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Beneficios de la Terapia con Antihipertensivos
de Accion Prolongada de Una Toma Diaria
Benefits of Long-Acting, One-Day-Only

Antihypertensive Therapy

“La dosis unica diaria se prefiere para elevar la adhesion y para cubrir especialmente
el peligroso ascenso matinal brusco de la presidn arterial; para ello, la droga debe tener
un efecto que dure al menos 24 horas.”
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De acuerdo con los datos disponibles
en modelos epidemioldgicos, como

el Registro Nacional de Hipertension
Arterial (RENATA), ;cual es la
epidemiologia actual de la hipertension
arterial (HTA) en nuestro medio?

La HTA es una enfermedad prevalente en
todo el mundo.

Distintos estudios epidemiolégicos, entre
ellos una encuesta domiciliaria guiada por cen-
so en 7 000 personas adultas en la ciudad de
Cérdoba, han determinado que la prevalencia
de HTA es de alrededor del 30%. En Cordo-
ba, el 45% de los individuos desconocia su
enfermedad, el 29% estaba tratado y solo el
13% estaba controlado. Unos afios después,
el estudio RENATA encontrd una prevalencia
del 33.5%; de esta cifra, el 37% desconocia su
situacion, el 56% estaba tratado y sélo el 26%
estaba controlado; el porcentaje de mujeres
controladas fue mayor que de hombres (Regis-
tro Nacional de Hipertensién Arterial: Conoci-
miento, tratamiento y control de la hiperten-
sion arterial. Estudio RENATA. Marin MJ et al.
Rev Argent Cardiol 80(2):121-129, 2012).

Estos datos llevan a concluir que 1 de cada
3 argentinos adultos es hipertenso y que, a
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pesar de intensas campanas de concientizacion,
los pacientes tratados y controlados son po-
cos. Existen estudios, como el National Health
and Nutrition Examination Survey de EE.UU.
(NHANES 1Il), que muestran claramente que,
a los fines del riesgo de eventos, aquellos
tratados y controlados tienen un pronoéstico
muy favorable en comparacién con de los
tratados y no controlados: 57% menos de
mortalidad total y 74% menos de mortalidad
cardiovascular, respectivamente (Wang TJ,
Vasan RS. Epidemiology of uncontrolled hy-
pertension in the United States. Circulation
112(11):1651-1662, 2005).

En su papel de enfermedad crénica no
transmisible, la HTA genera grandes
repercusiones en términos de salud
publica. ; Cudles son sus comentarios al
respecto?

Anualmente, la HTA es responsable de
8 000 000 de muertes a nivel mundial, del 54%
de los accidentes cerebrovasculares (ACV), del
47% de las enfermedades coronarias, del 75%
de las cardiopatias y nefropatias y del 25% de
otras afecciones cardiovasculares.

Si pensamos en los pacientes que habitual-
mente nos consultan, por ejemplo, con HTA
o hipercolesterolemia, obesidad, tabaquismo,
sedentarismo, etc., se explica del 80% al 90%
de los casos de enfermedad coronaria y el 75%
de los episodios de ACV (Tabla 1) (Systolic pres-
sure is all that matters. Williams B, Lindholm L,
Peter S. Lancet 371:1480, 2008). La HTA tam-
bién ocupa un lugar destacado en el estudio
InterHeart, que valord cudles son los principa-
les factores de riesgo para infarto de miocar-

dio (IAM), tal como observamos en la Tabla 2.
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Tabla 1. Prevalencia de HTA en pacientes con distintas
morbilidades.

Pacientes %
Renales cronicos 82
Diabéticos 7
Con enfermedad vascular periférica 74
Coronarios 73
Con insuficiencia cardiaca 71
Con sindrome metabolico 61
Con ACV 69
Con dislipidemia 52

Fuente: Lancet 371:1480, 2008.

Tabla 2. Odds ratios para |AM por cada factor de riesgo.

ApoB/ApoA1 3.25
Tabaquismo 2.87
Factores psicosociales 2.67
Diabetes 237
HTA 1.91
Obesidad abdominal 1.12
Consumo de frutas y vegetales 0.70
Actividad fisica regular 0.86
Consumo regular de alcohol 0.91

Fuente: Effect of potentially modifiable risk factors associated with
myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study):
Case-control study. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, et al. Lancet
364(9438):937-952, 2004.

En ese sentido, ; qué papel desempena
la adhesion al tratamiento en los
pacientes con HTA?

Uno de los factores que influye en el resulta-
do preventivo de los tratamientos antihiperten-
sivos, es la falta de cumplimiento de las indica-
ciones a largo plazo, por parte de los pacientes.
Si bien las indicaciones que menos se cumplen
son las medidas no farmacoldgicas, las indica-
ciones de farmacos tienen también una adhe-
sién escasa.

Este es uno de los principales factores que
generan seudorresistencia, ya que no se trata
de verdadera resistencia a los tratamientos,
sino que hay una falta de cumplimiento que
induce a que la respuesta terapéutica sea
insuficiente.

Uno de los detalles a tener en cuenta al ela-
borar una estrategia terapéutica es reducir la
cantidad de tomas diarias de medicacion.

Los efectos adversos son motivo de discon-
tinuacion y, en ese sentido, los antagonistas
de los receptores AT, de angiotensina (sarta-
nes) han sido un grupo de farmacos distintos,
ya que en los estudios comparativos que han
tomado en cuenta efectos adversos, aun en
comparacién con placebo, los sartanes han de-
mostrado generar muy pocos efectos adversos,
en cantidad similar al placebo, lo que induce
mayor persistencia de esas drogas que los de-
mas antihipertensivos.

2

¢La cantidad de comprimidos diarios es
relevante en términos de la adhesion?
¢Por qué?

En todos los estudios que se efectuaron al
respecto, siempre se demostrd que, a menor
cantidad de tomas diarias, mayor cumplimien-
to de los pacientes. Esto se ve, sobre todo, en
individuos ancianos, con multiples farmacos y
con trastornos frecuentes de la memoria. De
alli que el tratamiento con asociaciones de far-
macos, denominadas asociaciones fijas, en un
solo comprimido se cumplan mejor que aque-
llas en multiples comprimidos.

Se ha correlacionado la adhesién con la mor-
bimortalidad y ya existen algunos trabajos que
demuestran que, a mayor adhesién, mayor po-
der preventivo de eventos.

Se admite que los beneficios de la terapia
antihipertensiva son contundentes en
relacion con la morbimortalidad de

causa cardiovascular. ; En qué subgrupos
de enfermos esta afirmacion es mas
destacable?

Multiples demostraciones coinciden en que
la terapia antihipertensiva induce proteccion
cardiovascular (CV).

Los accidentes coronarios se reducen en un
20% a 30% y los ACV en un 40%. Como se
desprende de estos datos, los ACV son mas
dependientes de la presion arterial (PA) que
los accidentes coronarios, en los cuales existen
otros factores de riesgo que ocupan lugares
preponderantes, por ejemplo, las dislipidemias.

Los subgrupos de sujetos hipertensos de
mayor riesgo CV son los que muestran mayor
efecto preventivo, y en los que hay que insistir
en mayor medida pues la respuesta es mayor,
como en el caso de los hipertensos diabéticos.

¢ Qué ventajas se asocian con los
tratamientos antihipertensivos que
permiten una unica toma diaria?

La PA aumenta en forma brusca en las prime-
ras horas de la mafana y coincide con la mayor
incidencia de eventos CV en esas horas, IAM y
ACV en especial.

En general, la incidencia de IAM es mayor
entre las 6.00 y las 12.00 horas, y es del triple
a las 9.00 horas, en comparacién con la corres-
pondiente a las 21.00 horas.

También se ha probado una incidencia ma-
tinal mayor para los episodios de isquemia,
detectados por Holter en pacientes coronarios
o descubiertos en las unidades coronarias en
sujetos internados por angor inestable. En la
mayoria de estos casos existe un aumento de
la PA'y de la frecuencia cardfaca previo al tras-
torno de repolarizacion del electrocardiogra-
ma, que, indudablemente, desempefian una
funcién en el incremento de la demanda de
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oxigeno que generara la isquemia transitoria.
Hay distintas modificaciones fisioldgicas que
podrian explicar la mayor incidencia de eventos
en horas de la manana, ademas del ascenso
matinal de la PA.

Entre los factores neuroendocrinos, las cate-
colaminas y la renina causan vasoconstriccién,
lo que favorece las arritmias; el cortisol eleva
la sensibilidad vascular a los vasoconstrictores.
Ademas, en los pacientes hipertensos esta blo-
gueado el aumento de éxido nitrico matinal.

Los factores sanguineos se conjugan para
elevar, en esas horas, la predisposicion a la
trombosis: aumenta la agregacion plaguetaria,
la viscosidad sanguinea y el hematocrito; se re-
ducen las euglobulinas plasmaticas y el equili-
brio entre el activador tisular del plasminégeno
(TPA) y el inhibidor de la actividad del plasmi-
nogeno tipo 1 (PAI-1) se dirige a este ultimo.

Todos estos factores favorecen el accidente
de placas ateroscleréticas vulnerables, lo que
de como resultado la aparicion de un IAM o un
ACV, los dos eventos mas frecuentes.

El ascenso matinal brusco también tiene rela-
cion con dafios de érganos blanco en pacien-
tes hipertensos. Se presenta mayor hipertrofia
muscular en individuos hipertensos cuyos pro-
medios tensionales de 24 horas eran similares,
frente a un mayor ascenso matinal de PA sisté-
lica (PAS). Hay algunas divergencias acerca de
cdmo cuantificar el ascenso matinal, cuales son
los niveles patoldgicos y si este parametro tiene
importancia clinica Existen bases de datos en
las que el aumento maés brusco se ha relaciona-
do con mayor morbimortalidad.

La terapéutica antihipertensiva deberia tratar
de conservar el ritmo circadiano e impedir los
ascensos bruscos matinales de la PA.

En este intento se debe evitar también los
descensos excesivos nocturnos, que pueden
inducir dafnos en érganos blanco.

La mayor parte de los farmacos antihiperten-
sivos modernos actian mas cuando la relacion
valle/pico (RVP) es mayor, y menor en caso con-
trario; de alli que el efecto es mas antihiperten-
sivo que hipotensor. Por lo tanto, en general,
se evitan estos descensos Nocturnos excesivos.

También se preferiran aquellos farmacos que
tengan una vida media prolongada, que per-
mita su Uso en una Unica dosis y mantenga su
accion las 24 horas, cubriendo el ascenso mati-
nal brusco, que se relaciona con mas danos de
érganos blanco y peor prondstico.

Hace unos afios estudiamos la duracion del
efecto antihipertensivo con monitorizacion am-
bulatoria de la presion arterial (MAPA), valoran-
do la RVP con efecto residual a las 24 horas de la
administracion. Los hallazgos de esta investiga-
cién justifican su administracién una vez al dia, si
se cumple que la RVP sea superior al 50%. Hay
varios ejemplos de farmacos con RVP inferior a

lo requerido para monodosis diaria (50%), pe-
ro gue usan formas farmacéuticas de liberacion
lenta y prolongada y logran cubrir las 24 horas.
Uno de estos ejemplos son las formas de accion
prolongada de losartan, una de las cuales fue
analizada por nuestro grupo. Se encontré una
RVP elevada, que el efecto se mantiene durante
las dltimas 4 horas, un descenso de la veloci-
dad de ascenso tensional matinal y un indice
de homogeneidad elevado (smoothness index)
que valora la homogeneidad del efecto, sin pi-
cos ni valles de accion exagerados (Monitoreo
ambulatorio de presion arterial [MAPA] y dura-
cién del efecto antihipertensivo: un estudio con
una nueva forma farmacéutica de losartan de
liberacion sostenida [CRONOS]. Bendersky M,
Juncos L, Waisman G, et al. Revista Facultad de
Ciencias Médicas 69[4]:213-218, 2012).

La monodosis diaria con farmacos de vida
media prolongada aumenta la adhesion de los
pacientes, lo que, como vimos, es un detalle de
importancia en la terapéutica antihipertensiva.

Es habitual que, tanto clinicamente como en
ensayos clinicos, la administracion de la medi-
caciéon antihipertensiva se realice de mafana,
sin mayores bases cientificas probadas, pero
desde que se demostré el valor pronéstico de
la PA nocturna, del descenso nocturno de la PA
y de su ascenso matinal brusco hay intentos de
comparar los efectos tensionales y la incidencia
en el prondstico de los pacientes, al trasladar,
aunque sea parcialmente, la administracién de
antihipertensivos al horario vespertino.

La administracién temporalizada de la medi-
cacion antihipertensiva para aumentar su efica-
cia se denomina cronoterapia y es una estrate-
gia que despierta interés y se esta investigando,
sobre la base de los perfiles de riesgo que, so-
bre todo la MAPA, permite reconocer.

¢ Esos potenciales beneficios son
independientes del tipo de tratamiento?
¢Por qué?

Los potenciales beneficios dependen del des-
censo tensional principalmente, que es el factor
de riesgo a corregir mas importante.

¢En qué pacientes optaria por la
indicacion de una unica dosis diaria de
un antagonista de los receptores de
angiotensina Il (ARA-II)?

El bloqueo del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o ARA Il es una
opcion de eleccion en muchos hipertensos,
por ejemplo, en aquellos que presentan alto
riesgo CV, enfermedad coronaria, insuficien-
cia cardiaca, disfuncién ventricular izquierda
asintomatica, hipertrofia ventricular izquierda,
enfermedad renal crénica o diabetes. La dosis
Unica diaria se prefiere para elevar la adhesion
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y para cubrir especialmente el peligroso ascen-
so matinal brusco de la PA; para ello, la droga
debe tener un efecto que dure al menos 24 ho-
ras, lo que se comprueba con la medicion de la
RVP, que debe superar el 50%, es decir, tener
al menos el 50% de su efecto maximo a las
24 horas de su administraciéon. Entre los ARA I,
algunos tienen una vida media plasmatica ele-
vada, como el telmisartan, que se puede admi-
nistrar una vez al dia, mientras que otros, como
el losartan, lo logran con formas farmacéuticas
de liberacion prolongada.

De acuerdo con la informacidn
disponible en la actualidad, ; qué
pardmetros considera adecuados para el
seguimiento de un paciente hipertenso
estable?

Se diagnostica y se trata el riesgo CV, no sélo
la HTA; es decir, hay que lograr normotension
y, ademas, corregir los otros factores de riesgo:
dislipidemias, disglucemias, sedentarismo, ta-
baquismo, etcétera.
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En cuanto a la HTA estable, el valor de la
MAPA en los seguimientos es indudable, pa-
ra acercarse a la "PA verdadera” y valorar los
promedios tensionales diurnos y nocturnos, asf
como distintos pardmetros tensionales que se
pueden obtener a partir de dicha metodologia.
Distintos métodos algo mas complejos pueden
usarse para optimizar el control tensional (he-
modinamia no invasiva, ecocardiografia, etc.),
aunque en pacientes hipertensos estables son
de menor utilidad para los seguimientos.

Por favor, sefiale sus principales
recomendaciones para la practica clinica
cotidiana.

Al igual que en cualquier campo de la medi-
cina, es de vital importancia la relacién médico-
paciente, un diagndstico con estratificacion del
riesgo y la enunciacién de una estrategia terapéu-
tica que se adapte al paciente particular, al que
se debe seguir en forma periédica, corroborando
el cumplimiento de las indicaciones y verificando
gue se cumplan las metas preventivas trazadas.
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Autoevaluacion del articulo

Es habitual que, tanto clinicamente como en ensayos clinicos, la administracion de la medicacion antihipertensiva se realice
de manana, sin mayores bases cientificas probadas.

&Cual de estas variables es relevante para analizar los efectos de la presion arterial y elegir el horario de
administracion de la medicacion?

A, La presion arterial nocturna; B, La reduccion de la presion arterial durante la noche; C, El incremento brusco matutino de la
presion arterial; D, Todas son correctas.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/146674





