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Los objetivos de disminuir las cifras de presión arterial (PA) elevadas son abolir la enfermedad cerebrovascular hemorrágica, la falla cardiaca, la retinopatía hipertensiva y la nefroesclerosis por hipertensión (HT), y disminuir los eventos ateroescleróticos agudos oclusivos principalmente en coronarios o cerebrales.  Para lograr esto, es claro hoy que es necesario cumplir a cualquier precio unas metas de cifras tensionales, cada vez menores y más estrictas, definidas actualmente en 140/90 (mm Hg) para el hipertenso de riesgo bajo o sin lesión de órgano blanco, 130/80 para el de riesgo alto y 125/75 para el paciente con nefrosis.  Mientras más rápido se logren estas metas, más pronto es el beneficio de la intervención.
De los pacientes con HT sólo el 30% llegan a cumplir metas actualmente.  Esto se debe a muchos factores:  la mínima adherencia de los pacientes a los cambios terapéuticos en el estilo de vida y a la terapia farmacológica, el no seguimiento de las guías vigentes por los prestadores de servicios de salud, el aumento de los hipertensos de alto riego que requieren metas más estrictas e igualmente son más difíciles de tratar requiriendo tres o cuatro medicamentos y finalmente el uso no adecuado de los medicamentos antihipertensivos.  El objetivo de esta corta revisión es resumir algunos conceptos recientes sobre el uso de los hipotensores que permitan un uso más adecuado.
Mecanismos de acción y nueva clasificación de los antihipertensivos
Los medicamentos puramente vasodilatadores como la hidralazina o el minoxidilo producen grandes reducciones de la PA a corto plazo, posteriormente el organismo activa mecanismos compensadores que disminuyen su efectividad en un fenómeno llamado seudotolerancia.  Los mecanismos básicos son la retención de sodio por el riñón y la activación del eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA), de esta manera sólo los fármacos con alguna de estas dos acciones básicas conservan su efectividad a largo plazo.
Existen, entonces, tres grandes grupos de antihipertensivos:
· Los que actúan sobre el eje RAA al que pertenecen los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), los bloqueadores del receptor 1 de la angiotensina 2 (BRA2), los beta bloqueadores (BB) y los agonistas alfa 2 centrales.

· Aquellos con alguna acción natriurética: diuréticos, antagonistas de la aldosterona, los bloqueadores de canales de calcio (BCC) y los bloqueadores alfa 1 adrenérgicos.

· Al grupo de vasodilatadores puros sin otras acciones pertenecen entre otros el minoxidilo y la hidralazina.  Estos nunca deben ser utilizados solos o como primer fármaco.
El conocimiento de esta clasificación es importante.  Si conocemos desde el inicio la actividad de renina plasmática de nuestros pacientes podremos escoger de una manera más racional el antihipertensivo y lograr las metas más rápido y con menor número de fármacos.  Algunas características como ser paciente de alto riesgo, diabético o con neuropatía, están a favor de un hipertenso dependiente de renina, mientras que ser anciano o de raza negra más a favor de depender de volumen.  Igualmente, pudiera ser más lógico si no hemos podido lograr las metas con una dosis adecuadas de un medicamento de un grupo, puede ser más lógico agregar un segundo del otro grupo.  La elección del antihipertensivo para el paciente debe estar basada en el perfil fisiopatológico de la HT y en la presencia o no de enfermedades concomitantes según lo establecido por el VII Comité Conjunto (JNC).
La evidencia epidemiológica sobre los beneficios del tratamiento de la HT es tan fuerte que hoy no es ético realizar estudios clínicos controlados contra placebo.  Los estudios clínicos en HT actualmente comparan el inicio del tratamiento con dos o más  fármacos.  Deben garantizar el cumplimiento de la misma meta de PA en los grupos estudiados añadiendo tantos fármacos como sea necesario, diferentes al inicial de los grupos.  Y, finalmente, los desenlaces estudiados deben ser clínicamente relevantes y no sólo el control de la PA;  son importantes la reducción de la mortalidad total, la mortalidad por eventos cardiovasculares agudos (ECVA), los ECVA no fatales, la falla cardiaca, la falla renal, la demencia y otros.
· Diuréticos
Los diuréticos tiazídicos son hoy la opción más costo-eficaz en el tratamiento de la HT.  La sólida evidencia mostrada en el estudio ALLHAT y su bajo costo permiten afirmar lo anterior.  El estudio ALLHAT mostró la equivalencia entre iniciar el tratamiento antihipertensivo con una tiazida (clortalidona), un IECA, un BCC o un antagonista alfa adrenérgico, al menos para los desenlaces primarios.  La potencia varía de un paciente a otro, pero el efecto es más marcado sobre la presión sistólica.  Los efectos diuréticos y natriurétios de las tiazida son responsables únicamente de su acción a corto plazo;  se sabe que el efecto hipotensor persiste por un efecto vasodilatador producido por alguna alteración en el trasporte intracelular de iones.  Es decir, que el hecho de que el paciente no manifieste un aumento de su diuresis no quiere decir que no exista acción antiHT de la tiazida.
Algunos efectos metabólicos conocidos de las tiazida (hipokalemia, elevación del colesterol LDL, hiperglucemia) pudieran amortiguar los efectos benéficos de estas.  Sin embargo, estos efectos son dependientes de la dosis pero, incluso a dosis altas de más de 50 mg al día, son de significado clínico dudoso.  La hiponatremia, las crisis de gota y la trombocitopenia son efectos idiosincrásicos y no dependientes de la dosis, y sí contraindican el uso de estas drogas en el paciente que los sufre.  La hidroclorotiazida pierde su eficacia clínica a las dosis usuales máximas de 25 mg/día cuando la creatinina sérica es mayor de 1.5 mg/dL.
Los diuréticos de asa como la furosemida no son hipotensores ya que no poseen la acción vasodilatadora arterial persistente.  Sólo lo son a corto plazo por la hipovolemia que pueden producir.  En algunos casos la activación que hacen del sistema adrenérgico y del RAA puede producir paradójicamente hipertensión.  Se utilizan como terapia conjunta en paciente hipertensos con deterioro de la función renal o falla cardiaca con edemas.
· Beta-Bloqueadores
Estos medicamentos fueron la base del tratamiento de la HT junto con los diuréticos.  Sin embargo, la observación de que otorgan una menor protección a poblaciones especiales como los ancianos o los negros ha hecho que las guías recientes los reserven para enfermedades concomitantes del hipertenso, en las cuales sí tienen un efecto más allá del hipotensor.  Son medicamentos de uso obligado en pacientes con todas las variedades clínicas de enfermedad coronaria y en falla cardiaca de cualquier origen.
Los efectos hipotensores de los BB dependen, en su mayor parte, de la inhibición de la secreción de renina;  los efectos cardiodepresores contribuyen poco a este efecto.  Igualmente, las acciones benéficas de los BB son debidas al bloqueo del receptor B1, el bloqueo del receptor B2 pudiera disminuir los efectos benéficos cardiovasculares y perjudicar a pacientes con enfermedad pulmonar crónica obstructiva o enfermedad arterial oclusiva crónica;  no hay razón actualmente para utilizar BB no selectivos como el propranolol en HT.
Todos los BB están contraindicados en pacientes con bloqueos cardiacos AV de cualquier grado o con bradicardia sinusal marcada.  Sin embargo, el efecto colateral que más frecuentemente obliga a su suspensión es la fatiga;  esta sensación parece depender más de la penetración del BB al sistema nervioso central que de una disminución del gasto cardíaco;  si es indispensable la utilización de un BB pudiera utilizarse atenolol, que es menos liposoluble, en vez de metoprolol.  Una contraindicación ya superada es el uso de BB en diabéticos, al menos en los diabéticos tipo 2 el uso de estos es seguro y con efecto protector superior a otros grupos farmacológicos.  Los BB con efecto alfa bloqueador simultáneo como labetalol o carvedilol parecen tener un mayor poder para disminuir cifras tensionales, además pudieran tener un mejor efecto en los pacientes con falla cardiaca.
· Bloqueadores de Canales del Calcio
Este grupo heterogéneo de medicamentos ejerce su acción hipotensora mediante sus efectos natriuréticos, vasodilatadores y en los no dihidropiridínicos cardiodepresores.  En poblaciones generales de hipertensos pueden tener una mayor potencia que otros grupos farmacológicos y los pacientes alcanzan las metas más rápido y con un menor número de drogas.
Los estudios prospectivos aleatorizados que han comparado el tratamiento antihipertensivo iniciado con BCC u otros grupos farmacológicos, han demostrado la seguridad con el uso de BCC y en general han mostrado un efecto protector similar a los otros grupos.  Debe resaltarse que estos estudios se realizaron con BCC de acción larga o con formas farmacológicas que garanticen 24 horas de cubrimiento, el uso de BCC de acción corta a intervalos de administración menor de tres o cuatros dosis diarias continúa siendo inadecuado.  Aunque en muchas ocasiones deben ser utilizados junto a otras drogas para lograr el cumplimiento de metas, ninguna guía actual los recomienda como primera opción terapéutica.
Los BCC dihidropiridínicos disminuyen, de una manera menos efectiva, la presión intraglomerular, por lo que actualmente no se recomienda su uso como primera droga en pacientes con nefropatía diabética o disfunción renal de cualquier origen.  El verapamilo sí ha demostrado efecto nefroprotector similar a los IECA en nefropatía diabética.  El edema vasogénico es el efecto más común de los BCC, como no es debido a retensión hidrosódica no mejora con el uso de diuréticos.  Los BCC con acción sobre los canales tipo T disminuyen la presión glomerular tanto como los IECAs y producen menos edemas.
· Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina
El sistema RAA posee acciones hipertensoras, aterogénicas y glomeruloescleróticas;  por lo tanto, su inhibición se ha convertido en uno de los blancos más atractivos de terapia cardiovascular.  Los IECA logran un bloqueo parcial de este eje al inhibir la formación de angiotensina II por una de las enzimas que realiza este proceso, la enzima convertidora.  Incluso, en pacientes no hipertensos se han demostrado beneficios en pacientes con falla cardiaca, enfermedad coronaria, nefropatía diabética y deterioro inicial de la función renal de cualquier origen;  actualmente el uso de IECA es recomendación 1 nivel de evidencia A para ser usado en pacientes con enfermedad coronaria estable.  Debe resaltarse que para obtener estos efectos deben utilizarse las dosis más altas del medicamento.
Las guías vigentes recomiendan su uso como primer medicamento en hipertensos con falla cardiaca, disfunción ventricular izquierda asintomática, enfermedad coronaria en cualquiera de sus manifestaciones, diabetes mellitus, nefropatía no diabética, en pacientes que han sufrido enfermedad cerebrovascular isquémica (siempre asociado a una tiazida) y muy posiblemente en nefropatía diabética sólo existen estudios aleatorizados prospectivos en diabéticos tipo 1.  Es posible que estas acciones sean exclusivas o al menos mucho más marcadas en los IECA con acción inhibitoria del sistema ECA tisular como quinapril, perindopril, trandolapril o ramipril.
Es claro que los IECA poseen un efecto hipotensor menos intenso que los BCC.  Al menos en los pacientes de alto riesgo cardiovascular o con enfermedades concomitantes es importante mantener una inhibición sostenida del eje RAA, utilizando drogas con vida media larga o intervalos y administración adecuada de otros IECA.  La tos es el efecto indispensable más común de los IECA, es un efecto de clase producido por el aumento de los niveles titulares de bradikininas, en muchas ocasiones obliga a suspender el medicamento.  La tos por IECAS es más frecuente en mujeres, en pacientes con enfermedad pulmonar crónica previa, puede aparecer incluso luego de varios años de uso del medicamento o quedar como síntoma residual de una infección respiratoria alta o baja.
· Bloqueadores del receptor de Angiotensina 2

Los BRA2 son el grupo más nuevo de drogas antihipertensivas;  de todos, tienen el mejor perfil de efectos secundarios siendo estos similares al placebo.  Se trata de un grupo muy similar de medicamentos con algunas diferencias mínimas en cuanto a dosis-respuesta y farmacodinamia.  El Losartan ha demostrado su superioridad contra iniciar el tratamiento antihipertensivo con BB (LIFE) en pacientes de alto riesgo.  Las indicaciones de los ARA pueden ser las mismas a los IECAS;  hasta el momento se ha demostrado equivalencia a estos y superioridad a otros grupos de drogas en el manejo de la falla cardiaca y la  nefropatía diabética.
En los megaestudios clínicos se ha venido observando una disminución de los nuevos casos de diabetes mellitus en los grupos de pacientes tratados con IECA o BRA2.  Inicialmente, se pensó que esto se debía a un mayor número de diabéticos debido al efecto hiperglucemiante de los diuréticos y los BB;  sin embargo, recientemente el estudio VALUE comparó un ARA2 (valsartan) con amlodipino que tiene efecto neutro sobre la glucemia y nuevamente se observó un efecto protector contra la diabetes mellitus.  Iniciando con el telmisartán y otros ARA2 aún en desarrollo, se ha observado un efecto en el receptor nuclear PPAR-Gamma, sitio donde actúan también los antidiabéticos de la familia de las tiazolidinedionas, esto podría explicar al menos en parte la reducción de casos de diabetes.  Esta justifica iniciar el tratamiento antihipertensivo con IECAS o ARA2 en pacientes con alto riesgo de desarrollar diabetes mellitus como los obesos, los intolerantes a los carbohidratos o con síndrome metabólico o aquellos con historia familiar clara.

· Bloqueadores Alfa Adrenérgicos
La rama de tratamiento antihipertensivo que iniciaba con doxazosin debió ser suspendida prematuramente debido a la presencia estadísticamente significativa de nuevos casos de falla cardíaca.  Actualmente, su uso como monoterapia o terapia inicial se limita a los pacientes hombres que simultáneamente padecen hipertrofia prostática benigna no quirúrgica.  Aunque deben iniciarse a la dosis mínima para disminuir el efecto de la primera dosis, la dosis efectiva debe ser titulada hasta cerca de la más alta recomendada.
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