CAPITULO 6
Hipertension Arterial

Eliseo Ferrari y Julian Minetto

Definicion

Es dificil y arbitrario poner un punto de corte definido a los registros de presion arterial, dado
que el riesgo cardiovascular relacionado a hipertensién es una especie de valor continuo sin un
umbral preciso. La definicion de hipertensién arterial adoptada por las guias europeas nos habla
de un valor umbral de presion arterial, por encima del cual se podria realizar una intervencién
terapéutica que obtenga beneficios clinicos demostrados en ensayos clinicos. Por lo cual bajo
esta definicion podriamos considerar los valores clasicos. Tomado asi, las guias europeas defi-
nen la presencia de hipertensiéon cuando en dos o mas visitas separadas por, al menos, una
semana, los promedios de dos 0 mas mediciones de presion arterial son iguales o mayores a 90
mm Hg para la tension arterial diastolica (TAD) y 140 mm Hg para la tension arterial sistdlica
(TAS). Se considera como hipertension sistdlica aislada, cuando la presién arterial sistdlica es
mayor a 140 mm Hg, y la presion diastdlica, inferior a 90 mm Hg (Guias europeas de hipertension
2018 European Heart Journal (2018) 00, 1-98).

Esta definicion se ha mantenido en los ultimos afios sin mayores controversias. Hasta que
recientemente las guias del “American College of Cardiology” (ACC) propusieron un cambio en
los valores de corte, definiendo como hipertensién un valor mayor a 130-80 mm Hg.

En el estudio PSC (“Prospective Studies Colaboration”), sobre una base de datos de casi un
milléon de personas se vio que, a partir de un valor de presion sistdlica (TAS) de 110-115 mm hg
y de diastélica (TAD) de 70 a 75 mm hg, todo aumento de la TAS de 20 mm hg o de 10 mm hg
de la TAD produce un aumento a mas del doble del riesgo de muerte por ACV y cardiopatia

isquémica en edades entre 40 a 69 anos, aunque cae a la mitad entre 80 a 89 afnos.

Epidemiologia

Es uno de los problemas mas serios de salud a nivel mundial, pues se le atribuyen a la hiper-
tensién alrededor de 9,3 millones de muertes cada afio. Se calcula que es el principal factor de

riesgo cardiovascular modificable (Anthony J Viera).
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A nivel mundial se calcula que prevalencia de hipertension es de 30 a 45%. Segun la OMS la
prevalencia es mayor en Africa (donde llegaria a 46%), mientras que en América del Norte y
América del Sur es de alrededor de 35%.8

La prevalencia se incrementa con la edad, llegando a 60 a 70% en los mayores de 70 afos
(Guias europeas de hipertension 2018). La prevalencia se halla en aumento y se calcula que
para el afio 2025 habra un incremento en mas de un 10% de los valores previos.

La prevalencia de hipertensiéon en la Argentina se calcula entre un 28 a 35%, con enorme
variabilidad segun las encuestas (Marin MJ, Fabregues). Se han publicado estudios los ultimos
30 afios con enorme dispersion de los valores. El estudio RENATA (Marin MJ, Fabregues) en la
Argentina mostré una prevalencia de HTA de 34%, valores similares a los referidos por la En-
cuesta Nacional de Factores de Riesgo en el afio 2009 (Martin R. Salazar).

Los resultados que disponemos nos muestran que muchos pacientes desconocen que son
hipertensos y muchos no estan adecuadamente controlados. En nuestro medio, en el estudio
RENATA, el control fue adecuado solo en 26% de los pacientes.

En el estudio NHANES, en Estados Unidos, se pudo observar que se incrementa el porcentaje
de pacientes que conocen que son hipertensos desde un 75% a un 82%, con la consecuente
reduccion de eventos (Yoon SS, Gu Q, Nwankwo T, Wright JD). En el estudio PURE"® multicén-
trico, llevado a cabo tanto en comunidades rurales como urbanas, con la inclusién de 142.042
personas, la prevalencia de hipertension alcanzé un valor de 40,8%. De ellos 87,5% recibian
tratamiento antihipertensivo, pero soélo 32% estaban adecuadamente controlados.

Diagnéstico

Uno de los inconvenientes en el diagndstico de hipertensién es la variabilidad entre las tomas.
Se requieren varias tomas de presion arterial antes de catalogar a un paciente como hipertenso.
La presencia de un fendmeno de alerta eleva la presion arterial en la consulta en muchos casos.
Se ha denominado a este fendmeno hipertension de guardapolvo blanco y se observa en alre-
dedor de 20 a 30% de las consultas.

El diagnéstico de HTA debe hacerse luego de varias mediciones separadas por dos 0 mas
visitas. En cada oportunidad deberia tomarse la presién arterial al menos dos veces con un inter-
valo de un minuto. No hay acuerdo preciso sobre cuantas tomas serian necesarias y esto varia
segun los valores de presioén arterial registrados y comorbilidades del paciente. En general, salvo
la existencia de dano de 6rgano blanco, complicaciones establecidas vinculadas a HTA o valores
muy elevados de presion arterial, se deben hacer varias tomas a fin de confirmar el diagnostico
(Guias europeas de hipertension 2018). Una posibilidad que se plantea seria realizar control domi-
ciliario de la presion arterial (MDPA), hecho por el paciente o su familia, pero antes de todo se debe
asegurar la reproductibilidad y la calidad de las tomas en el domicilio. Si esto se logra, deberian
realizarse registros durante al menos 3 o 4 dias o mejor alin una semana con, al menos, una toma

matinal y una vespertina. En cada ocasién el paciente debe estar sentado cdmodamente, con su
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brazo apoyado y se debe repetir la toma al minuto. Se debe tomar la presion en ambos brazos y
se adopta como registro el valor méas elevado (Neil R Poulter, Dorairaj Prabhakaran).

La otra opcién es realizar un monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA). Las guias
NICE del Reino Unido sugieren que es costo efectivo, pues evitaria multiples visitas médicas y
permitiria evitar tratamiento innecesario. Ambos sistemas —el MAPA o el MDPA- permiten sepa-
rar aquellos pacientes que tienen hipertension unicamente en la visita al médico, lo que se de-
nomina “hipertension de guardapolvo blanco”. Situacion que difiere en las diferentes casuisticas,
pero seria al menos 25% de los pacientes. Esto es mucho mas probable de ver en pacientes con
hipertension leve.

Clasificacion

La presion se puede clasificar de acuerdo a sus valores en estadios. Existe un sistema de
clasificacion sugerido las guias del “American College of Cardiology” (ACC) a fines del afo
2017 (Whelton PK, Carey RM, Aronow WS). Las guias europeas de hipertension arterial, del afio
2018 sugieren un sistema de clasificacion diferente, como veremos (Tabla 6.1)).

Como podemos ver, las guias americanas adoptan otros valores de presion arterial. El estadio
| corresponde a valores de TA de 130 mm Hg para la presion arterial sistélica y mas de 80 mm
Hg de TA para la diastdlica. El estadio Il seria TAS y TAD mayores a 140/90 mm Hg.

Tabla 6.1. Clasificacion de la hipertensién de acuerdo con las guias del ACC (American

Collegge of Cardiology) y de la Sociedad Europea de Hipertension 2017/18.

SOCIEDAD EUROPEA DE HIPERTENSION 2018

Categoria Presion sistélica Presion diastélica

Optimo <120 mm Hg. <80 mm Hg.

Normal 120-129 mm Hg. 80-85 mm Hg.

Normal alto 130-139 mm Hg. 85- 89 mm Hg.

Estadio 1 140-159 mm Hg. 90-99 mm Hg.

Estadio 2 160-179 mm Hg. 100-109 mm Hg.

Estadio 3 >180 mm Hg. >110 mm Hg.
Guias del ACC 2017

Clasificacion Valor TAS Valor TAD

Normal <120 mm Hg. <80 mm Hg.

Elevada 120-129 <80 mm Hg.

Estadio 1 130-139 80-89 mm Hg.

Estadio 2 >140 >90 mm Hg.
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Hay alguna controversia respecto a los valores adoptados y no todas las sociedades han
tomado este nuevo punto de corte. Los autores de las guias norteamericanas sugieren que muy
pocos pacientes requeririan tratamiento farmacoldgico adicional pues la meta mas estricta es
solo para los pacientes con riesgo cardiovascular mas elevado, que supere 10% a 10 afios,
mientras que para el resto de los pacientes en estadio |, solo se necesitarian cambios de habitos
de vida. La realidad es que con los valores propuestos por las guias americanas, la prevalencia
de hipertensién en Estados Unidos se elevaria desde 31,9% (con el punto de corte de 140/90
mm Hg) a 46%, con el nuevo valor de 130/80 mm Hg. De la misma manera se elevaria el numero
de pacientes hipertensos de 72 a 103 millones de personas, y se reduciria el porcentaje de pa-

cientes controlados de 53,4% a 39% (Paul Munter).

Figura 6.1. Factores de riesgo.

FACTORES DE RIESGO

« Edad > 55 afios en hombres y > 65 afios en mujeres.
+ Sexo masculino.

« Tabaquismo.

« Dislipemia

+ Antecedentes familiares de hipertension arterial
« Antecedentes familiares de ECV prematura

+ Obesidad o sobrepeso

+ Menopausia prematura.

+ Estrés psicosocial.

+ Hiperuricemia.

+ Sedentarismo

+ Diabetes

+ FC >80

La toma de decisiones sobre el manejo del paciente se debe hacer teniendo en conside-
racion el riesgo cardiovascular global, donde entra en juego la presencia de factores de
riesgo (Figura 2), presencia de dafio de érgano blanco (Figura 3), y enfermedad cardiovas-
cular establecida (Figura 4) (Guias europeas de hipertension 2018). Las guias europeas su-
gieren emplear como calculador de riesgo el sistema ESCORE, que tomando parametros
muy sencillos como presion arterial edad, sexo, valores de colesterol y tabaquismo calculan
la mortalidad cardiovascular a 10 afios.

La presién diferencial es la diferencia existente entre la presion arterial sistdlica y la dias-
télica. Es un factor de riesgo adicional cuando se halla elevada por encima de 55-60 mm Hg.
Este fendbmeno se observa, sobre todo, en los ancianos y tiene relaciéon con el remodelado

del arbol vascular.
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Figura 6.2. Dario de 6rgano blanco.

Dano asintomatico de organo blanco

Rigidez arterial: Presion de pulso > 60 mm Hg. VOP > 10
m/segundo.
Signos de Hipertrofia ventricular.

Sokolov = 35 mm.

R AVL > 11 mm.

indice de Cornell > 2440 mm/miliseq.

Voltaje de Cornell > 28 mm varén y 20 mm mujer.

Ecocardiograma con HVI masa mayor a 115 grs/m2. en el
varon y 95 en la mujer.

Indice tobillo brazo < 0,9.

Enfermedad renal crénica con clearence 30 a 60 ml/minuto.
Microalbuminuria > 30 mg/dia

Retinopatia avanzada.

Objetivo de presion arterial

El objetivo general en los pacientes con hipertension es obtener registros de presion ar-
terial menores a 140/90 mm Hg, adoptando las guias europeas (Guias europeas de hiper-
tensién 2018).

La actualizacién de las guias del ACC propone un punto de corte menor, con inicio de trata-
miento, con un objetivo de obtener valores por debajo de 130/80 mm Hg. Las guias incluyen en
el estadio |, incluye a pacientes antes considerados normotensos con registros de TAS/TAD de
130 a 139 mm hg y 80 a 89 mm Hg (Whelton PK, Carey RM, Aronow WS). Sus recomendaciones

se basan sobre todo en el resultado del estudio SPRINT.

Figura 6.3. Enfermedad cardiovascular.

Enfermedad Cardiovascular establecida o
renal establecida

Enfermedad cerebrovascular

Cardiopatia isquémica.

Fallo de bomba.

Enfermedad arterial periférica sintomatica
Presencia de placas ateromatosas
Fibrilacion auricular.

El estudio SPRINT (The SPRINT Research Group) fue de disefio abierto y desarrollado por
el “National Heart Lung Blood” NHLB, en Estados Unidos. Tuvo como objetivo comparar dos
objetivos diferentes de presion arterial en pacientes hipertensos con elevado riesgo cardiovas-
cular. En esta categoria entraron pacientes con un riesgo mayor a 15% a 10 afos, o con enfer-
medad renal crénica con clearence entre 20 a 60 ml/minuto. Excluyeron a pacientes con insufi-

ciencia renal con clearence menor a 20 ml/minuto y pacientes con diabetes.
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Un grupo de pacientes tuvo como objetivo obtener un valor de presion arterial sistélica (TAS)
menor a 140 mm Hg (denominado grupo cuidado usual) y otro grupo una TAS menor a 120 mm
Hg (grupo tratamiento intensivo). Se reclutaron 9.631 pacientes. La variable primaria elegida fue
la suma de cualquier evento cardiovascular, |AM fatal y no fatal y ACV. La presién arterial sistélica
(TAS) se redujo al afio en promedio a un valor de 139,7 mm Hg en el grupo cuidado usual y 121,4
mm Hg en el grupo intensivo. Al cabo de 3,2 afios la TAS llegé a un valor de 134,6 y 121,5 mm
Hg respectivamente. El estudio se suspendié prematuramente luego de 3,2 afnos. Segun el cri-
terio de los autores se habia producido una reduccién significativa del evento primario y la mor-
talidad y no se justificaba, en ese contexto, la prosecucioén. La variable compuesta suma de cual-
quier evento cardiovascular se desarrollé en 5.2% en el grupo intensivo vs 6.8% en el grupo
tratamiento standard. La reduccién fue de 25% (RR 0,75 IC de 0,64 a 0,89). EI NNT resultante
fue de 61 pacientes en 3.2 afos de seguimiento. También se redujo la mortalidad total un 27%
(RR 0,73 IC 0,60 a 0,90).

Los valores de presion arterial mostrados en el estudio SPRINT llevaron a plantear un objetivo
diferente de presion que el sugerido previamente. Esto llevé al ACC en su ultima guia a cambiar
los valores presién arterial. Pero hay varias observaciones que, por lo menos, mueven a critica
y, tal vez, preguntarse si esta decision no seria un poco apresurada.

En primer lugar, en el estudio SPRINT se excluyeron poblaciones representativas de buena
parte de los hipertensos, por ende, sus resultados no pueden ser generalizadas a toda la pobla-
cion 92425122 Se calcula que aproximadamente 16% de los pacientes hipertensos cumplen los
criterios de reclutamiento del estudio SPRINT, por ende, sus resultados se aplicarian a priori a
un grupo poblacional relativamente pequefio.

El objetivo mas estricto lleva, consecuentemente, a la polifarmacia, comprometiendo la adhe-
rencia a expensas de mayores efectos adversos, entre ellos hipotension postural y, desde ya,
mayores costos. Los efectos adversos fueron mas comunes en el grupo intensivo y se desarro-
llaron en 4,7% del grupo intensivo vs 2.5% en el grupo standard. Esto implica un aumento de
riesgo de 87% (RR 1.87 IC de 1.50 a 2.33) con un NNH (ndmero necesario para producir un
efecto adverso) de 46 en 3.2 afos (Anthony J Viera).

El disefio abierto del estudio pudo haber llevado a un mayor cuidado general de los pacientes
del grupo intensivo. De hecho, las diferencias de presiones entre ambos grupos superan las
esperables para los efectos atribuidos a un solo medicamento, que usualmente no suelen ser
mayores de 5 a 8 mm Hag.

Se cuestiona el mecanismo de toma de presion arterial, directamente observado. Este registro
podria sobreestimar los valores. Probablemente los valores presentados serian un 10 a 15 mm
Hg mayores, con lo cual no difieren de los estudios precedentes.

Como suele suceder toda vez que se suspende prematuramente un estudio, se tiende a so-
breestimar los beneficios y subestimar los riesgos. Sin embargo, recientemente se han publicado
los resultados de la prolongacién del estudio SPRINT a 4 afios y muestran que los efectos bene-

ficiosos de un tratamiento intensivo se sostienen a largo plazo.
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Otros estudios no obtuvieron los mismos resultados que estudio SPRINT. El estudio HOPE 3
(Eva M. Lonn, M.D., Jackie Bosch) compard una estrategia de administrar una asociacién can-
desartan + hidroclorotiazida vs placebo a pacientes con presion arterial menor a 160 mm Hg con
riesgo cardiovascular intermedio. Se entiende por tal, un riesgo calculado de eventos cardiovas-
culares de alrededor de 1% por afio. La presién media sistélica (TAS) y diastdlica (TAD) de los
pacientes reclutados fue 138.1/81.9 mm Hg. Se redujo la TAS 10.0+13.1 mm Hg en el grupo
tratado comparado a 4.0+12.9 en el grupo placebo. La TAD se redujo en el grupo activo 5.7+/-
8.2 mm Hg vs. 2.74£7.9 en el grupo placebo. Al cabo de 5,6 afios no se demostraron diferencias
en el evento primario, que se desarrollé en 4,1% del grupo tratamiento activo vs 4,4 del grupo
placebo (RR 0,93 IC de 0,79 a 1,10). Si analizamos por subgrupos se obtiene algun beneficio en
los pacientes con TAS mayor a 143 mm Hg, con lo cual no podemos sugerir un cambio en los
objetivos de tratamiento en base a los resultados de este estudio

Otro estudio que evalué la intensificacion terapéutica, aunque en una poblacion especial de
diabéticos tipo 2, fue el ACCORD (ACCORD Study Group). Reclutdé a pacientes con diabetes
tipo 2, y compardé dos objetivos distintos de TA, un grupo tuvo por objetivo una TAS menor a 140
mm Hg y otro grupo menor a 120 mm Hg. No se demostraron diferencias entre cada grupo de
tratamiento con la intensificacion del objetivo de presion arterial.

Como podemos ver, los datos no son concluyentes. Estos estudios generan la discusion si se
deberia modificar el objetivo de presién arterial como ya lo propuso el ACC. En el caso del estudio
HOPE 3, cabria la discusion si se beneficiarian los pacientes con hipertension estadio |, pero con
bajo riesgo, una poblacién pobremente representada en la mayoria de los trabajos precedentes.

En una revision COCHRANE se incluyeron datos de 11 estudios randomizados con un segui-
miento medio de 3,7 afios, con inclusién del SPRINT. No se pudieron demostrar diferencia en
mortalidad cardiovascular ni total, con un objetivo mas estricto menor a 135/85 vs el usual de
140/90 (Arguedas JA, Leiva V, Wright JM)

Se desarrollaron mas efectos adversos en el grupo con control estricto de TA, como sincope
y fallo renal. Esto llevé a la American Family Phisicians (AFP) a proponer como razonable un
objetivo de TA menor a 140/90 mm Hg para los pacientes de 20 a 65 afios (Coles S, Fisher L,
Lin KW, Lyon C, Vosooney AA American Family Physician).

Se podria concluir que, con los datos hasta aqui presentes, el objetivo de presion
arterial en general seria un valor de TA menor a 140/90 mm Hg como sugieren las guias
europeas. En pacientes jovenes, menores a 50 afnos, probablemente se podrian inten-
tar un valor menor a 130/80 mm Hg, aunque las evidencias son discutibles (Guias eu-
ropeas 2018).

En pacientes de 50 a 74 afos el objetivo podria ser menor, y tal vez se podria intentar un
valor menor a 130 mm Hg.

En algun momento se plantedé que habria un riesgo por reduccion excesiva de la presion
arterial con el tratamiento instituido. Esta hipdtesis de curva en J de la presion arterial implicaba
un posible aumento de mortalidad en pacientes con valores menores de TA. Sin embargo, esta

hipétesis quedo relegada luego de los resultados del estudio HOT, del propio estudio PSC, y el
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extenso meta-analisis publicado por MR Law y colaboradores, que luego analizaremos. En todos
estos casos no se pudo documentar aumento de mortalidad o complicaciones con un mayor
descenso de presion arterial. Pese a todo, en pacientes con enfermedad coronaria seria prudente
evitar caidas de la presidn arterial diastdlica por debajo de 75 mm Hg porque se podria agravar
la isquemia coronaria.

En pacientes con hipertension (HTA) estadio |, con riesgo bajo o moderado (hasta 2 FR) sin
dafio de érgano blanco, se podria ensayar tratamiento no farmacoldgico por un lapso pruden-
cial. Un reciente meta analisis mostroé eficacia con tratamiento farmacolégico también en este
grupo de pacientes, por lo que no seria recomendable demorar demasiado el inicio de trata-
miento farmacoldgico.

Las guias del ACC sugieren tratamiento no farmacolégico a los pacientes con valores de
TAS/TAD mayores a 130-80 mm Hg, estadio |, si el riesgo cardiovascular es menor a 10% por, al
menos, 3 a 6 meses. En los pacientes con HTA estadio Il, recomiendan tratamiento farmacolégico.

En hipertensién estadio |, pero alto riesgo, por la presencia de 3 o mas factores de riesgo,
sindrome metabdlico o dafio de érgano blanco, se aconseja tratamiento farmacolégico (Guias
europeas 2018). Como se puede ver, la deteccion de dafio de érgano blanco, por ende, adquiere
fundamental relevancia y, de por si solo, inclina la balanza a iniciar tratamiento farmacolégico.

En pacientes con presién normal alta se aconseja tratamiento no farmacoldgico, con control
periédico del paciente, aunque depende la sumatoria de factores de riesgo.

En pacientes con hipertension estadio Il o Ill, es decir, con valores mayores a 160-100 mm

Hg se inicia tratamiento farmacolégico desde el inicio (Guias europeas 2018).

Tabla 6.2. Objetivos de tratamiento en hipertension arterial comparacion

de guias europeas y americanas (Whleton- Aronow).

Diferentes objetivos de presién arterial para pacientes menores de 65 afios

GUIAS EUROPEAS 2018 GUIAS AMERICAN COLLEGGE GUIAS AMERICAN FAMILY
of CARDIOLOGY 2017 PHISICIANS 2022

Paciente menor a 65 afios. Riesgo cardiovascular = 10 % a = 140/90 mm Hg

= 140/90 mm Hg. Preferiblemente 10 afios < 130/60 mm Hg.

=130/80 *

Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento no farmacoldgico constituye una parte fundamental en el manejo de los pa-
cientes hipertensos. Se debe indicar a todos los pacientes, independientemente de si reciben
tratamiento farmacolégico o no. En pacientes de riesgo bajo, estadio | sin dafio de 6rgano
blanco, puede llegar a ser el Unico tratamiento si se logran las metas deseadas (Guias Euro-
peas 2018 — Guias American Family Physician). No todas las guias estan de acuerdo en este
item, las guias de la “International society of hypertension” y proponen inicio de tratamiento

farmacoldgico en estadio |.
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Reduccién de peso

El exceso de peso se correlaciona con la hipertension, sobre todo la obesidad troncal. Con
reduccién de peso se logran caidas de la tensidn arterial ademés de mejorar la insulinorresisten-
cia, el grado de control de la diabetes si se halla presente y la hipertrofia ventricular. La presién
arterial se reduce alrededor de 1 mm Hg por cada kg de peso perdido. Con una reduccion del
peso de alrededor de 5 kg se pueden obtener reducciones de la TA de 3,3 a 4,4 mm Hg Guias
Europeas 2018).

Es recomendable reducir la ingesta de grasas saturadas, colesterol e ingesta calérica. El
aporte de potasio, magnesio, o calcio no es necesariamente recomendado a todos los pacientes.
Evidencias de estudios de cohorte muestran que una dieta rica potasio y pobre en sodio se asocia
a menor riesgo cardiovascular.

Se recomienda consumo de pescado al menos 2 veces por semana. Se debe promover el
consumo de vegetales frescos y frutas. La dieta mediterranea, rica en frutas secas y aceite de

oliva, reduce la mortalidad cardiovascular (Guias Europeas 2018).

Ingesta de sodio

La dieta rica en sal contribuye a la elevacién de la presion arterial, aunque la respuesta de la
poblacién a la reduccion en el consumo es heterogénea. Existe un grupo de personas denomi-
nadas sensibles a la sal, que tienen mayor respuesta a la restriccion de la sal. Representarian
un 30 a 50% de las personas, siendo mas comun este comportamiento en ancianos, pacientes
de raza negra y obesos (Theodore A. Kotchen). El consumo de sal se asocia a hipertensién y
mayor riesgo cardiovascular (Liping Huang, Kathy Trieu-Yuan Ma).

Se calcula que el ingreso promedio de sal en la poblaciéon general es alrededor de 7,5 a 12
gramos dia. En Estados Unidos el ingreso promedio es alrededor de 10 grs/dia y en algunos
paises europeos supera los 12 gramos diarios (Kathy Trieu-Yuan Ma).

Hace muchos afios el estudio DASH demostré que una reduccion del ingreso de sodio a me-
nos de 100 mEq dia, sumado a una dieta rica en frutas, vegetales y granos y pobre en grasas
saturadas, lograba significativas reducciones de la tension arterial (Sacks Frank).

La reduccién en la ingesta de sal parece reducir, la mortalidad cardiovascular.3* Sin em-
bargo, existen controversias sobre la posibilidad de una curva de mortalidad en J, donde un
aporte muy bajo de sal podria ser perjudicial. Esta relacion surge de estudios observacionales
y es controversial.

Como recomendacion general, se debe limitar el consumo de sal a menos de 5 0 6
gramos, o 2,4 gramos de sodio o 100 mmol por dia.%'"'® Las guias del ACC sugieren limitar
el consumo de sodio a menos de 1500 mg/dia. Este nuevo objetivo es muy dificil de lograr
y no pareceria que se logren mayores beneficios entre un valor de 2.400 mg, comparado

a uno mas estricto de 1500 mg por dia de sodio por dia.
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La reduccion del ingreso de sodio se logra eliminando los quesos, alimentos en lata, pan,
fiambres, embutidos y evitando el agregado de sal a la comida. La reduccion promedio de la
presion que se obtiene con una dieta estricta es de 4 a 6 mm Hg.

Hay que tener presente que la mayor parte del ingreso de sodio es por la presencia de sal
oculta en muchos alimentos, por lo que se debe educar a los pacientes en la lectura de las eti-

quetas de los productos de consumo diario.

Abandono del tabaco

El tabaco ejerce un efecto presor transitorio que se agota en minutos, pero, por, sobre todo,
es un factor de riesgo mayor para cardiopatia isquémica y otras enfermedades cardiovasculares
(Guias Europeas 2018).

Alcohol

Se recomienda moderacion en la ingesta no sobrepasando los 8 a 15 gramos diarios, o hasta

100 grs por semana (Guias Europeas 2018).

Actividad fisica

Es recomendable un programa de actividad aerébica. Se recomienda un minimo de activi-
dad de 150 minutos por semana, repartidos en sesiones de 30 a 45 minutos 4 o 5 veces por
semana. Esto logra una reduccién de la tensién arterial en promedio de 4 a 9 mm Hg (Guias
Europeas 2018).

Tratamiento farmacolégico

Existen cinco grupos de drogas de primera linea en el tratamiento antihipertensivo, que como
sugieren las guias NICE del Reino Unido, podemos denominar como A-B-C-D. Las mismas son:
diuréticos (D), bloqueantes beta (B), bloqueantes del calcio (C), inhibidores de enzima converti-
dora e inhibidores del receptor de la angiotensina Il (A) (Figura 6) (Richard McManus, Mark Caul-
field- ReechaSofat).
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Figura 6.4. Drogas de primera linea.

| LA DROGA DE INICIO |

A B D]
IECA Bloqueantes Bloqueantes Diuréticos
beta calcio

Se han publicado multiples estudios comparativos y extensos metaanalisis que han pro-
curado demostrar diferencias entre las distintas drogas. Sin embargo, los resultados han
mostrado diferencias menores y, en esencia, el efecto parece depender mas de la reduccion
de la presién arterial que a cada droga en particular, aunque la mayor cantidad de trabajos
corresponden a los diuréticos.

Las diferentes guias publicadas los ultimos afios difieren en sus recomendaciones. Las guias
americanas JNC VII recomendaban a los diuréticos como drogas de primera linea en el trata-
miento, salvo comorbilidades (James PA, Oparil S). Los diuréticos tienen como ventaja ser de
las drogas mas evaluadas y no superadas por ninguna otra, aunque se discute la relevancia de
sus efectos metabdlicos y el riesgo de diabetes a largo plazo (Morris Brown).

Las guias europeas plantean que cualquier droga de las mencionadas puede ser elegida
como primera linea y que la seleccion partiria mas del riesgo cardiovascular y las comorbilidades.
Postura similar adopta la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial (SAHA) y las mas recientes
del ACC (Aram Chobaniam).

Se ha cuestionado a los BB como drogas de primera linea, pues no han demostrado reducir
las complicaciones cardiovasculares derivadas de la hipertension, de la misma manera que los
diuréticos o las otras drogas (Alberto Ranieri De Caterina, MD).

Si bien la mitad de los pacientes tiene hipertension leve, y podrian responder a monote-
rapia, en muchas ocasiones se necesita asociar mas de una droga para logar el objetivo de
presion arterial.

Las guias NICE del Reino Unido recomendaban en pacientes jévenes, menores de 55 afos,
seleccionar una droga inhibidora del sistema renina-angiotensina-aldosterona y, para los mayo-
res de 55 anos, un bloqueante del calcio o un diurético. Sin embargo, en una actualizacion de
las mismas guias surgieron reparos sobre el riesgo metabdlico de los diuréticos.

Los diuréticos ocasionan mayores riesgos metabdlicos, afectan el bienestar y se cuestiona
que tienen menos impacto sobre la variabilidad de la presion arterial respecto a los bloqueantes
del calcio. Sin embargo, la variabilidad nunca ha sido testeada adecuadamente como para saber
si esto tiene efecto en la morbimortalidad cardiovascular (Morris Brown, Kennedy Cruickshank).

Las diferencias entre las distintas drogas son menores, y, muchas veces, sujetas a
sesgos de publicacién de los diferentes ensayos clinicos. Lo mas importante es el des-
censo de la presién arterial mas alla de la droga empleada, dentro de los grupos previa-

mente mencionados.
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Los niveles de evidencias en las comparaciones de drogas antihipertensivas los analizaremos

al final de capitulo.

Principales drogas

Diuréticos.Tiazidas

Los diuréticos de eleccion en el tratamiento de la hipertension son las tiazidas. Inhiben el
simporter sodio-cloro en el tubulo contorneado distal y tiene una accién natriurética menor. Las
tiazidas producen una caida del volumen plasmatico con reduccién, en el corto plazo, del gasto
cardiaco y la presioén arterial. Sin embargo, el gasto cardiaco tiende a retornar a lo normal en 4
a 6 semanas, al igual que el volumen plasmatico, pero la presidon permanece baja, lo mismo que
la resistencia periférica. Por lo tanto, el efecto a largo plazo seria una reduccion de la resistencia
periférica cuyo mecanismo no se conoce totalmente (Edwin K. Jackson-Michael E. Ernst)

Las tiazidas logran reducciones de tension arterial sistélica (TAS) de 10 a 15 mm Hg y para
la tension arterial diastélica (TAD) de 5 a 10 mm Hg, con lo cual un 50% de los pacientes res-
ponden en monoterapia. La mayoria de los pacientes responden a dosis bajas, alrededor de 12,5
mg/dia de clortalidona. Hay pacientes més sensibles al efecto de la ingesta de sal como desen-
cadenante del aumento de la presién arterial, los que se han dado en llamar “sal sensibles”; entre
ellos tenemos los ancianos, los obesos y los individuos de raza negra. Este tipo de comporta-
miento se daria en 30 a 50% de la poblacién norteamericana, que los convierte en mas respon-

dedores a los diuréticos (Marvin Moser, MD-Ehud Grossman).

Eficacia en variables duras

Los diuréticos son drogas eficaces, pues han demostrado claramente una reduccién de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en el tratamiento de la hipertension. Reducen riesgo de
ACV y fallo de bomba, superando en el primer punto a los IECA, y en el segundo a los bloquean-
tes del calcio (Marvin Moser, MD-Ehud Grossman).

Los diuréticos demostraron reduccion significativa de eventos en el marco de ensayos clinicos
controlados contra placebo, con evidencias para clortalidona e hidroclorotiazida (SHEP Coope-
rative Research Group-Medical Research Council of Work).

Mas recientemente indapamida demostro eficacia en hipertension en pacientes ancianos, en
el marco del estudio HYVET.

En conclusién, en los diferentes ensayos clinicos controlados, los diuréticos reducen
riesgo de ACV 29 a 38%, fallo de bomba 41 a 49%, cardiopatia isquémica 14 a 21% y muerte
de cualquier causa 10 a 11%.

En una revision de la base de datos COCHRANE los diuréticos demostraron reducir en
términos absolutos la tasa de eventos en 5 aiios 5,5% y el NNT fue de 18 pacientes con lo

cual se convierten en una estrategia efectiva y de bajo costo (Buy Qyin).
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Las guias americanas JNC VII, hace algunos afios, recomendaban los diuréticos en primera
linea de tratamiento. Una actualizacion de estas guias, (el JNC VIII), ya no mantuvo esa reco-
mendacion. Sugiriendo que cualquier tratamiento podria ser de primera linea y la eleccién de-
penderia de las condiciones generales del paciente (James PA, Oparil S).

En general las guias NICE del Reino Unido sugieren su uso mas selectivo en pacientes ma-
yores de 55 anos o pacientes de raza negra. Las guias, sin embargo, expresan reparos en contra
de los diuréticos en primera linea por los trastornos metabdlicos que producen.

Las guias europeas proponen un esquema de seleccidon mas amplio sugiriendo que la eficacia
de cualquiera de las drogas de primera linea es la misma y la seleccién depende de cada pa-
ciente y sus condiciones comorbidas.

La tendencia actual es emplear menores dosis de diuréticos, como ser 12,5-25 mg /dia de
hidroclorotiazida o clortalidona, con lo cual el riesgo potencial de los efectos adversos puede
reducirse sin afectar la eficacia (Marvin Moser, MD-Ehud Grossman).

Pese a la eficacia de los diuréticos, su uso ha declinado ostensiblemente en los Estados Uni-
dos en los ultimos afios, dependiendo de falta de estimulos, en favor de las nuevas combinacio-
nes de drogas promovidas por la industria farmacéutica.

Los diuréticos pueden considerarse como drogas de primera linea en pacientes que
presentan hipertensiéon con insuficiencia cardiaca, hipertensién sistélica aislada o hiper-
tensiéon no complicada en pacientes ancianos.

Existe alguna controversia acerca de alguna diferencia en eficacia entre las distintas tiazidas,
aunque la evidencia es controvertida. En un estudio comparativo, clortalidona (CTD) logré una
reduccién de eventos de 49%, (HR: 0.51 - IC 0,43 a 0,61) comparada con placebo. Hidrocloro-
tiazida comparada con placebo también logré una reduccién de eventos de 35%, (HR 0.65 - IC:
0,55 a 0.75). Pero comparadas ambas, la reduccién de eventos fue mayor para el grupo CTD vs
HCTZ (HR: 0.79 IC: 0.68 a 0.92). Los resultados de este estudio, se han cuestionado por no
tratarse de un ensayo clinico controlado (Michael P. Dorsch, Brenda W. Gillespie).

En otro estudio de caracter observacional y retrospectivo de cohortes, se analiz6 la aparicion
de nuevos eventos cardiovasculares en pacientes que iniciaban un tratamiento con diuréticos
por la presencia de HTA. Se reclutaron 14.104 pacientes que emplearon clortalidona y 287.390
que utilizaron hidroclorotiazida. No se demostraron diferencias en el riesgo de accidente cere-
brovascular (ACV), infarto agudo de miocardio (IAM), fallo de bomba y suma de eventos, entre
ambos farmacos (HR: 1.00; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.85 a 1.17). La clortalidona se
asocié con mayor riesgo de hipopotasemia (riesgo relativo [RR]: 2.72; IC 95%: 2.38 a 3.12),
hipomagnesemia, hiponatremia y diabetes tipo 2 (RR: 1.21; IC 95%: 1.12 a 1.30). Si bien es un
estudio de caracter observacional, aporta informacion sobre el uso de diuréticos en el mundo real
(Hripcsak G, Suchard MA, Shea S).

En base a estas evidencias algunos autores proponen seleccionar clortalidona e indapamida
(estudio HYVET que desarrollaremos mas adelante) entre las tiazidas como antihipertensivos,

por sobre la hidroclorotiazida, pero es un tema de controversia por lo que hemos expuesto.
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Recientemente se ha publicado un estudio comparativo entre clortalidona (CTD) e hidroclo-
rotiazida (HTZ) Se reclutaron 13.523 pacientes de méas de 65 afios de edad. Un grupo recibio
HTZ dosis de 25 a 50 mg dia y otro grupo CTD 12,5 a 25 mg. El seguimiento fue de 2,4 afos, al
cabo de los cuales no se pudieron demostrar diferencias entre ambas en la suma de eventos. Si

bien se puede criticar el disefo abierto del estudio (Aaref Ishani).

Seguridad. Efectos adversos

Las tiazidas pueden producir hipopotasemia, aunque la pérdida de potasio suele ser discreta
y dosis dependiente. En uno de los mayores estudios sobre empleo de diuréticos, el ALHHAT,
clortalidona redujo el nivel de potasio 0,2 mEq/Il. La hipopotasemia podria colaborar en la altera-
cion del metabolismo de la glucosa y por ende el mayor riesgo de diabetes. El uso concomitante
de una IECA o un ARA Il reduce el riesgo de hipopotasemia (Michael E. Ernst, Pharm.D).

Los diuréticos ocasionan aumento del colesterol total en un 5 a 7%. También aumentan el
colesterol LDL vy los triglicéridos, con reduccion del colesterol HDL.® Mucho se discute el valor de
estos hallazgos. Sin embargo, este efecto no se ha observado en todos los trabajos y parece ser
transitorio, agotandose a los 6 a 12 meses y no parece tener impacto en la tasa de eventos
cardiovasculares en los pacientes con hipertension (Kasiske B).

Los diuréticos pueden empeorar la insulinorresistencia e incrementar los niveles de glucosa.
En algunos estudios se vio un aumento de la incidencia de diabetes en los pacientes tratados
con diuréticos, como se observé en el estudio CAPP y ALLHAT. EI NNH (Number Need Harm),
es decir, el numero de pacientes necesarios para que se desarrolle un efecto adverso, en este
caso aparicion de un nuevo caso de diabetes, fue en cada uno de estos estudios de 125 y 167
respectivamente. En otros trabajos no se observaron diferencias en el riesgo de diabetes, como
sucedio en el estudio M.R.C. (Medical Research Council of Working Party). Si bien se plantea
que el hiperinsulinismo podria ser potencialmente aterogénico, no hay evidencias de que el desa-
rrollo de insulinorresistencia por diuréticos influya en una mayor morbilidad cardiovascular.

Un meta-andlisis en red de los principales estudios publicados, que incluy6 145.152 pacien-
tes, comparo entre si las principales drogas antihipertensivas y el riesgo de diabetes que ellas
ocasionan. Tomando los diuréticos como comparadores, los ARA Il redujeron riesgo de diabetes
43%, (RR 0,57 IC de 0,46 a 0,72); los IECA lo redujeron 33% (RR 0,67 IC 0,56 — 0,80), y los
bloqueantes del calcio 25%, (RR 0,75 IC de 0,62 —0,90). Mientras que los BB no tuvieron efecto,
(RR 0,90 IC de 0,75-1,09). Este meta andlisis pareceria demostrar que los diuréticos podrian
aumentar el riesgo de diabetes en forma discreta, comparados a otras drogas (Elliott W) La des-
ventaja de este tipo de andlisis es la gran heterogeneidad de las muestras, pues comparamos
entre si drogas que inicialmente no formaban parte del estudio. Por otra parte, la diabetes no fue
la variable de estudio en estos trabajos y los criterios de diagndstico de diabetes cambiaron en
1997 cuando muchos de los trabajos incluidos son anteriores a esa fecha. Una extension de este
meta analisis concluye que los diuréticos aumentarian el riesgo de diabetes alrededor de un 34%
(RR 1,34 - 1,13-1,63) (Simon A).

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 137



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA EN PATOLOGIA CARDIOVASCULAR PREVALENTE - ELISEO HERNAN FERRARI (COORDINADOR)

Como conclusion, pareceria que los diuréticos podrian aumentar el riesgo de diabetes en
forma modesta, alrededor de 3 0 4%. La hipopotasemia podria tener un rol causal. Por ende, su
manejo adecuado reduciria el riesgo, entre otras cosas, con asociacidon a farmacos que la redu-
cen como los IECA. Muchos de los casos de hiperglucemia se corrigen con la suspension del
farmaco. No se ha descripto mayor riesgo de eventos vinculados al aumento de la glucemia oca-
sionada por los diuréticos, pero el tiempo de observacion, probablemente (Marvin Moser, MD-
Ehud Grossman).

Las tiazidas incrementan los niveles de acido urico en 0,8 a 1,5 mg/dl y pueden precipitar
ataques gotosos en individuos predispuestos. Este efecto se atenta con las dosis mas bajas
recomendadas en el tratamiento de la hipertension actualmente (Marvin Moser, MD-Ehud
Grossman). En un estudio poblacional de casos y controles, se observé que los diuréticos
aumentan riesgo de gota en forma significativa, mucho mas que cualquier otro antihiperten-
sivo (RR 2,36 IC 2,21 a 2,52). Los BB también aumentan el riesgo, pero en menor medida
(RR 1,48 IC 1,40 a 1,57). Algo similar ocurre con los IECA, (RR 1,24 IC 1,17 a 1,42) y los
ARA Il (RR 1,29 IC 1,16 a 1,43). Mientras que losartan, a diferencia del resto de los ARA I,
se asocié a menor riesgo de desarrollo de gota, RR 0,81 (IC 0,70 a 0,94) al igual que los
bloqueantes del calcio RR 0 87 (IC de 0,82 a 0,93). La explicacion a este efecto es que los
bloqueantes del calcio producen aumento del filtrado glomerular y, por ende, la uricosuria, y
losartan tiene a su vez efecto uricosurico con capacidad de reducir los niveles de acido urico
un 20 a 25% (Choi HK, Soriano LC).

Se ha reportado mayor riesgo de hiponatremia. Se desarrolla las primeras semanas de
tratamiento, sobre todo en mujeres afosas y de bajo peso. El mecanismo es multicausal. El
diurético produce inhibicion del simporter sodio /cloro en TCD, que es el sector diluyente.
Las tiazidas ocasionan reduccién de la volemia y estimulacion de la liberacién no osmoética
de ADH, con retencién de agua. Aumentan la permeabilidad al agua en los tubulos colectores
con aumento de la expresion de receptores de acuaporina. La hiponatremia es mas comun
con las tiazidas que con los diuréticos potentes. Se desarrolla de manera brusca en cuestién
de horas y suele aparecer dentro de las 2 semanas del inicio de tratamiento (Barber J,
McKeever TM, McDowell SE).

Los diuréticos pueden comprometer el bienestar del paciente por el desarrollo de impotencia,
calambres y debilidad. La impotencia se observa en 5 a 10% de los pacientes. Este efecto se
puede mejorar en ocasiones con una reduccién de la dosis. Es dificil evaluar el papel de los
diuréticos como factor causal dado que la mayor parte de las veces son pacientes ancianos y
tienen multiples alteraciones previas.-Pueden ocasionar nocturia e incontinencia, aunque con
dosis matinales este efecto se atenta (Marvin Moser, MD-Ehud Grossman).

Los diuréticos tiazidicos se contraindican en presencia de insuficiencia renal con filirado glo-
merular menor a 30 ml/min y en insuficiencia hepatica. Sin embago, un reciente estudio sugirié
la posibilidad de utilizar clortalidona en pacientes con enfermedad renal crénica vy filtrados meno-
res a 30 ml/min en casos de hipertension resistente (Agarwal R, Sinha AD, Cramer AE).
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Dosis
Clortalidona: En hipertension arterial la dosis recomendada es 12,5 a 25 mg/dia
Hidroclorotiazida: 12,5 a 50 mg/dia.

Indapamida: 1,25 mg a 2,5 mg/dia en una sola toma diaria.

Betabloqueantes (BB)

Mecanismo de accion

Los BB inhiben los receptores beta, bloqueando de esa manera la accién de la adrenalina y
noradrenalina. El efecto antihipertensivo se explica por reduccién del gasto cardiaco, inhibicién
de la liberacion de renina y de angiotensina Il, bloqueo de los receptores alfa pre sinapticos que
liberan noradrenalina y disminucién de la actividad vasomotora central (Wallin D).

Reducen la tension arterial y permiten en monoterapia obtener el control en la mitad de los
pacientes hipertensos, aunque su eficacia se reduce en los ancianos.” Por mucho tiempo los
bloqueantes fueron considerados drogas de primera linea en el tratamiento de la hipertension
arterial. Los ultimos afos se han publicado estudios en los cuales no demostraron reducir las
complicaciones cardiovasculares derivadas de la hipertensién de la misma manera que los diu-
réticos o las otras drogas.

En una revisidn sistematica, se compararon BB con diuréticos en pacientes ancianos sobre
un total de 16.164 pacientes tomados de 10 estudios. Los diuréticos demostraron ser mas efica-
ces que los BB. Con el empleo de diuréticos se redujo el riesgo de ACV un 39% (RR 0,61 IC de
0,51 a 0,72), el riesgo de cardiopatia isquémica 26% (RR: 0,74 IC de 0,64 a 0,85), la mortalidad
cardiovascular se redujo 25% (0,75 IC 0,64 a 0,87) y la mortalidad total 14% (RR 0,86 con un
intervalo de confianza de 0,77 a 0,96) (Messerly F).

Un meta analisis de 17 estudios randomizados —que utilizaron atenolol como droga de inicio—
planted dudas sobre su eficacia en el tratamiento de la hipertension arterial. Atenolol comparado
con placebo, sobre 4 estudios con un total de 6.825 pacientes, no redujo mortalidad total (RR
1,01), ni mortalidad cardiovascular (RR 0,99). Comparado con otras drogas, atenolol demostré
aumentar la mortalidad alrededor de un 13% (RR 1,13 IC 1,02 a 1,25). Sobre la mortalidad car-
diovascular hubo una tendencia a aumentar la mortalidad sin significacion estadistica (RR 1,16
IC de 1,00 a 1,34) (Bo Carlberg).

En otro meta analisis se han evaluado los efectos de los B bloqueantes sobre los principales
eventos cardiovasculares comparados con otras drogas. Se analizaron 16 estudios con un total
N: 105.951 pacientes. Los 3 bloqueantes, comparados con otras drogas, aumentaron el riesgo
de ACV 16% (RR 1,16 IC 1,04 a 1,30). No demostraron diferencias en el riesgo de mortalidad
(RR 1,03 1C 0,99 a 1,08) o riesgo de infarto de miocardio. Sin embargo, comparados con placebo
los BB redujeron riesgo de ACV, aunque en menor medida que otros antihipertensivos. Sin em-

bargo, este trabajo fue criticado porque no fueron incluidos todos los estudios relevantes, las
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poblaciones eran heterogéneas y no se tuvieron en cuenta las diferencias de presiéon consegui-

das en las diferentes ramas de tratamiento (Lindholm L).

Explicaciones a su menor eficacia

Se postula que los motivos que explicarian esta menor eficacia seran entre otros una
menor reduccion de la presion arterial comparados con otros antihipertensivos, como se ha
observado en los estudios LIFE, y ASCOT, que analizaremos mas adelante (Alberto Ranieri
De Caterina, MD).

Los BB son menos eficaces en reducir la presion adrtica central que los diuréticos y los IECA,
ARA Il y bloqueantes del calcio, una acciéon que algunos han dado en llamar “efecto pseudo
antihipertensivo”.

Los BB producen discreta ganancia de peso y probablemente producen efectos adversos a
nivel metabdlico con aumento de la insulinorresistencia.

En el estudio UKPDS los pacientes tratados con atenolol tuvieron un aumento de peso de
alrededor de 3,4 kg en promedio. El estudio GEMINI comparé metoprolol vs carvedilol en pacien-
tes diabéticos hipertensos. Los pacientes tratados con metoprolol tuvieron mayor aumento de
peso (1,2 kg promedio en el grupo metoprolol vs 0,17 kg en el grupo carvedilol). El valor de Hb
A1c no se modificé en los tratados con carvedilol, pero se incrementé 0,15% en los tratados con
metoprolol (Messerly F).

Se ha postulado que otra de las razones que explicaria la falta de eficacia seria vinculado al
tipo betabloqueante seleccionado, dado que atenolol fue el mas utilizado en los estudios. Supo-
niendo con ello que otros BB serian mas eficaces. Atenolol es hidrosoluble, por esta razén, logra
menos penetracion en el sistema nervioso y obtiene menor reduccién de los niveles de activacion
simpatica por la mafiana, con lo cual el grado de proteccion es mas reducido. Ademas, la vida
media de atenolol no permite control de la TA durante las 24 horas si se administra en una toma
diaria (Alberto Ranieri De Caterina, MD).

Se postula que los nuevos BB como carvedilol, bisoprolol y nevibolol —que tendrian un perfil
hemodinamico mas favorable— serian mas eficaces. Sin embargo, no han sido evaluados en el
marco de ensayos clinicos controlados para este fin en pacientes hipertensos, aunque si se han
ensayado exitosamente en insuficiencia cardiaca (Alberto Ranieri De Caterina, MD).

Como conclusion se puede considerar a los BB como drogas de primera linea en el
tratamiento de la hipertension en pacientes con hipertensiéon asociada a cardiopatia is-
quémica, insuficiencia cardiaca o taquiarritmias (Figura 7). Otras indicaciones posibles de
betabloqueantes como drogas de eleccion son las asociaciones con hipertiroidismo, mi-

graha o temblor esencial.
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Figura 6.5. Indicaciones de b bloqueantes.
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Inhibidores de enzima convertidora (IECA)

Inhiben la enzima convertidora de angiotensina | en angiotensina Il no solamente en circula-
cion sino también en los tejidos. Los IECA reducen los niveles de angiotensina Il y en forma
adicional también de aldosterona. Aumenta los niveles del heptapéptido angiotensina 1-7 de pro-
piedades vasodilatadoras. Incrementan los niveles de quininas que ocasionan un efecto vasodi-
latador adicional (Schmieder R).

Logran controlar la hipertensién en monoterapia en 35 a 70% de los casos. Combinados con diu-
réticos logran un efecto adicional en 15 a 25% (Williams G). Se plantea que los pacientes mas jove-
nes, con niveles mas elevados de renina responderian mejor a un IECA. Sin embargo, los pacientes
ancianos también mostraron responder adecuadamente. En el estudio australiano de hipertension
ANBRP I, en pacientes de 65 a 84 afnos, la comparacion IECA vs diuréticos, mostré la misma eficacia.
Aunque los efectos sobre la proteccion del ACV fueron algo menores para los IECA.

El estudio CAPP (Hansson L) demostré que los IECA tiene la misma eficacia que diuréticos y
betabloqueantes. Con menor proteccion para desarrollo de ACV respecto a diuréticos.

En el estudio PROGRES, randomizado doble ciego, se reclutaron 6.105 pacientes luego de un
ACV o AIT. Se comparé en un grupo perindopril vs placebo y en otro grupo la combinacién perindopril
+ indapamida. Se redujo el riesgo de desarrollo de un nuevo ACV 28% (RR 0,72 IC 0,62 a 0,83) en
el grupo tratamiento combinado. Algo menor fue el efecto del tratamiento Unico con perindopril.

El estudio HOPE demostro la eficacia de los IECA en el tratamiento de pacientes con elevados
factores de riesgo independientemente de los valores de tension arterial.

En un meta analisis, de la base de datos COCHRANE, los IECA demostraron reducir riesgo
de mortalidad un 17% (RR 0,83 IC 0,72 a 0,95), ACV 35% (RR 0,65 IC de 0,52 a 0,82), cardio-
patia isquémica 19% (RR 0,81 IC de 0,70 a 0,94) y eventos cardiovasculares 24% (RR 0,76 IC
de 0,67 a 0,85) (Quyn Buy).
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En suma, los IECA reducen las complicaciones crénicas de la hipertension de manera
similar a diuréticos y betabloqueantes. Protegen menos contra el riesgo de ACV, compa-
rados a diuréticos, pero ocasionan menos riesgo de diabetes y no hay diferencias en mor-
talidad cardiovascular.

Combinados con diuréticos, logran un efecto sinérgico y mostraron reducir mortalidad y riesgo
cardiovascular en pacientes con ACV. En tratamiento combinado, también se han mostrado efi-
caces asociados con bloqueantes del calcio. Reducen la masa ventricular izquierda en los pa-
cientes que tienen hipertrofia ventricular secundaria en mayor medida que otras drogas (M Rit-
ter). Protegen al rindn de los efectos de la hipertension, reducen proteinuria y reducen progresién
del dafio renal (Chen T).

Se considera a los IECA como drogas de primera linea en el tratamiento antihipertensivo. Son
drogas de eleccion para el tratamiento de poblaciones especiales como los diabéticos. Parece-
rian ser tener menor eficacia en prevencion de ACV. Otros usos o indicaciones de los IECA son
hipertension y crisis renales de la esclerodermia, hipertension e insuficiencia cardiaca o insufi-
ciencia cardiaca por disfuncion sistolica, independientemente de los valores de presion arterial.

Hipertensién y nefropatias, los IECA reducen la proteinuria y disminuyen la progresion a la
IRC en los pacientes con glomerulonefritis y nefropatia diabética (M Ritter). En los pacientes con
infarto agudo de miocardio, en el periodo peri infarto reducen la mortalidad. Sobre todo, en los
pacientes con disfuncion sistdlica.

Respecto a los efectos adversos, los desarrollaremos mas extensamente en el capitulo de

inhibidores de enzima convertidora.

Dosis

Adultos: con enalapril se recomienda comenzar con dosis bajas. Cuando llegamos a dosis 10
a 20 mg/dia de enalapril y no se logra reducir en forma apropiada la presion arterial, se puede
agregar una segunda droga, preferiblemente un diurético.

Otras opciones terapéuticas con IECA son el ramipril y perindopril, que sus dosis se titulan

entre 2.5 mg y 10 mg/dia. Estas opciones se pueden emplear una vez al dia.

Inhibidores del receptor de la angiotensina Il (ARA 1l)

Inhiben en forma competitiva el receptor de la angiotensina Il (AT), particularmente el subtipo
AT1 (Randa Hilal-Dandan). Reducen la resistencia periférica sin ocasionar aumento de la fre-
cuencia cardiaca. Han demostrado igual eficacia que el enalapril en el control de la hipertensién
arterial (Goodfriend T.).
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En el estudio LIFE se compararon atenolol vs losartan como tratamiento primario en pacientes
con hipertensioén arterial e hipertrofia ventricular izquierda detectada por ECG. No se demostra-
ron diferencias en la mortalidad total, aunque se redujo la aparicién de nuevos casos de diabetes
y hubo menor riesgo de ACV en el grupo tratado con losartan. Debe tenerse en cuenta que el
atenolol no era el comparador adecuado porque la edad media de los pacientes era de 65 afos
y los betabloqueantes no son recomendados como antihipertensivos en ancianos; por ello, las
conclusiones de este estudio no son generalizables para la practica clinica habitual (Dalhoff B).

En el estudio SCOPE se evaluod el efecto del candesartan vs placebo sobre eventos cardio-
vasculares en pacientes ancianos con HTA leve. No se demostraron diferencias significativas en
la variable primaria (Lithell H, Hansson L).

Una comparacién entre valsartan y amlodipina (el estudio VALUE en un grupo de pacientes
hipertensos mayores de 50 afos) no demostré diferencias entre ambos esquemas de tratamiento
(VALUE randomized trial).

En el estudio TRANSCEND se evalud la eficacia de telmisartan en pacientes con hipertension
de alto riesgo cardiovascular por la presencia de diabetes, o enfermedad cardiovascular previa
que no hubieran tolerado un IECA. Telmisartan no demostré diferencias significativas en la mor-
bimortalidad cardiovascular (S Yusuf; K Teo).

Estos trabajos —independientemente de algunas discusiones metodoldgicas—, al ser ana-
lizados en conjunto, no muestran diferencias estadisticamente significativas con los otros
grupos de drogas.

En una revisién sistematica de estudios, comparativa entre IECA y ARA Il, no se demostraron
diferencias entre ambos. El control de la presion arterial no tuvo una diferencia significativa entre
ambos grupos de drogas. Se logro el objetivo de tension arterial en monoterapia en 55% de los
casos con cualquiera de las dos. Tampoco se demostraron diferencias en la mortalidad ni sobre
sobre la evolucién de la masa ventricular izquierda, medidas en ecocardiogramas seriados. Con
respecto a los efectos adversos, los pacientes tratados con IECA tuvieron mas tos que los trata-
dos con ARA I, 9,9%, vs 3,2% en el grupo ARA Il (Matchtar D).

Estudios mas recientes y con particular énfasis en la evaluacion de variables duras han dado
resultados contradictorios. En un meta analisis compararon los efectos de los IECA vs ARA I
sobre mortalidad total y cardiovascular. Se analizaron 20 estudios randomizados que incluyeron
158.998 pacientes. Los IECA mostraron reduccion de la mortalidad total un 10% (HR 0,90 IC
0,84 a 0,97). Los ARA Il no mostraron el mismo efecto sobre mortalidad total (HR 0,99). Sobre
la mortalidad cardiovascular los IECA mostraron una tendencia a la reduccion en el limite de la
marginalidad estadistica (HR 0,88 IC 0,77 a 1,00; P: 0,051). Los ARA Il no tuvieron efectos en la
mortalidad cardiovascular (HR 0,96 IC 0,90 a 1,01) (Laura C. van Vark, Michel Bertrand).

Otro meta analisis con mayor nimero de pacientes, que abarcd 106 estudios con 254.131
pacientes, mostré que los IECA son eficaces en reducciéon de mortalidad total (HR 0,91 IC 0,86

a 0,96), mortalidad cardiovascular (HR 0,85 IC 0,79 a 0,92). Ademas, reducen todas las compli-
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caciones crénicas de la hipertension como IAM, ACV y fallo renal. Los ARA Il no reducen morta-
lidad total ni cardiovascular. Reducen riesgo de ACV (HR 0,91 IC 0,85 a 0,97), diabetes, fallo
renal y duplicacion de creatinina (Figura 8) (Sripal Bangalore, MD, MHA,; Robert Fakheri).

Tabla 6.3. Comparacion IEC y ARA Il en mortalidad total y cardiovascular.

) ) 20 estudios randomizados que incluyeron
Mortalidad cardiovascular 158.098 ient
IECARR 0,88 IC 0,77 a 1,00; P: 0,051 n -0dG pacientes.

Mortalidad total IECARR 0,90 IC 0,842 0,97 —l—

ARA Il mortalidad cardiovascular —
RR0,961C090a1,01
| | | | | |
ECA 0,75 1|00 1,25
Mortalidad total RR 0,91 1C 0,86 a 0,96 —i— 106 estudios con 254.131 pacientes
Mortalidad cardiovascular u

RR 0,851C 0,79 a0,92.
ARAII: Mortalidad RR, 1.01; 95% CI, 0.96-1.06

Mortalidad cardiovascular RR, 1.02; 95% CI, 0.92-1.14

Mortalidad total IECA VS. ARA 1T

RR 0,98 0,90 5 1,07

Mortalidad cardiovascular :::
RR 1,00 IC 0,89 a 1,12

0,75 1,00 1,25

Sin embargo, en el mismo meta analisis cuando analizaron la comparacion entre IECA y ARA
Il no se demostraron diferencias, excepto en el retiro por efectos adversos, que fue mayor para
los tratados con IECA. Los autores de este meta analisis atribuyen las diferencias al disefio de
los estudios mas que a una verdadera diferencia de eficacia entre ambos tratamientos. Los es-
tudios con IECA son anteriores al afio 2000 y los del ARA Il posteriores. Esto explicaria que hay
una menor tasa de eventos en el grupo placebo comparado al grupo ARA 1.

Mas alla de cualquier controversia, se puede concluir que los ARA Il no son mas efica-
ces que los IECA y son mas costosos.

El concepto del bloqueo dual, asociando IECA y ARA I, surge sobre la base de conceptos
fisiopatolégicos de un posible efecto sinérgico entre ambos grupos de drogas. Algunos estudios
habian mostrado beneficios menores en variables subrogadas, como mejoria de proteinuria o,
en el caso de ICC, reduccion de admisiones hospitalarias. Sin embargo, el estudio ONTARGET
que luego analizaremos en el capitulo de inhibidores del sistema renina angiotensina, demostré

beneficios menores, con alto riesgo de efectos adversos.

Como conclusidon de este trabajo, no hay claros beneficios en asociar este grupo

de drogas.
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Como para confirmar esta observacién, un metaanalisis nos muestra que el anadido de un
ARA Il a un IECA, o viceversa, no anade mayores beneficios e incrementa el riesgo de efectos
adversos (Hans-Joachim Anders, M.D).

Dado que los ARA Il muestran algunos puntos negativos en comparacién a otros gru-
pos, no existen diferencias comparados a los IECA, y su costo es significativamente ma-
yor. Solamente deben considerarse cuando deba utilizarse un IECA, pero exista demos-

trada intolerancia al mismo.

Posologia. Dosis

Via oral: Losartan: 25 a 50 mg/dia, administrado dos veces vez al dia. Después de varias
semanas puede aumentarse hasta un maximo de 100 mg/dia.

Otras opciones son:

Valsartan inicio 40 mg por dia, hasta una dosis maxima 160 mg/dia.

Candesartan desde 8 mg a 32 mg dia.

Telmisartan desde 20 mg a 80 mg al dia.

Bloqueante del calcio

Son un grupo de drogas que actuan por inhibicion del canal de calcio voltaje-dependiente. Se
clasifican en dihidropiridinas (DHP) y no DHP, entre las cuales tenemos verapamilo y diltiazem.

Son drogas eficaces como antihipertensivas y logran controlar la hipertension en estadios | y
Il en 40 a 45% de los casos. Con el afiadido de una segunda droga, logran un control adicional
en 75 a 80% de los casos (Abernethy D).

Varias dihidropiridinas han demostrado eficacia en estudios comparativos contra placebo.

Nitrendipina demostré reduccion de riesgo de ACV en ancianos con hipertension sistolica
(Staensen J, Fagard R).

Felodipina también mostro igual eficacia (Hansson L- Brown M), al igual que nifedipina de
accion prolongada en pacientes con hipertension.

Entre los no dihidropiridinicos diltiazem se mostré eficaz en pacientes hipertensos. En general
los no dihidropiridinicos se suelen reservar para uso en arritmias supra ventriculares o cardiopa-
tia isquémica por sus efectos inotropicos y bradicardizantes.

Los bloqueantes del calcio no muestran diferencias con los diuréticos, empleados en primera
linea en pacientes ancianos (Hansson L).

En el estudio ALLHAT, que analizaremos mas adelante, la comparacion clortalidona vs amlo-
dipina no demostré diferencias significativas, (RR 0,98 IC 0,9 —1,07), pero en analisis de variables
secundarias, el riesgo de fallo de bomba fue algo mayor en el grupo amlodipina, (RR 1,38 IC
1,25 a 1,52) y el riesgo de ACV fue similar en ambos grupos (RR 0,93 IC 0,82 a 1,06).
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Si bien los bloqueantes del calcio parecen reducir significativamente el riesgo de ACV, com-
paradas con IECA, BB y ARA Il, no parecen proteger de la misma manera contra el riesgo de
fallo de bomba, e, incluso, comparados a otras drogas, parece aumentarlo.

Los resultados recientes del estudio ASCOT y ACOMPLISH que luego analizaremos, han
llevado a las guias britanicas NICE a reposicionar favorablemente el uso de bloqueantes del
calcio como primera linea de tratamiento. Sin embargo, estos trabajos tienen puntos de con-
troversias que ponen en tela de juicio la interpretacién de sus resultados, como lo veremos
mas adelante.

En un meta analisis de la base de datos COCHRANE, los bloqueantes del calcio mostra-
ron reduccion de riesgo de ACV 42% (RR 0,58 IC de 0,41 a 0,84), eventos cardiovasculares
29% (RR 0,71 IC de 0,57 a 0,87). Pero no redujeron mortalidad RR 0,86 IC de 0,698 a 1,09)
(Quyn Buy).

Por el contrario, las dihidropiridinas de accion rapida, como la nifedipina, se desaconsejan
porque podrian aumentar la mortalidad cardiovascular. Se atribuye a un efecto vasodilatador
rapido que podria aumentar la descarga simpatica de manera refleja y ocasionar arritmias e
isquemia miocardica (Furberg C). Este efecto no parece extenderse a las dihidropiridinas de
accién prolongada.

Los bloqueantes del calcio tienen la misma eficacia que los diuréticos en reducir los
eventos cardiovasculares. Aumentan en algunos estudios el riesgo de fallo de bomba y
hay pruebas que las dihidropiridinas de accién corta no serian recomendables porque

aumentan la mortalidad cardiovascular.

Analisis de la medicina basada en la evidencia en la seleccidon

de drogas

Se han publicado muchos estudios comparativos y meta analisis entre diferentes estrategias
de tratamiento farmacoldgico. Trataremos de analizar las mas importantes.

El estudio ALLHAT comparé amlodipina, clortalidona, lisinopril y doxazosina entre 42.418
pacientes hipertensos con uno o mas factores de riesgo cardiovascular. La rama doxazosina
se suspendié prematuramente por desarrollo de efectos adversos serios, por lo que la compa-
racion continud entre las otras tres. Al cabo de 4,9 afios, no hubo diferencias significativas para
los eventos cardiovasculares mayores entre amlodipina y clortalidona, (RR de 0,98 IC de 0,90
a 1,07). En las variables secundarias, amlodipina tuvo un riesgo mayor de fallo de bomba (RR
1,38 IC 1,25 a 1,52) respecto al grupo diuréticos. La comparacion entre clortalidona y lisinopril
tampoco mostro diferencias significativas en la variable primaria eventos cardiovasculares (RR
fue de 0,99).

El riesgo de fallo de bomba fue algo mayor para el grupo lisinopril (RR: 1,191C 1.07a 1,31) y
el riesgo de ACV también aumenté (RR: 1,15 IC 1,02 a 1,30) (Figura 9). El riesgo de diabetes

fue algo mayor para la clortalidona. Se desarrollé diabetes en 11,6% de los pacientes del grupo
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clortalidona, vs 9,8% en el grupo amlodipina y 7,8% en el grupo lisinopril. Los beneficios de la
clortalidona se mantuvieron en los pacientes con sindrome metabdlico y en diabéticos. En los
pacientes de raza blanca se mantuvo el mayor riesgo de fallo de bomba en los tratados con
amlodipina (ALLHAT trial).

Figura 6.6. Resultados del estudio ALHATT.

Seguimiento 4,9 aios Clortalidona vs amlodipina. ng
No hubo diferencias suma de eventos RR 0,98 (0,9 —-1,07) 'rl“‘
Andlisis de cada variable A
Riesgo de fallo de bomba con amlodipina

1,38 (IC1,25a1,52).

ACV no hay diferencias RR 0,93 (IC 0,82 a 1,06)

38 % aumento

Clortalidona vs lisinopril

No hubo diferencias suma de eventos

RR 0,99 (0,91 A 1,08).

Fallo de bomba con lisinopril

RR 1,19 (IC1.07 a 1,31).

ACV aumento de riesgo RR 1,15 (IC 1,02 a 1,30).

15 % aumento

Un meta-analisis en red, que tomé datos de 42 estudios e incluyd 192.478 pacientes, confirma
los resultados del ALLHAT. Cuando comparamos IECA vs diuréticos, se observé una reduccién
del riesgo de ICC, RR: 0,88 (0,80-0,96). Sobre el riesgo de ACV, también fue menor para los
diuréticos RR: 0,86 (0,77-0,97). Cuando se compard diuréticos vs bloqueantes del calcio, no
hubo diferencias sobre el riesgo de cardiopatia isquémica, RR: 0,89 (0,76 a 1,01). Sobre el desa-
rrollo de ICC, el riesgo se reduce con el uso de diuréticos respecto a los bloqueantes del calcio
(algo similar a otros estudios) RR: 0,74 (0,67-0,81). No hubo diferencias para el desarrollo de
ACV (RR: 1,02 IC de 0,91-1,14), al igual que para eventos cardiovasculares y mortalidad (RR:
0,94 IC de 0,89-1,00 y RR: 0,95 IC de 0,87-1,04) respectivamente (Psaty B).

El meta-analisis BPLTT, que incluyé 162.341 pacientes con un seguimiento medio de 2 a 8
afios, no pudo demostrar diferencias sustanciales entre las diferentes drogas estudiadas.
Cuando comparamos los bloqueantes del calcio con los diuréticos, se observa una clara reduc-
cién del riesgo de fallo de bomba con los diuréticos.

En definitiva, pareceria que lo mas importante seria la reduccién de la presién arterial,
mas que la eleccion de la droga.

Dos estudios han reavivado la discusion sobre la seleccidon de drogas. El estudio ASCOT B
PLA, y ACOMPLISH que analizaremos mas profundamente en el capitulo de bloqueantes del
calcio. Estos estudios sugeririan a priori, que la combinacién IECA/bloqueantes del calcio seria
superior a la combinacién IECA/diuréticos; sin embargo, las limitaciones metodoldgicas de am-

bos no permiten aseverar tal afirmacion.
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Uno de los mayores meta-analisis tuvo como objetivo comparar los efectos de las diferentes
clases de drogas sobre el riesgo de ACV y cardiopatia isquémica. Analizé un total de 147 estu-
dios, con un total de 446.000 pacientes.

Por cada reduccion de la TAS en 10 mm Hg y 5 mm Hg de reduccion en la TAD, se reduce el
riesgo de ACV 41% (RR 0,59 IC 0,52 a 0,67) y el riesgo de IAM 22% (RR 0,78 IC 0,73 a 0,83)
sin mayores diferencias entre cada grupo de drogas. La reducciéon se mantiene hasta una TAS
de 110 y TAD de 70, sin informe por debajo de estos valores. Los betabloqueantes fueron com-
parados contra placebo en 32 estudios, y con otras drogas en 5 estudios. Los pacientes —reclu-
tados luego del evento coronario agudo— tuvieron una reduccion mas significativa de un 31%,
RR 0,69 IC de 0,62 a 0,76. Cuando los pacientes fueron reclutados mas tardiamente, no hubo
diferencias significativas, RR 0,87 IC de 0,71 a 1,06. Los bloqueantes beta han demostrado un
beneficio adicional en el periodo agudo del infarto, con una reduccién adicional de 29%. Pero
esta diferencia no se extiende al periodo crénico de la cardiopatia isquémica. No hay diferencias
significativas entre las 5 clases de drogas, incluidos los bloqueantes beta. Sobre el riesgo de
ACV, la reduccién es mas significativa para los bloqueantes del calcio (RR 0,91 IC 0,84 a 0,98)
comparados con otras drogas. La posible explicacion a este fendmeno es que logran una reduc-
cion mayor de la presion adrtica y, en esto, se diferencian de los bloqueantes beta. Sobre el
riesgo de fallo de bomba, los bloqueantes del calcio lo reducen comparados con placebo, pero,
comparados con otras drogas, lo aumentan en forma significativa (RR 1,22 IC 1,10 a 1,35) (MR
Law, JK Morris).

Combinaciéon de drogas

Muchos pacientes con hipertension necesitan dos o mas drogas para lograr el objetivo de TA.
En contraposicion la mitad de los hipertensos tiene HTA leve y, por ende, podria responder a
monoterapia. Cuando se decide el tratamiento combinado, existen multiples posibilidades explo-
radas (Figura 10). Considerando las evidencias clinicas y los efectos hemodindmicos, una de las
drogas deberia ser, por norma, un diurético tiazidico a bajas dosis.

La combinacién de drogas a bajas dosis puede ser una estrategia terapéutica preferible al
incremento de la dosis en pacientes con control inadecuado de la presion arterial. Estos resulta-
dos explican por qué en los pacientes con valores de TAS/TAD por encima de 20/10 mm Hg por
sobre el objetivo de presién arterial podria considerarse iniciar la terapia con dos farmacos.

Uno de los mayores metaanalisis publicados en pacientes con hipertensién fue realizado con
andlisis de 50 ensayos clinicos controlados que evaluaban los efectos de dos drogas de diferen-
tes grupos combinadas. En el mismo se evidencié que la combinacion de dos drogas a dosis
usuales produce un efecto aditivo que duplica la eficacia superando al aumento de dosis de una
droga individual. La reduccién de dosis permite por otra parte mejorar la tolerancia David (S.
Wald, MD, Malcolm Law).
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Conclusion

Las guias del ACC han reducido los puntos de corte para la definicién de hipertensién y, por
ende, aumentarian la prevalencia de hipertension.

Hay varios puntos de critica a las guias del ACC. Entre ellos podemos mencionar:

El punto de corte para indicar tratamiento farmacolégico se ha fijado en 10%. Este valor surge
de estimaciones indirectas. Por un lado, el estudio SPRINT, que hemos analizado, tomaba un
punto de corte mayor 15%, estimado con el sistema de puntuacion Framingham.

Las guias del ACC toman el sistema de puntuacién con el calculo de riesgo norteamericano
empleado en hiperlipidemias, que luego analizaremos. Ademas, los resultados del estudio
SPRINT no se replicaron en otros estudios como hemos expuesto en objetivos.

Es muy dificil lograr un valor menor a 130 mm hg en un paciente geronte, sobre todo si tiene
aumento de la presion de pulso, pues exponemos a los pacientes a hipotensién ante el remode-
lado de su arbol arterial.

Probablemente las Guias europeas se adaptan mas a nuestro medio y las recomendaciones
parecen ser mas conservadoras

En ese sentido haciendo un analisis de riesgo beneficio probablemente un objetivo de TA
menor a 140 /90 mm Hg sea mas razonable como sugieren las mas recientes recomendaciones

de la American Family Physicians.

Figura 6.7. Combinaciones de drogas.
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Nota. Las lineas mas gruesas indican las combinaciones mas evaluadas.
Las lineas discontinuas combinaciones no recomendadas
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