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Articulos Comentados. Tratamiento de la Hipertension Matinal

Eficacia de la Combinacion de Losartan mas Hidroclorotiazida
en el Control de la Hipertension Matinal

La combinacion de losartan mas hidroclorotiazida fue eficaz en el control de la hipertension
matinal, especialmente la hipertension matinal aislada.

Introduccion
La hipertension (HTA) matutina es un factor de riesgo esta-
blecido de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. La
monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA) es el
método de referencia para su medicién y para la deteccion de
la alteracion de ritmo circadiano, como es el caso de la HTA
matinal. La HTA matinal puede indicar que la terapia antihiper-
tensiva administrada es insuficiente o inadecuada, a pesar de
un control favorable de la presion arterial clinica. En el estudio
Morning Hypertension and Angiotensin Receptor Blocker/Hy-
drochlorothiazide Combination Therapy (MAPPY) se demostro
que la combinacion losartan mas hidroclorotiazida (LOS/HCTZ)
fue superior al losartan solo en dosis altas (100 mg) en la reduc-
cion de la presion arterial sistdlica (PAS) matinal y la excrecion
urinaria de albumina luego de 3 meses de tratamiento. También,
se verifico que la reduccion de la PAS matinal es clave para dis-
minuir la excrecion urinaria de albumina, independientemente del
régimen terapéutico utilizado. En el estudio MAPPY, la HTA mati-
nal se definié con un valor de presion arterial de 135/85 mm Hg
0 mas, en tanto que la HTA sostenida se establecié con un valor
de presion arterial de 135/85 mm Hg o mas, tanto matinal como
vespertina.

El objetivo de la presente investigacion fue determinar si la te-
rapia combinada con LOS/HCTZ fue eficaz para el control de la
HTA matinal aislada, la hipertension sostenida, o ambas, en los
participantes del estudio MAPPY.

Métodos
El estudio MAPPY tuvo un disefio prospectivo, aleatorizado,
abierto, de grupos paralelos y multicéntrico; se prolongé duran-
te 3 meses y se realizé en 32 instituciones japonesas. Se inclu-
yeron pacientes con HTA matinal (PAS > 135 mm Hg y presién
arterial diastdlica [PAD] > 85 mm Hg, o ambas), determinada
en el domicilio por automonitorizacion, en 7 dias diferentes du-
rante un mes, bajo tratamiento antihipertensivo. El subanalisis
comprendio a 110 sujetos con datos completos para la PAS y la
PAD en la mafana y en la tarde, al inicio y luego de 3 meses
de tratamiento. En el estudio MAPPY, los participantes fueron
divididos al azar para recibir LOS/HCTZ en una combinacién
de dosis fijas (50 mg/12.5 mg, respectivamente) o LOS en do-
sis altas (100 mg), una vez por dia, a la mafnana, en lugar del
tratamiento inicial.

Los pacientes midieron la presién arterial en su domicilio des-
pués de 5 minutos de reposo en posicién sentada, a intervalos

de 1 a 2 minutos, a la mafana y a la tarde; se promediaron por
lo menos 2 mediciones. Se determinaron los pardmetros bioqui-
micos circulantes y la excrecion urinaria de albumina a la mafa-
na, en ayunas, tanto al inicio como a los 3 meses. Se calculd la
tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) con la ecuacion
modificada para la poblacién japonesa de Cockcroft-Gault. Para
las comparaciones se utilizé andlisis de varianza de dos vias.

Resultados
La edad promedio de los 110 participantes fue de 68.4
+ 9.9 afios y el 45.9% fue de sexo masculino. El 22.7% de los
pacientes tuvo HTA matinal aislada y el 72.3%, hipertension
sostenida al inicio. En el grupo de HTA matinal aislada, 11 pa-
cientes recibieron LOS/HCTZ y 14, LOS en dosis altas, mientras
que, en los casos de hipertension sostenida, 44 sujetos fueron
tratados con LOS/HCTZ y 41, con LOS en dosis altas.

Al inicio, la PAS y la PAD vespertinas fueron superiores en el
grupo de HTA sostenida respecto de los sujetos con HTA ma-
tinal aislada.

En los pacientes con HTA matinal aislada, la combinacion de
LOS/HCTZ redujo significativamente los valores de PAS matinal
al mes, en comparacion con los niveles iniciales (p < 0.001);
este descenso se mantuvo posteriormente. La PAS vespertina
mostré una tendencia similar, aunque el descenso significati-
Vo se observo solamente después de 3 meses de tratamiento
(p < 0.01). En el grupo de LOS en dosis altas no se produje-
ron cambios significativos en la PAS matinal y vespertina en
los sujetos con HTA matinal aislada. En los pacientes con hi-
pertension sostenida, tanto LOS/HCTZ como LOS en dosis al-
tas redujeron significativamente la PAS matinal y vespertina al
mes de tratamiento, en comparacién con los valores basales
(p < 0.001 para ambos), y los efectos sobre la PAS se man-
tuvieron durante 3 meses. Los efectos de la combinacion de
LOS/HCTZ y de LOS en dosis altas sobre la PAD fueron simila-
res a los observados con la PAS, aunque de menor magnitud.
Se logré el control de la HTA en el 81.8% de los pacientes
en el grupo de HTA matinal aislada tratados con LOS/HCTZ
y en el 21.4% de aquellos que recibieron LOS en dosis altas
(p =0.003). En el grupo de HTA sostenida se logrd el control de
la HTA en el 47.7% de los pacientes tratados con LOS/HCTZ y
en el 31.7% de los que recibieron LOS en dosis altas; la diferen-
cia no fue significativa.

No hubo diferencias entre los grupos en los valores basales de
la TFGe y en los niveles de acido Urico.
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Figura 1. Cambios durante el tratamiento de 3 meses con losartan/hidroclorotiazida o losartan 100 mg en la presion arterial sistélica

y la diastdlica, por la mafiana y por la tarde.

LOS, losartan; LOS/HCTZ, losartan/hidroclorotiazida.
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Discusion

Segun los autores, la combinacién de LOS/HCTZ redujo la pre-
sion arterial matinal y mejor6 el control de la HTA en los pa-
cientes con HTA matinal y sostenida, aunque en esta ultima los
efectos fueron menos pronunciados. Dado que aproximadamen-
te el 90% de los pacientes habia recibido un bloqueante de los
receptores de angiotensina (BRA) antes del ingreso al estudio,
los datos obtenidos pueden considerarse el efecto del cambio
de una dosis estandar de un BRA a LOS/HCTZ o LOS en dosis
altas.

Los datos de la presente investigacion indicaron que mas del
70% de los pacientes con aumento de la presiéon matinal tuvo
HTA vespertina no controlada. Estos hallazgos avalan las re-
comendaciones de las normas japonesas sobre el tratamiento
de la HTA acerca de la importancia de efectuar mediciones de
la presion arterial en el hogar, tanto por la mafiana como por la
tarde, para realizar un diagndstico correcto, estratificar el riesgo
y elegir la estrategia terapéutica mas adecuada.

El hallazgo mas importante de este ensayo fue que la combi-
nacion de LOS/HCTZ permitié el control de la presion arterial
en la mayoria de los casos de HTA matinal y en la mitad de los
pacientes con HTA sostenida.

Los efectos beneficiosos de la combinacion de LOS/HCTZ pue-
den explicarse por un efecto sinérgico debido a mecanismos
complementarios de accion, con lo cual la accién antihiperten-
siva es independiente de la dosis. La combinacion terapéutica
también tiene mayor duracién de accion, y la HCTZ mejora la
sensibilidad a la sal y el ritmo circadiano de la presion arterial,
sumado a la ventaja de la combinacion en el control de la HTA
matinal aislada.

Conclusion
La combinacién de LOS/HCTZ fue eficaz en el control de la HTA
matinal, especialmente la HTA matinal aislada, y en el logro del
control de la presién arterial, en comparacién con la administra-
cion de LOS en dosis altas.
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Incremento Matinal de lIa Presion Arterial:
su Asociacion con Eventos Cardiovasculares y el Beneficio
del Tratamiento Antihipertensivo

Dr. Gabriel Dario Waisman
Médico Clinico, Miembro de la Sociedad Argentina de
Hipertension Arterial, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Desde hace ya algunas décadas se ha establecido que nu-
merosos eventos cardiovasculares —incluyendo muerte subita,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular (ACV)- suce-
den dentro de las 4 a 6 h luego del despertar, suscitadndose,
en consecuencia, gran interés en el periodo matutino tempra-
no. La presion arterial (PA) ha sido sefialada como una de las
posibles responsables de esta relacion, en vista que sigue el
mismo patron temporal que los mencionados eventos. De he-
cho, se ha demostrado que el incremento matutino de la PA
detectado por monitorizacién ambulatoria de la PA se asocia
con dafo de érgano blanco y con mayor incidencia de eventos
cardiovasculares.™®

La prevalencia del 13.4% de incremento matinal de la PA detec-
tada en Argentina® se encuentra dentro del rango comunicado
en la literatura para hipertensos medicados, que va del 8% al
36%, y es muy similar a la prevalencia del 16% descripta por
Lee y colaboradores.®

La PA muestra un incremento pronunciado cuando el individuo
comienza a despertar, que se prolonga hasta el momento en
que inicia su actividad cotidiana. En ese momento del dia se
observa un incremento concomitante en la agregacion plaque-
taria y una reduccién en la actividad fibrinolitica,® asi como
un aumento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, y es
maximo el tono alfa adrenérgico, con un pico de incidencia de
eventos coronarios y de ACV.”"° Parece razonable, por lo tanto,
que, en caso que se indique terapia farmacoldgica, este pe-
riodo de aumento de la PA esté cubierto en funcién de la far-
macocinética del farmaco empleado. En el estudio MAPPY, en
comparacion con losartan 100 mg/dia (n = 55), la combinacion

de losartan/hidroclorotiazida 50/12.5 mg (n = 55) mejoro signifi-
cativamente el control de la PA, tanto en la manana como en la
noche. La tasa de control de la hipertension matutina y vesper-
tina (< 135/85 mm Hg) fue del 29.1% para losartan 100 mg/dia
y del 54.5% para la combinacion de losartan/hidroclorotiazida
50/12.5 mg." De particular interés, en 25 pacientes con hiper-
tension matinal aislada, la PA se controlé en 9 de los 11 indivi-
duos en el grupo de combinacion de losartan/hidroclorotiazida
50/12.5 mg y en 3 de los 14 pacientes en el grupo de losartan
100 mg/dia (81.8% vs. 21.4%; p = 0.003). Independientemente
del régimen de tratamiento, la reduccién en la PA matutina se
asocid con una reduccion significativa en la excrecién urinaria
de albimina."

La PA matutina puede ser un factor critico para la incidencia
de eventos cardiovasculares y el abordaje de la hipertension
arterial. Debido a que la medicacion antihipertensiva a menudo
se toma por la mafiana, la PA no controlada durante las horas
de efecto minimo podria ser un sello distintivo de la eleccion
inadecuada de un régimen antihipertensivo, como el uso de
farmacos de accion corta o intermedia, la dosificacion insufi-
ciente de medicamentos o la falta de uso o infrautilizacion de
terapia combinada. Para mejorar el abordaje de la hipertension
arterial en general y de la hipertension matutina en particular,
se deben usar agentes antihipertensivos de accion prolongada
en dosis apropiadas, a menudo completas y en combinaciones
apropiadas. La utilidad clinica de los farmacos antihipertensi-
VOS con mecanismos especificos para la PA matutina o la do-
sificacion dividida o programada de agentes de accion prolon-
gada en el control de la PA matutina sigue bajo investigacion.

Bibliografia

1. Gosse P, Ansoborlo P, Lemetayer P, Clementy J.
Left ventricular mass is better correlated with arising
blood pressure than with office or occasional blood
pressure. Am J Hypertens 10:505-510, 1997.

2. Marfella R, Siniscalchi M, Nappo F, Gualdiero
P, Esposito K, Sasso F, et al. Regression of carotid
atherosclerosis by control of morning blood pressure
peak in newly diagnosed hypertensive patients. Am J
Hypertens 18:308-318, 2005.

3. Kario K. Morning surge in blood pressure and car-
diovascular risk: evidence and perspectives. Hyper-
tension 56:765-773, 2010.

4. Barochiner J, Aparicio LS, Cuffaro PE, Rada MA,
Morales MS, Alfie J, et al. Incremento matutino de la
presion arterial domiciliaria y dafio de 6rgano blanco

en pacientes hipertensos. Rev Fac Cien Med Univ
Nac Cordoba 71(4):171-177, 2014.

5. Lee JH, Bae JW, Park JB, Park CG, Youn HJ, Choi
DJ, et al. Morning hypertension in treated hypertensi-
ves: baseline characteristics and clinical implications.
Korean Circ J 41:733-743, 2011.

6. Fagard RH, Staessen JA, Thijs L. Optimal definition
of daytime and night-time blood pressure. Blood Press
Monit 2:315-321, 1997.

7. Sobrie G, Chatellier G, Genes N, Clerson P, Vaur L,
Vaisse B, et al. Cardiovascular prognosis of “masked
hypertension” detected by blood pressure self measu-
rement in elderly treated hypertensive patients. JAMA
291:1342-1349, 2004.

8. Rocco MB, Nadel EG, Selvyn AP. Circadian
rhythms and coronary artery disease. Am J Cardiol

59:13C-17C, 1987.

9. Muller JE. Circadian variation in cardiovascular
events. Circulation 12:35S-42S, 1999.

10. O’Brien E, Sheridan J, O’'Malley K. Dippers and
nondippers. Lancet 2(8607):397, 1998.

11. Kai H, Ueda T, Uchiwa H, lwamoto Y, Aoki Y, Ane-
gawa T, et al.; MAPPY Study Investigators. Benefit of
losartan/hydrochlorothiazide-fixed dose combination
treatment for isolated morning hypertension: the MA-
PPY study. Clin Exp Hypertens 37:473-481, 2015.

12. Kai H, Kaneyuki M, Shihara M, Toyama Y, Mitsu-
take Y, Umei H, et al.; MAPPY Study Investigators.
Reduction in morning blood pressure is a key factor
for ameliorating urinary albumin excretion in patients
with morning hypertension irrespective of treatment
regimen. Circ J 77:1551-1557, 2013.

El presente articulo de Articulos Comentados (AC) fue seleccionado de la base de datos SIIC Data Bases por la compaiiia patrocinante de este ejemplar. Los articulos de la coleccién AC son objetivamente resumidos por el Comité de
Redaccion Cientifica de SIIC. El contenido de AC es responsabilidad de los autores que escribieron los textos originales. Prohibida la reproduccion total o parcial por cualquier medio o soporte editorial sin previa autorizacion expresa de SIIC.
Impreso en la Republica Argentina, agosto 2020. Coleccion Articulos Comentados (AC) Registro Nacional de la Propiedad Intelectual en tramite. Hecho el depésito que establece la Ley N° 11723




