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Introduccion
Prof A. Pathak, Ménaco

La clave es darle el tratamiento correcto al paciente correcto y alcanzar la
presion arterial (PA) objetivo. Sin embargo, el gran desafio reside en que los
pacientes no estan tomando las drogas que sus médicos les recetan. “;Por
qué no podemos hacer lo que se supone debemos hacer?, pregunto.

Guias ambiciosas y practica clinica diaria: ;cémo
cerramos la brecha?
Prof K. Narkiewicz, Polonia

Segun el Prof. K. Narkiewicz, las guias actuales son ambiciosas, pero también
incluyen muchas herramientas practicas, por ejemplo la clasificacion de
hipertensién tanto en grados como estadios, y recomendaciones claras para
monitorear la PA fuera del consultorio." Ademas, las ultimas guias europeas
recomiendan una estrategia con combinacién a dosis fija (CDF) para mejorar
el control de la PA." El Prof. K Narkiewicz hizo mencién a que este abordaje
se debe implementar desde el inicio mismo de la terapia . “La manera en la
que inicia el manejo de la hipertension va a influir en el control de la PA en el
largo plazo," dijo.

Manejo exitoso de la hipertensiéon

Se necesita tener en cuenta varios continuos: el riesgo cardiovascular, el
manejo global y la farmacoterapia. En el continuo cardiovascular se encuentra
la hipertension no complicada, la hipertension con dafio organico y la
hipertension con enfermedad cardiovascular sintomatica.
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CV, cardiovascular; HTN, hipertension.

Figura 1. Tipos de inercia.
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El Prof. K. Narkiewics indicé que la mayoria de los pacientes hipertensos con
los que se encuentran en la practica clinica ya tienen cierto nivel de dafo
organico y por lo tanto estan en alto riesgo. Los componentes del manejo
optimo incluyen el tratamiento 6ptimo, un paciente adherente y un médico
proactivo (es decir, sin inercia) (Figura 1). "La escasa adherencia al
tratamiento es la razon por la que muchos pacientes no logran el contol de la
PA durante la terapia inicial," dijo.

Abordaje del tratamiento

Para comenzar el tratamiento antihipertensivo siguiendo las guias actuales,
se podria comenzar con un inhibidor del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) en combinacion con un bloqueante del canal de calcio sin
dihidropiridina, un diurético tiazida simil, o un B bloqueante segun el perfil de
comorbilidad.? Opcionalmente, se podria optar por monoterapia como una
buena manera de iniciar el tratamiento en pacientes mayores y/o fragiles.!
na vez elegido el primer escalén de tratamiento, sélo existen cuatro
desenlaces posibles y las respuestas asociadas (Figura 2).

. " Control de PA +
buena tolerabilidad
: /| PA mejorada +
buena tolerabilidad
7\‘ PA no controlada +
__ buena tolerabilidad

( Escaso cumplimiento

*Incluye el uso de combinacion a dosis fija triple. PA, presion arterial.

Figura 2. Abordajes del tratamiento antihipertensivo inicial y estrategias de seguimiento.

Farmacoterapia

En términos de farmacoterapia 6ptima, el Prof. K. Narkiewicz recomendo el
uso de una CDF y destaco las caracteristicas ideales de estas formulaciones
(Figura 3). Considera que perindopril es una droga muy bien estudiada, no
s6lo en hipertensidon sino también en medicina cardiovascular, con evidencia
disponible en un amplio espectro de poblaciones de pacientes.?”
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66 Cambiar la practica para mejorar los aa
resultados en los pacientes es una
situacidon mutualmente beneficiosa

Perindoril también es un componente clave de las CDF. Una CDF triple que
contenga perindopril, amlodipina e indapamida brinda una reduccién en
el riesgo de mortalidad total asociada a un inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina (ECA), un diurético tiazida simil (la
preferencia de las guias),’ y un bloqueante del canal de calcio para una
reduccion adicional en el riesgo cardiovascular.® En grupos de
pacientes de alto riesgo especificos, la combinacién de un inhibidor de la ECA
y un B bloqueante es la opcién preferida por las guias actuales.!

Sustentado Util en distintos Util en
por datos problemas distintos
del estudio clinicos grupos etarios
clinico
L] L] L]

L] L]
Disponible tanto Disponible en
en combinaciones combinaciones de
dobles y triples varios tipos de drogas

CDF, combinacién a dosis fija.

Figura 3. Caracteristicas ideales de una CDF

El Prof. K. Narkiewicz concluyé enumerando varios pasos claves que se
deben seguir para cerrar la brecha entre las guias actuales y la practica /los
resultados clinicos:

* Sequir las guias

* Descubrir los beneficios de las CDF disponibles

* Realizar nuevos estudios para comprender la compleja relacion
entre médico, paciente y tratamiento

* Desarrollar nuevas opciones de tratamiento (ej. CDF cuadruples)
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CDF triple: ¢ cuando y para quién?
Prof C. Borghi, Italia

El Prof. C. Borghi destac6 que todavia quedan muchos desafios en
hipertension a pesar de los mas de 25 afos de investigacion activa y guias en
este campo. Estos desafios incluyen la creciente prevalencia de la
hipertensién y el porcentaje cada vez mayor de pacientes tratados que no
logran un control satisfactorio de la presion arterial (PA) durante la terapia
antihipertensiva. Necesitamos reducir la PA usando el tratamiento
antihipertensivo adecuado y lograr el control de la PA, dijo. Esto puede
facilitarse mediante el uso temprano y amplio de combinaciones a dosis fija
(CDF), el cual esta respaldado por la evidencia actualmente disponible.

66 Tres drogas antihipertensivas )a
definitivamente funcionan mejor que dos
ouna

¢Por qué una CDF triple?

Los datos del metaanalisis muestran que el porcentaje de pacientes que
logran el control de la PA y la reduccion en el riesgo cardiovascular tiene una
relacion directa con la cantidad de agentes antihipertensivos.® Ademas, los
datos del mundo real han resaltado el valor de cambiar a una combinacion
triple en pacientes con hipertension no controlada.'®'" Estudios recientes
también han destacado los efectos superiores de una combinacion triple que
contenga perindopril, indapamida y amlodipina en comparacion con otras
combinaciones con respecto a la reduccion de la PA, la necesidad de
tratamiento adicional, la prevencién de la hipertrofia ventricular izquierda y la
tasa de eventos cardiovasculares adversos mayores (Figura 4).1?

175 pacientes-Seguimiento: 12afos
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Am, amlodipina; BCC, bloqueante del canal de calcio; D, diurético; EACM, eventos cardiovasculares adversos mayores;
ECA, enzima de conversion de la angiotensina; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; Ind, Indapamida; Per, perindopril.

Figura 4. Control de la presion arterial y efectos del tratamiento con una CDF triple en
pacientes hipertensos. (En base a datos de la referencia 12: Cicero et al. J Clin Med.
2021:10).
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¢Cuantos pacientes se deberian tratar con una CDF triple?

Se deberia usar una CDF triple para todos los pacientes que no logran un
buen contol de la PA con cualquier otra estrategia de tratamiento. En el
estudio SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial), el 56% de los
pacientes necesitaron tratamiento con =3 drogas para alcanzar un control
intensivo de la PA." Sin embargo, se reporté que el porcentaje de pacientes
hipertensos que estan siendo tratados con =3 drogas es mucho mas bajo, el
29%

¢, Qué agentes se deberian incluir en una CDF triple?

El Prof. C. Borghi indic6 que las Uultimas versiones de todas las
guias internacionales de hipertensiébn  recomiendan iniciar el
tratamiento con un inhibidor del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), un bloqueante del canal de calcio y/o un
diurético.”'>2° Con respecto a un inhibidor del SRAA, se ha demostrado que
los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (ECA) reducen la
mortalidad total y cardiovascular en mayor medida que los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (ARA Il) en distintas poblaciones de
pacientes.?’?* Con respecto a los diuréticos, los agentes tiazida simil
indapamida y clortalidona proporcionan efectos reductores de la PA mas
potentes que la hidroclorotiazida.?® De los agentes tiazida simil, la indapamida
tiene un mejor perfil de efectos metabdlicos que la clortalidona.?® Esto es
importante porque la hipertension a menudo se combina con otros factores de
riesgo metabdlicos.

66 La solucién ideal para los tipos de pacientes DD
que encontramos en la practica clinica diaria es una
terapia antihipertensiva triple, en particular una CDF triple

¢ Qué pacientes se deberian tratar con una CDF triple?

El Prof. C. Borghi dijo que todos los pacientes que no logran el control de la
PA con cualquier otra estrategia deberian cambiar a una CDF triple. Datos de
la vida real mostraron que el cambio a una CDF que contenia
perindopril-indapamida-amlodipina se asocié6 con reducciones
significativas de la PA, independientemente de la gravedad de la
hipertension y el tipo/nimero de tratamientos previos.' Una CDF triple
seria particularmente interesante en pacientes que presentan un perfil de
mayor riesgo, por ejemplo los pacientes con diabetes y/u obesidad que a
menudo luchan por lograr un buen control de la PA y una reduccion eficaz del
riesgo cardiovascular. Ademas, una CDF triple podria ser especialmente util
en pacientes que presenten una alta variabilidad de la PA.2” Por lo tanto,
existe un amplio espectro de pacientes que se beneficiarian del tratamiento
con una CDF triple.

Con las recientes metas de PA, ¢ cual es la nueva frontera para las CDF triples y posteriores? _ 7
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Programa de tratamiento

El Prof. C. Borghi subrayé que ellos comenzarian el tratamiento con
una CDF "lo antes posible". EI tratamiento de combinacién inicial
demostré un beneficio tanto para el corazén como para el cerebro en
términos de reduccion en las tasas de eventos adversos en comparacion con
la monoterapia.?®?° En cuanto a la adherencia, las mejoras asociadas al uso
de una CDF tal vez no se deban solo a la simplificaciéon del régimen de
tratamiento, sino también a un perfil de tolerabilidad mejorado. Los pacientes
tratados con una CDF triple han demostrado tener bajas tasas para los dos
efectos secundarios principales asociados con las drogas dentro de la
combinacion (es decir, tos y edema.0.11,30-32

Con posterioridad a la terapia triple: ¢ cuales son
los siguientes escalones? Prof A. Pathak, Ménaco

El siguiente escalon, que es el agregado de un B bloqueante (Figura 5),
probablemente es obvio, dijo el Prof. A. Pathak. Si bien es probable que el uso
de estos agentes no coincida en su totalidad con las recomendaciones de las
guias, se considera que los B bloqueantes son valiosos. En particular en el
caso de pacientes con enfermedad de la arteria coronaria o fibrilacion
auricular, que son comorbilidades comunes en pacientes hipertensos. La
hiperactividad simpatica es parte de la fisiopatologia de la hipertension, y la
elevada actividad del sistema nervioso simpatico tiene un impacto negativo en
el prondstico.33 Este aspecto de la hipertension no es abordada en su totalidad
por otras opciones de tratamiento, pero es atacado por los bloqueantes [3. Por
lo tanto, los contextos en los que seria adecuado agregar un bloqueante 3
ademas de la terapia de combinacion a dosis fija (CDF) ftriples incluyen
pacientes con enfermedad de la arteria coronaria y/o fibrilacién auricular,’ y en
presencia de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.?* El
Prof. A. Pathak indic6 que no todos los B blogqueantes son iguales y que
bisoprolol y metoprolol serian los agentes de preferencia. En particular, la falta
de clearance renal luego de la dosis con bisoprolol hace que ésta sea una
opcién especialmente atractiva.
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Inhibidor de la ECA

Inhibidor de la ECA

queante del canal de calcio
Diurético

__~ R Bloqueante

oqueante del canal de calcio
Diurético

/
=

ECA, enzima de conversion de la angiotensina.

Figura 5. Siguiente escalon luego de la terapia de combinacion a dosis fija triple.
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Adherencia y el papel de las CDF

Como es bien sabido, la falta de adherencia es un problema significativo en la
hipertensién. Esto tiene especial importancia si es necesario ir mas alla de la
CDF triple y agregar otro agente. Puede resultar util explicarles a los
pacientes que agregar otro agente podria no sélo ayudar a controlar la
presion arterial (PA) sino también mejorar los efectos secundarios de algunas
de las medicaciones antihipertensivas. También puede ser util ayudar a que el
paciente entienda que la falta de adherencia no sélo significara la falta de
control de la PA sino que también aumentara el riesgo de sufrir un evento
cardiovascular mayor. El Prof. A. Pathak dijo que el concepto de unico
comprimido es clave, sin importar si el comprimido contiene una, dos, tres o
cuatro moléculas.

66 Para muchos pacientes, una CDF DD
es una forma muy segura de iniciar el
tratamiento, mejorar la adherencia, y evitar
la inercia terapéutica

Discusion del panel: Como mejorar el manejo de la
hipertensién en la practica clinica diaria: ¢ se
necesita un abordaje innovador?

Panelistas: Prof K. Narkiewicz, Polonia; Prof C. Borghi,
Italia; Prof A. Pathak, Monaco; Prof M. Burnier, Suiza

El Prof M. Burnier les mostré a los delegados un video de entrevistas con
médicos de distintos paises a los que se les preguntd por qué algunos
médicos no usan las combinaciones a dosis fijas (CDF) para tratar pacientes
hipertensos. En base a las respuestas se identificaron seis problemas
distintos, los cuales fueron discutidos por el panel.

1. Falta de flexibilidad

Prof A. Pathak. No es un problema con el uso de una CDF si su objetivo es
controlar la presién arterial (PA). Sin embargo, cuando usted necesita adaptar
el tratamiento a pacientes con comorbilidad, esto puede ser adquirir mayor
relevancia y entonces habra que discutirlo (por ej. un paciente con insuficiencia
cardiaca en el que hay que manejar la PA baja).

Con las recientes metas de PA, ¢ cual es la nueva frontera para las CDF triples y posteriores? _ 9
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2. Temor a mas efectos secundarios

Prof C. Borghi. Esta no es una razén valida para no usar una CDF; de
hecho, la situacion es diametralmente opuesta. Si usa las CDF con
combinaciones donde un agente ha demostrado reducir los efectos
secundarios de otro, entonces definitivamente esto no es un problema.
Prof M. Burnier. Este argumento para no usar CDF es incorrecto. Existe
gran cantidad de evidencia que demuestra que si combina un inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina (ECA) con un diurético, tiene menos
problemas relacionados con los niveles séricos de potasio, y la combinacion
de un inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y un
bloqueante del canal de calcio reduce el porcentaje de edema.

3. Inercia terapéutica

Prof K. Narkiewicz. Creo que eso en realidad no se debe a la apatia, sino que
es el resultado del habito, de no conocer las guias, de no estar convencido, de
no haber probado la CDF. Para muchos pacientes, una CDF es una forma muy
segura de iniciar el tratamiento, en especial cuando comienza en una dosis
promedio (en lugar de la dosis maxima). El uso de una CDF es una excelente
manera de mejorar la adherencia y evitar la inercia de los médicos.

4. Preferencia por multiples ajustes en la dosis basadas en
monoterapias

Prof A. Pathak. Pondria a los multiples ajustes en la dosis y la inercia
terapéutica dentro de la misma categoria. Finalmente lo que importa es la tasa
de control de la PA, la cual es baja en pacientes que reciben monoterapia. Esto
significa que una estrategia de monoterapia no funciona.

Prof M. Burnier. Las CDF se han caracterizado bien en términos de dosis
inicial y titulaciones. Es bien sabido que casi no hay una curva de respuesta de
la dosis para inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA 1l), y por lo tanto es muy poco lo que se gana al titular
estos agentes. En cambio, la evidencia muestra que resulta mucho mas util
combinar agentes con diferentes mecanismos de accién. La clave es usar todo
el tratamiento en la dosis correcta. También es importante recordar que cuanto
mas cambios se hagan, menor sera la adherencia. Si se realizan muchos
cambios, los pacientes no se sienten seguros y bajara la probabilidad de que
tomen el medicamento que se les recetd. En cambio, los médicos deben confiar
en la eficacia del tratamiento que prescribieron, y existen opciones muy
efectivas para el manejo de la hipertension.

10 _ Con las recientes metas de PA, ¢ cudl es la nueva frontera para las CDF triples y posteriores?
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5. Falta de educacion

Prof C. Borghi. Este puede ser el caso de las CDF triples y de la flexibilidad
en la dosis, pero las terapias con CDF dobles ya deberian ser bastante bien
conocidas.

6. Problemas de reembolso

Prof M. Burnier. Es cierto que las CDF muchas veces no tienen la
indicacion como terapia de primera linea. Sin embargo, esto no parece ser
una razoén valida para no usar las CDF.

Prof C. Borghi. Estuvo de acuerdo; (indicando que las ventajas de usar
una CDF son superiores al costo).

Prof M. Burnier. La disponibilidad también puede ser un problema para
algunas CDF. No todas las combinaciones se encuentran disponibles en
todos los paises.

Conclusién
Prof K. Narkiewicz, Polonia

Durante el simposio se cubrié una amplia gama de temas con el objetivo
de mejorar el control de la presion arterial (PA). No sucedera de la noche
a la manana: es una estrategia a largo plazo, pero muy importante, y las
combinaciones a dosis fija (CDF) tendran un papel de relevancia.

Con las recientes metas de PA, ;cual es la nueva frontera para las CDF triples y posteriores? _ 11
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