y los diuré-
ticos ahorradores de potasio, de los que se hablara mas
adelante, pueden contrarrestar estos efectos, evitando la
pérdida excesiva de potasio y reduciendo la excrecién de
magnesio, asi como contrarrestar también los efectos dis-
metabdlicos de las tiacidas (1,52). Las tiacidas y analogos
tiacidicos pueden producir también alcalosis hipopotasé-
mica e hipoclorémica al favorecer la eliminacién de cloru-
roy potasio. Las tiacidas ademads producen hipercalcemia.
Tanto los diuréticos de asa como los tiacidicos producen
hiponatremia. Se han descrito casos aislados de sindro-
me de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH) secundaria a diuréticos tiacidicos (167).

La furosemida y las tiacidas se han relacionado con epi-
sodios de pancreatitis aguda (168). La pancreatitis indu-
cida por tiacidas fue descrita por primera vez en 1959 en
cuatro pacientes que desarrollaron pancreatitis durante
el tratamiento antihipertensivo con clorotiazida (169). Los
mecanismos fisiopatoldgicos propuestos para este tipo
de reaccion adversa fueron la constriccién del conducto
pancreatico, los efectos citotdxicos y metabdlicos y la hi-
percalcemia e hipertrigliceridemia inducidas por las tiaci-
das (170).

Como el resto de farmacos antihipertensivos, estos far-
macos pueden desencadenar reacciones cutaneas de
diferente gravedad, desde prurito, urticaria y erupciones
cutdneas hasta reacciones de fotosensibilidad, sindrome
de Stevens-Johnson y eritema multiforme (171).

Los diuréticos de asa o de alto techo se asocian con oto-
toxicidad, que en algunos casos puede llegar a ser perma-
nente (52).
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Diuréticos ahorradores de potasio: Antagonistas de
los receptores de mineralocorticoides (ARM) y otros

diuréticos ahorradores de potasio: Espironolactona,
amilorida y triamtereno

Los diuréticos ahorradores de potasio pueden producir re-
acciones adversas leves como vomitos, mareos y cefalea, o
graves como deshidratacion y alteraciones electroliticas.

La espironolactona puede producir somnolencia, astenia e
intranquilidad, ademas de ginecomastia e impotencia fun-
cional en varones e hipersensibilidad de las mamas, aumen-
to del vello corporal e irregularidad en los periodos mens-
truales en las mujeres. La ginecomastia es un efecto adverso
reversible (52).

El triamtereno puede producir también hiperpotasemia so-
bre todo en pacientes ancianos, diabéticos o con alteracién
de la funcién renal, pero raramente produce hipotension
ortostatica en comparacion con otros antihipertensivos.

Dado que este tipo de diuréticos evita la eliminacién de
potasio, es esperable que los niveles de potasio en sangre
puedan aumentar por encima de los valores normales, aso-
ciandose la hiperpotasemia con un aumento de la morta-
lidad sobre todo en pacientes ancianos. En un estudio de
cohortes, los niveles de potasio por encima de 4,45 mEq/L
se asociaron a un mayor riesgo de mortalidad en este gru-
po de pacientes, por lo que se deben monitorizar estrecha-
mente los niveles de potasio en sangre en caso de iniciar
el tratamiento con farmacos inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (172).

Bloqueadores de receptores beta adrenérgicos

Los bloqueadores beta adrenérgicos (BB) o betabloquean-
tes son farmacos que se toleran favorablemente en gene-
ral. Sin embargo, es necesario alertar al paciente sobre los
posibles efectos sobre la conduccién y el manejo de ma-
quinaria, sobre todo en el caso de los betabloqueantes mas
lipofilicos, asi como de la posibilidad de producir mareos
y caidas mas frecuentemente en pacientes ancianos y con
gran fragilidad, en los que éstas puedan tener peores con-
secuencias. Los betabloqueantes no cardioselectivos (blo-
queo beta 1y beta 2) y los duales (bloqueo alfa y beta) se
han asociado con un aumento del riesgo de caidas en an-
cianos comparados con los betabloqueantes cardioselecti-
vos (165).

Los betabloqueantes cardioselectivos (bloqueo beta 1) no
producen broncoconstriccion ni vasoconstriccion periférica
ni alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbo-
no, por lo que son los betabloqueantes de eleccion en pa-
cientes ancianos, fragiles, diabéticos y asmaticos.

Desde el punto de vista cardiovascular los betabloqueantes
pueden producir bradicardia, bloqueo auriculoventricular,
hipotensidn e insuficiencia cardiaca debido a su efecto ino-
trépico negativo. Estos efectos adversos son mas acusados
en los pacientes ancianos ya que tienen mayor riesgo de
hipotension y caidas y también de disfuncion del nodo si-
nusal y alteraciones de la conduccién auriculoventricular.
Se han descrito casos de fendmeno de Raynaud debido a la
vasoconstriccion periférica.
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Desde el punto de vista respiratorio pueden producir
broncoespasmo, sobre todo los betabloqueantes no car-
dioselectivos (bloqueo beta 1y beta 2), por lo que éstos
deberan ser utilizados con precaucién en pacientes con
asma o EPOC. Pueden producir también rinitis vasomoto-
ra (173).

Desde el punto de vista metabdlico, los betabloqueantes,
al igual que los diuréticos tiacidicos y particularmente
cuando se combinan entre ellos, se asocian con un au-
mento del riesgo de debut de diabetes en pacientes pre-
dispuestos o con sindrome metabdlico (1). Por esto moti-
vo se debe evitar su inicio en estos pacientes o utilizarlos
con precaucién en pacientes diabéticos. Pueden producir
también hiperuricemia e hiperlipidemia.

Algunos betabloqueantes son mas lipofilicos que otros,
como el metoprolol o el propranolol, por lo que atraviesan
mas facilmente la barrera hematoencefalica produciendo
efectos adversos en el sistema nervioso central como por
ejemplo fatiga, impotencia y pérdida de libido, depresién,
insomnio, delirio, somnolencia o alteraciones visuales, lo
que puede afectar a la capacidad de conduccién y mane-
jo de maquinaria, efecto del que se debera advertir a los
pacientes (173).

Como la mayoria de los demas farmacos antihipertensi-
vos, los betabloqueantes pueden producir reacciones ad-
versas cutaneas como rash eritematoso, prurito, alopecia
y psoriasis inducida por betabloqueantes (144).

Bloqueadores de receptores alfa adrenérgicos

El principal efecto adverso de los farmacos bloqueadores
alfa adrenérgicos (BA) o alfabloqueantes es la hipotensién
ortostatica, por lo que se recomienda su administracién
por la noche para minimizar el riesgo de hipotensién y sus
posibles consecuencias (mareos, caidas, etc.) y su uso con
precaucion en personas de edad avanzada (174).

Otros efectos adversos comunes a los alfabloqueantes
son los mareos, nauseas, vomitos, estrenimiento o diarrea,
cefalea, sincope, hipotensidn ortostatica, xerostomia, po-
laquiuria, infecciones del tracto urinario, impotencia y dis-
minucién de la libido, etc. La terazosina produce astenia
con cierta frecuencia, asi como somnolencia y alteracio-
nes de la vision (174).

CONCLUSIONES FINALES

La HTA afecta a unos 1000 millones de personas en el
mundo. Esta prevalencia aumenta a medida que las po-
blaciones, sobre todo las occidentales, envejecen y adop-
tan estilos de vida mas sedentarios, por lo que se estima
que la prevalencia llegara a los 1500 millones de perso-
nas en el aflo 2025. La HTA es la principal causa de muerte
prematura en todo el mundo y es uno de los factores de
riesgo cardiovascular mas importantes.

El tratamiento de la HTA incluye tanto intervenciones
en el estilo de vida como tratamiento farmacoldgico.
La mayoria de los pacientes hipertensos van a requerir
tratamiento farmacoldégico, sin embargo son muy im-



portantes las intervenciones en el estilo de vida de estos
pacientes, ya que pueden ayudar a retrasar la necesidad
de tratamiento farmacoldgico o complementar el efecto
hipotensor de la medicacion, favoreciendo la optimizacién
del tratamiento y disminuyendo los efectos secundarios y
reacciones adversas de los farmacos antihipertensivos al
requerir dosis mas bajas.

Los umbrales de tratamiento son cada vez menos conser-
vadores, a tenor de los resultados de los ensayos clinicos
realizados en los ultimos afos. Este descenso en las cifras
objetivo de PA, por otro lado, hace cobrar mayor impor-
tancia a los efectos secundarios y reacciones adversas de-
rivados de esta estrategia de tratamiento mas intensivo.
Estos ensayos clinicos se han llevado a cabo en condicio-
nes muy controladas y la mayoria de ellos no incluyen a
pacientes ancianos fragiles o dependientes, por lo que
estos resultados podrian no ser extrapolables a la pobla-
cion general, cuya esperanza de vida y, en consecuencia,
sus comorbilidades cada vez son mayores. Es por ello que
son necesarios ensayos clinicos que incluyan a pacientes
en vida real para poder determinar mejor los umbrales de
tratamiento y objetivos de PA para este grupo de pacientes
evitando los efectos secundarios derivados del tratamien-
to intensivo como la hipotensidn ortostatica, las caidas, la
hipoperfusion orgdanica, el abandono del tratamiento, etc.
También es necesario realizar estudios sobre los beneficios
del tratamiento de la PA en pacientes mayores y ancianos,
asi como en pacientes fragiles, y determinar la influencia
del tratamiento antihipertensivo sobre esta fragilidad. Son
necesarios también estudios para aclarar cual es realmente
el efecto protector del tratamiento antihipertensivo para
los pacientes con disfuncién cognitiva o demencia.

Las reacciones adversas a farmacos antihipertensivos guar-
dan una gran heterogeneidad debido a la gran variedad de
especialidades farmacoldgicas utilizadas en el tratamiento
de la hipertension arterial y a los multiples mecanismos de
accion implicados en la fisiopatologia de la hipertension
arterial. Esto dificulta en muchas ocasiones la identifica-
ciéon de las reacciones adversas a los farmacos como tales,
por lo que los clinicos deberan tener en consideracién que
cualquier evento adverso que se produzca en un paciente
en tratamiento antihipertensivo podria ser secundario al
farmaco si cumple una serie de condiciones. Es importante
identificar estas reacciones adversas con el fin de antici-
parnos y poder suspender el fdirmaco sospechoso antes de
que la situacién nociva progrese. Los pacientes ancianos
son mas susceptibles de padecer reacciones adversas far-
macolégicas y mas fragiles ante sus consecuencias, por lo
que debemos prestar especial atencién a cualquier evento
adverso que ocurra en este tipo de paciente. Es importante
comunicar cualquier reaccion adversa dentro del progra-
ma de farmacovigilancia que se ha de realizar a lo largo de
todo el proceso asistencial. En este sentido, son necesarios
mas estudios que aunen y analicen los casos de cada una
de las reacciones adversas descritas, con el fin de compren-
der mejor la fisiopatologia de las mismas, lo que nos per-
mitiria anticipar la aparicion de estos eventos adversos y
prevenir sus consecuencias.
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ANEXO 1. INHIBIDORES DE LA ENZIMA DE
CONVERSION DE LA ANGIOTENSINA (IECA):

« Captopril.

- Dosis diaria: 6,25-150 mg/dia.
- Dosis maxima: 150 mg/dia.
« Enalapril.
- Dosis diaria: 2,5-20 mg/dia.
- Dosis méaxima: 40 mg/dia.
« Lisinopril.
- Dosis diaria: 5-20 mg/dia.
- Dosis maxima: 80 mg/dia.
« Perindopril.
- Dosis diaria: 5-10 mg/dia.
- Dosis méxima: 10 mg/dia.
« Ramipril.
- Dosis diaria: 2,5-10 mg/dia.
- Dosis maxima: 10 mg/dia.
« Trandolapril.
- Dosis diaria: 0,5-8 mg/dia.

- Dosis maxima: 8 mg/dia.
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Quinalapril.

- Dosis diaria: 10-40 mg/dia.
- Dosis maxima: 80 mg/dia.
Benazapril.

- Dosis diaria: 5-20 mg/dia
- Dosis maxima: 40 mg/dia
Fosinopril.

- Dosis diaria: 10-40 mg/dia.
- Dosis maxima: 40 mg/dia.
Cilazapril.

- Dosis diaria: 1-5 mg/dia.

- Dosis méxima: 5 mg/dia.
Imidapril.

- Dosis diaria: 5-20 mg/dia.
- Dosis maxima: 20 mg/dia.
Delapril:

- Dosis diaria: 15-60 mg/dia.

- Dosis méaxima: 120 mg/dia.

ANEXO 2. ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA
ANGIOTENSINA Il (ARA-II)

Olmesartan.

- Dosis diaria: 10-40 mg/dia.
- Dosis maxima: 40 mg/dia.
Irbesartan.

- Dosis diaria: 150-300 mg/dia.
- Dosis maxima: 300 mg/dia.
Valsartan.

- Dosis diaria: 40-160 mg/dia.
- Dosis maxima: 320 mg/dia.
Candesartan.

- Dosis diaria: 4-8 mg/dia.

- Dosis maxima: 32 mg/dia.
Losartan.

- Dosis diaria: 12,5-50 mg/dia.
- Dosis maxima: 100 mg/dia.
Eprosartan.

- Dosis diaria: 600 mg/dia.

- Dosis maxima: 600 mg/dia.
Telmisartan.

- Dosis diaria: 20-40 mg/dia.
- Dosis méaxima: 80 mg/dia.
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ANEXO 3. DOSIS EQUIVALENTES DE IECAY ARA-II

IECA
ARAHI Ramipril | Enalapril | Lisinopril | Captopril
4 mg 2,5mg 5mg 5mg 75 mg
. 8 mg 5mg 10 mg 10 mg 150 mg
Chndesartin 16 mg 10 mg 20 mg 20 mg 300 mg
32mg 40 mg 40 mg
Eprosartan | 600 mg 10 mg 20 mg 10 mg 300 mg
75 mg 2,5mg 5mg 5mg 75 mg
Irbesartan 150 mg 5mg 10 mg 10 mg 150 mg
300 mg 10 mg 20 mg 20 mg 300 mg
125mg | 1,25mg 2,5mg 2.5mg 37,5mg
. 25mg 2,5mg 5mg 5mg 75 mg
Losartan 50 mg 5mg 10 mg 10 mg 150 mg
100 mg 10 mg 20 mg 20 mg 300 mg
10 mg 5mg 10 mg 10 mg 150 mg
Olmesartan | 20 mg 10 mg 20 mg 20 mg 300 mg
40 mg 40 mg 40 mg
20 mg 2,5mg 5mg 5mg 75 mg
Telmisartan | 40 mg 5mg 10 mg 10 mg 150 mg
80 mg 10 mg 20 mg 20 mg 300 mg
40 mg 2,5mg 5mg 5mg 75 mg
Valsartan 80 mg 5mg 10 mg 10 mg 150 mg
160 mg 10 mg 20 mg 20 mg 300 mg
320 mg 40 mg 40 mg
ANEXO 4. BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO - Felodipino:

« Amlodipino: - Dosis diaria: 2,5 (insuficiencia hepatica grave) - 5 mg/
dia.
- Dosis diaria: 5 mg/dia.
- Dosis méaxima: 10 mg/dia.
- Dosis maxima: 10 mg/dia.
« Lacidipino:
« Barnidipino:
- Dosis diaria: 2 mg/dia.
- Dosis diaria: 10 mg/dia. L i
- Dosis méaxima: 4 mg/dia.
- Dosis maxima: 20 mg/dia. . Nicardipino:

» Lercanidipino: - Dosis diaria: 20 mg/dia.

— Dosis diaria: 10 mg/dia. - Dosis maxima: 40 mg/dia.

- Dosis méaxima: 20 mg/dia. - Nifedipino:

+ Manidipino: - Dosis diaria: 30 (lib. Rapida) — 40 (lib. Retardada) mg/

- Dosis diaria: 10 mg/dia. dia.

- Dosis maxima: 60 (lib. Rapida) — 120 (retardada y

- Dosis méxima: 20 mg/dia.

+ Nitrendipino:

- Dosis diaria: 5-10 mg/dia.

- Dosis maxima: 40 mg/dia.

oros) mg/dia.

« Nimodipino:

- Dosis diaria: 90 mg/dia.

- Dosis maxima: 90 mg/dia.
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« Nisoldipino:

- Dosis diaria: 10 mg/dia.

- Dosis méxima: 40 mg/dia.
+ Verapamilo:

- Dosis diaria: 240 mg/dia.

- Dosis maxima: 480 mg/dia.
- Diltiazem:

- Dosis diaria: 60 - 90 (retardada) — 200 (ancianos) mg/
dia.

- Dosis méaxima: 480 — 240 (retardada) mg/dia.

ANEXO 5. DIURETICOS
DIURETICOS DE ASA
+ Furosemida:
- Dosis habitual: 40-80 mg/ dia (oral)
- Dosis maxima:
» Oral: Dependiendo de la respuesta clinica.
» Parenteral: 250-1500 mg/ dia.
+ Torasemida:
- Dosis habitual: 2,5-5 mg/dia.

- Dosis méaxima: 10 mg/ dia oral; 200 mg/dia parenteral.

DIURETICOS TIACIDICOS Y ANALOGOS
« Hidroclorotiazida:
- Dosis habitual: 12,5-25 mg/dia.

- Dosis maxima: 50 mg/dia.

+ Altizida:
- Dosis habitual: 15 mg/dia.
- Dosis maxima: 30 mg/dia.
+ Clortalidona:
- Dosis habitual: 25 mg/dia.
- Dosis maxima: 50 mg/dia.
+ Indapamida:
- Dosis habitual: 2,5 mg/dia; 1,5 mg/dia (retardada).
- Dosis méaxima: 5 mg/dia.
+ Xipamida:
- Dosis habitual: 10-20 mg/dia.

- Dosis maxima: 80 mg/dia.

ANEXO 6. DIURETICOS AHORRADORES DE POTASIO

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE
MINERALOCORTICOIDES (ARM)

« Espironolactona:
- Dosis habitual: 25-100 mg/dia.

- Dosis maxima: 400 mg/dia.

OTROS DIURETICOS AHORRADORES DE POTASIO
+ Amilorida:

- Dosis habitual: 5 mg/ dia.
 Triamtereno:

- Dosis habitual: 100-200 mg/ dia.

- Dosis maxima: 300 mg/ dia.

ANEXO 7. BLOQUEADORES DE RECEPTORES BETA-ADRENERGICOS

CARDIOSELECTIVOS D. habitual D.maxima | Simpaticomimético
B1 (mg/dia) (mg/dia)
= Atenolol 50 100 No
* Bisoprolol 5 20 No
=  Metoprolol 100 400 No
= Nebivolol 5 40 No
NO
CARDIOSELECTIVOS
- 40 640 No
= 80 640 No
BLOQUEADORES
ALFA+BETA
= Carvedilol 12,5 50 No
= Labetalol 100-200 800-1600 Si
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ANEXO 8. BLOQUEADORES DE RECEPTORES ALFA-
ADRENERGICOS

« Doxazosina:

- Dosis habitual: 1 mg/ dia; 4 mg/dia (liberacion
prolongada)

- Dosis méaxima: 16 mg/dia; 8 mg/dia (liberacién
prolongada)

« Prazosina:

- Dosis habitual: 0,5 mg/12 h; 0,5 mg/dia en insuficiencia
renal.

- Dosis maxima: 20 mg/dia.
- Terazosina:
- Dosis habitual: 1 mg/dia.

- Dosis méaxima: 20 mg/dia.



