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¢Cuadl es el contexto epidemioldgico actual
de la hipertension arterial?

La hipertension arterial (HTA) se considera uno
de los problemas de salud publica méas desafian-
tes en todo el mundo y es el principal factor de
riesgo tanto para la muerte cardiovascular como
para las hospitalizaciones.' La HTA afecta a més
de 1500 millones de personas en todo el mun-
do, y para 2025 se estima que 2000 millones de
individuos presentaran esta enfer-
medad.

Se ha estimado que solo del 30% al 40% de los
hipertensos continla tomando la medicacion
al ano de su prescripcion, mientras que a los
5 afios la adhesion desciende entre el 10% vy
15%. En nuestro pafs, un estudio disefiado para
valorar el cumplimiento terapéutico mostré que,
a los seis meses de iniciado el tratamiento, el

52% de los pacientes ya no era adherente.®’
Es bien conocido el escaso grado de control
de la HTA; en nuestro pals, el

La HTA es la principal causa de
morbimortalidad a nivel mundial
y contribuye a aproximadamente
9.4 millones de muertes anual-
mente en todo el mundo.?

¢Como es el control de la pre-
sién arterial y qué tanta ad-
hesion tienen los pacientes al
tratamiento?

El control de la HTA no es el
adecuado; en los EE.UU., se esti-
ma que el 53.5% de las personas
diagnosticadas con HTA no tienen
el control correcto de su presion
arterial (PA).> Un estudio en el que

estudio RENATA demostrd que
solo el 26.5% de los hipertensos
tiene su PA bien controlada.®

“En nuestro pars,
un estudio disenado
para valorar el
cumplimiento
terapéutico mostro
que, a los seis
meses de iniciado el
tratamiento, el 52%
de los pacientes ya no
era adherente”.

¢Cudles son los factores res-
ponsables del escaso control
de la HTA?

Hay tres grandes responsables
gue impactan sobre el escaso
control de las cifras de PA: el
paciente, el médico y el sistema
de salud.

La actitud del médico cumple
un papel importante en el con-
trol de la HTA. Asi, por ejemplo,
se ha visto que en los grandes
estudios clinicos se requieren 2

participaron un total de 50 171
sujetos mostré que la prevalencia
de HTA en China era del 29.6%, y que la tasa
de control entre los pacientes con tratamiento
antihipertensivo fue solo del 27.4%.4

La falta de adhesion al tratamiento se consi-
dera una de las razones mds importantes para la
PA no controlada en los pacientes hipertensos.®

La adhesion a la medicacion y a los cambios
del estilo de vida se define como el proceso por
el cual los pacientes cumplen las indicaciones de
acuerdo con lo prescripto. Se considera que un
sujeto es adherente al tratamiento cuando toma
correctamente entre el 80% y el 100% de la
medicacion indicada por el profesional. La falta
de adhesion es muy frecuente y particularmente
importante en las enfermedades crénicas y asin-
tomaticas como la HTA, en la que constituye un
factor critico en el inadecuado control de la PA.

o 3 farmacos para alcanzar los
objetivos terapéuticos. Sin em-
bargo, en nuestro pais el 71% de los pacien-
tes hipertensos toma un solo farmaco.® La uti-
lizacion de dosis bajas y las combinaciones de
farmacos no sinérgicos o irracionales son otros
motivos vinculados con el escaso control de la
HTA en relacién con la conducta médica.

¢Cual seria una combinacién farmacolégica
eficaz para el tratamiento de la HTA?

El Consenso Argentino de HTA?® continta con
las recomendaciones de los Ultimos afos, que es-
tablecen 3 tipos de combinaciones farmacolégi-
cas: las preferentes, las posibles y las reservadas
para situaciones especiales. En las combinaciones
preferentes se encuentran los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il
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Bloqueantes del SRA

Antagonistas calcicos

IECA/ARAII

Combinaciones preferentes
Combinaciones posibles
= = = Combinaciones reservadas
a situaciones especiales

dihidropiridinicos

Diuréticos tiazidicos
y similares a los

tiazidicos

Figura 1. Combinaciones farmacolégicas recomendadas (Clase I, Nivel de evidencia C).

SRA, sistema renina-angiotensina; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAIl, antagonistas de los

receptores de angiotensina Il.

(ARAII) con antagonistas calcicos (AC) dihidropi-
ridinicos o los diuréticos (DIU). Las combinacio-
nes posibles que sugiere este consenso es la de
AC con DIU, reservando otras combinaciones de
farmacos para situaciones especiales (Figura 1).
Otras normativas, como la guia europea de
HTA, proponen que se asocien
farmacos, lo cual representa el

combinaciéon de 2 farmacos: amlodipina con
losartan. Los autores analizaron en forma con-
junta la informacién obtenida en 4 estudios
clinicos, aleatorizados y a doble ciego efectua-
dos en pacientes con HTA esencial, tratados
con amlodipina/losartan. La poblacion evaluada
incluy6é pacientes de18 afnos en
adelante, de una media de 50 a

esquema terapéutico en la ma-
yoria de los pacientes con com-

55 anos.
Se compararon 2 combinacio-

binaciones de farmacos desde el
inicio del tratamiento. Estas di-
rectrices indican utilizar una com-
binacion fija de 2 o mas farmacos
en un Unico comprimido, para
mejorar la adhesion del paciente
y mejorar el control de la HTA,
por ejemplo, iniciar el tratamien-
to con un IECA o un ARAIlI con
AC o DIU.

Por otra parte, la guia nortea-

“Al analizar los
beneficios del
tratamiento
antihipertensivo
combinado, se acepta
como preferente
el bloqueo del
sistema renina-
angiotensina(SRA)
mas AC”.

nes diferentes de amlodipina/
losartan, en dosis de 5/50 mg y
5/100 mg, respectivamente, se-
gun la PA sistolica (PAS) y la PA
diastolica (PAD) inicial.

Ademas, se evalud la combi-
nacion con dosis mas bajas de
5/50 mg frente a amlodipina 5 o
10 mg como monodroga.

Luego de 8 semanas de trata-
miento, la respuesta de la PA en-

mericana acuerda con las aso-
ciaciones mencionadas y excluye

tre los pacientes tratados que te-
nian la PA basal, la combinacion

a los betabloqueantes de estas
combinaciones.°

¢Cuales son los beneficios del tratamiento
antihipertensivo combinado?

Al analizar los beneficios del tratamiento an-
tihipertensivo combinado, se acepta como pre-
ferente el bloqueo del sistema renina-angioten-
sina (SRA) mas AC.

El grupo de Unniachan y colaboradores'
realiz6 un estudio con el objetivo de evaluar
la eficacia antihipertensiva y los factores aso-
ciados de la respuesta al tratamiento con la
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mas baja redujo la PAD entre 8

y 18 mmHg y la PAS entre 10 y
37 mmHg. Las dosis mas altas (5/100 mg) pro-
vocaron un descenso de la PAD de entre 10 y
16 mmHg, y de la PAS de entre 9 y 28 mmHg.
No se observaron diferencias significativas entre
ambas dosis.

En consecuencia, se recomienda el uso combi-
nado de farmacos durante la primera etapa del
tratamiento antihipertensivo.

Los datos obtenidos en este estudio son Utiles
para tener en cuenta al momento del tratamien-
to de los pacientes hipertensos.
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Si bien es necesario contar con més informa- e L a duracion de la acciéon de los AC dihidro-
cién en la literatura, no hay duda que la com- piridinicos.
binacion de inhibidores del SRA con AC es una e La disminucion de los edemas causados por
buena eleccién en la préctica diaria y recomen- los AC al estar asociados con los inhibidores
dado por las guias. del SRA.
Los beneficios del uso de esta combinacion son: e La disponibilidad de variacion de dosis en la
e £l efecto protector renal y cardiovascular por asociacion.
la inhibicion del SRA. Ambos grupos de farmacos —los AC y los in-
e La sinergia de los mecanismos de ambos far- hibidores del SRA- son eficaces y ampliamente
macos. utilizados en el tratamiento de la HTA.
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Beneficios del Tratamiento Antihipertensivo
Combinado

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo

Evaluation of Blood Pressure Reduction Response and Responder Characteristics
to Fixed-Dose Combination Treatment of Amlodipine and Losartan:
A Post Hoc Analysis of Pooled Clinical Trials

Unniachan S, Wu D, Fujita K y colaboradores

integrantes de
Rutgers School of Public Health, Piscataway; Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station, EE.UU.

El articulo original, compuesto por 7 paginas, fue editado por
Journal of Clinical Hypertension
16(9):671-677, Sep 2014

Debido al perfil de eficacia favorable ante el uso de amlodipina y
losartan, se recomienda el empleo combinado de dichos farmacos
durante la primera etapa de tratamiento antihipertensivo.

Introduccion y objetivos

La hipertension arterial (HTA) es una enferme-
dad prevalente, tanto en paises desarrollados
como en paises en vias de desarrollo. Genera la
mayor cantidad de muertes en comparacién con
otros factores de riesgo cardiovascular modifica-
bles conocidos. Dicha mortalidad se asocia con
cuadros como el accidente cerebrovascular vy la
cardiopatia isquémica. La optimizacién del con-
trol de la hipertension disminuiria la mortalidad
cardiaca y cerebrovascular en forma considera-
ble. A pesar de la existencia de opciones tera-
péuticas eficaces para los pacientes hipertensos,
el control clinico de la tensién arterial (TA) resulta
insuficiente, especialmente en paises asiaticos.

Es sabido que el tratamiento con un solo agen-
te antihipertensivo resulta eficaz para normalizar
la TA en menos del 50% de los casos. Segun las
recomendaciones incluidas en el Seventh Report
of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure (JNC 7), la mayoria de los pacien-
tes hipertensos requieren mas de un farmaco de
diferentes clases con el fin de lograr resultados
satisfactorios. La combinacion de dosis fijas de
las drogas es recomendada para iniciar el tra-
tamiento de los pacientes con hipertension sis-
tolica y diastdlica mayor de 20 y 10 mmHg en
comparacion con los valores ideales, respectiva-
mente. Lo mismo es recomendado en pacientes
con riesgo cardiovascular elevado o en aquellos
que no logran controlar el cuadro con un solo
farmaco.

La combinaciéon de dosis fijas de las drogas
antihipertensivas permite reducir la TA con un
riesgo bajo de efectos adversos, ademas de fa-
vorecer el cumplimiento terapéutico. Esto se
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traduce en un beneficio clinico. Ademas, el tra-
tamiento combinado favorece la funcién renal y
puede disminuir los efectos adversos debido a la
sinergia de accion entre los farmacos. Por ejem-
plo, se inform¢ la utilidad de la combinacion de
dosis fijas de las drogas antihipertensivas amlodi-
pina y losartan, en dosis de 5y 10 mgy de 50 y
100 mg, respectivamente, en pacientes con hi-
pertension esencial. Dicha combinacién de dosis
fijas permitié una disminucién superior de la TA
en comparacion con la monoterapia con alguno
de los farmacos, tanto en pacientes con hiper-
tension esencial como en pacientes con hiper-
tension en estadio 2. Més aun, el uso de losartan
y amlodipina es considerado una opcién de pri-
mera linea para el tratamiento de los pacientes
con HTA.

El presente estudio se llevd a cabo con el ob-
jetivo de evaluar la eficacia antihipertensiva y los
factores asociados con la respuesta al tratamien-
to con amlodipina/losartan. Concretamente, los
autores analizaron la asociacion entre la dismi-
nucion de la TA ante el uso de amlodipina/losar-
tadn 5/50 mg y 5/100 mg segun la TA sistolica y
diastolica inicial. En segundo lugar, se evaluaron
las diferencias de indice de respuesta ante el uso
de dosis iniciales de amlodipina/losartan 5/50 mg
o la administracion de amlodipina en dosis de 5
0 10 mg. Finalmente, se evaluaron las diferencias
de modificacién de la TA luego de 8 semanas de
tratamiento con amlodipina/losartan 5/50 mg u
otros farmacos.

Métodos

Los autores analizaron en forma conjunta la
informacion obtenida en 4 estudios clinicos, alea-
torizados y a doble ciego realizados en pacientes
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con hipertension esencial tratados con amlodipi-
na/losartan. La evaluacion del cambio medio de
la TA luego de 8 semanas de tratamiento tuvo
lugar mediante la combinacién de los datos ob-
tenidos en todos los estudios. La poblaciéon eva-
luada incluyd pacientes de 18 afios en adelan-
te, con hipertension esencial, de una media de
50 a 55 afos. La mayoria de los pacientes eran
hombres. El peso corporal inicial oscilé entre 68
y 72 kg, en tanto que la TA sistélica y diastolica
media obtenida al inicio de los estudios fue de
144 a 170 mmHg y de 97 a 103 mmHg, respec-
tivamente. Todos los pacientes interrumpieron el
tratamiento antihipertensivo anterior antes de la
distribucion aleatoria.

Los parametros de interés incluyeron la obten-
cion de un valor medio ante la evaluacién de la
TA en 3 oportunidades en cada consulta, el cam-
bio medio de la TA sistolica y diastolica en com-
paracion con los valores iniciales, y los indices de
respuesta ante el tratamiento con amlodipina
o la terapia combinada. La respuesta se definié
ante la disminucion de la TA sistélica y diastolica
mayor de 20 o 10 mmHg luego de 8 semanas
de tratamiento, o ante la obtencién de una TA
apropiada en dicho momento. Los pardametros
fueron analizados de un modo descriptivo y uni-
variado. Los pacientes se clasificaron de acuer-
do con su TA sistdlica y diastélica ante el trata-
miento con cada dosis de amlodipina/losartan. El
analisis de las variables categoéricas y continuas
tuvo lugar mediante la aplicacién de la prueba
de chi al cuadrado y de la prueba de la t, en tan-
to que la expresion de los resultados tuvo lugar
en términos de desviacion estandar y porcentaje,
respectivamente. La comparacion del efecto del
tratamiento sobre los indices de respuesta tuvo
lugar mediante un andlisis de regresion logistica
multivariado. Los analisis se llevaron a cabo me-
diante el programa SAS, version 9.2.

Resultados

La poblacion total de pacientes tratados con
amlodipina/losartan 5/50 mgy 5/100 mg evalua-
dos en los 4 estudios fue de 182 y 95, respecti-
vamente. La media de edad de los integrantes de
dichos grupos fue 55 y 53 afos, respectivamente.
La mayoria de los participantes eran de sexo mas-
culino. La TA sistélica media obtenida al inicio del
estudio entre los pacientes que recibieron amlo-
dipina/losartan 5/50 mg fue de 155 mmHg, en
tanto que la TA diastélica media obtenida en di-
cho grupo fue de 100 mmHg. En cuanto al grupo
tratado con amlodipina/losartan 5/100 mg, la TA
sistélica y diastolica media inicial fue 146 mmHg
y 98 mmHg. La proporcién de pacientes que con-
sumian tabaco y alcohol fue mayor en el grupo
tratado con amlodipina/losartan 5/50 mg.

Luego de 8 semanas de tratamiento, el cambio
medio de la TA entre los pacientes tratados con
amlodipina/losartdan 5/50 mg y 50/100 mg fue
mayor ante la obtenciéon de valores iniciales mas
elevados. La administracién de amlodipina/losar-

tan 5/50 mg se asocié con una respuesta positiva
en una cantidad significativamente superior de
pacientes en comparacion con la monoterapia
con amlodipina 5 mg. La superioridad del trata-
miento combinado tuvo lugar ante la evaluacion
de la TA sistdlica y diastolica. No se hallaron di-
ferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes tratados con ambos farmacos y los que
recibieron monoterapia con amlodipina en dosis
de 10 mg. Ambos grupos presentaron un indice
de respuesta favorable.

Una vez finalizada la etapa de evaluacion, los
pacientes tratados con amlodipina/losartan pre-
sentaron una disminucion significativamente
superior de la TA sistélica en comparacién con
los pacientes tratados con amlodipina en dosis
de 10 mg. En cambio, la disminucién de la TA
diastélica fue similar entre ambos grupos. La
probabilidad de respuesta al tratamiento fue
significativamente superior entre los pacientes
tratados con amlodipina/losartdn 5/50 mg en
comparacion con los que recibieron amlodipina
5 mg. En cambio, la probabilidad de respuesta
no difirié ante los pacientes tratados con amlo-
dipina 10 mg.

Discusion

Los resultados del presente estudio permitie-
ron indicar una disminucion sistematica de la
TA entre los pacientes tratados con amlodipina/
losartan en dosis de 5/50 y 5/100 mg, al conside-
rar tanto la TA sistélica como la TA diastdlica. La
disminucion de la TA presentd una tendencia de
aumento entre los pacientes con valores de TA
iniciales mas elevados. El tratamiento con amlo-
dipina/losartdn 5/50 mg se asocid, ademds, con
un indice superior de normalizacion de la TA en
comparacion con la monoterapia con amlodipi-
na 10 mg.

La gran mayorfa de los pacientes respondie-
ron al uso de amlodipina/losartan en dosis de
5/50 mg, con una probabilidad de respuesta sig-
nificativamente superior en comparacién con la
monoterapia con 5 mg de amlodipina al conside-
rar la TA sistolica y diastoélica. Dicha diferencia no
tuvo lugar ante la comparacién frente a la mo-
noterapia con 10 mg del farmaco. Los resultados
obtenidos coinciden con las recomendaciones
vigentes, que indican ventajas ante el inicio del
tratamiento con una combinacién de farmacos
antihipertensivos con mecanismos de accion
complementarios. En este sentido, también se
informo la utilidad del tratamiento combinado
con bloqueantes de los canales de calcio e in-
hibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA), aunque en algunos pacientes se
observan mas efectos adversos en comparaciéon
con el uso de bloqueantes de los receptores de
angiotensina.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores destacaron que los analisis se efectuaron
Unicamente en pacientes coreanos, lo cual impi-
de la generalizacion de los hallazgos. Ademas,
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uno de los estudios fue realizado en pacientes con
hipertension en estadio 2, en tanto que el resto de
las investigaciones se efectuaron en pacientes con
hipertensién esencial. Finalmente, la poblacion
evaluada fue relativamente joven en comparacion
con la poblacién evaluada en la mayoria de los
estudios. Es necesario contar con investigaciones
adicionales que permitan obtener conclusiones
en diferentes poblaciones de pacientes.

Conclusién

El tratamiento combinado con amlodipina/lo-
sartan se asocioé con una disminucién significati-
va de la TA en comparacion con la monoterapia
con amlodipina. Ademas, la terapia combinada
brindé un indice de respuesta mas satisfactorio.
En consecuencia, se recomienda el uso combi-
nado de farmacos durante la primera etapa de
tratamiento antihipertensivo.
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