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CASO CLINICO

* Paciente de 56 anos de edad
 Fumador

* Hipertenso desde hace 10 anos

* A tto. con Tenormin 100 mg/dia

* TA:142/90 mmHg

 Perimetro de cintura 103 cm IMC:28
* Glucemia basal:112 mg/d|

mg/dl, HDL:45 mg/dI

Santiago



¢, Cual seria su actitud diagnostica-
terapeutica inmediata?

. Intensificar las medidas higiénico- dietéticas

y citarlo en 3 meses.

Pedir una curva de sobrecarga oral de
glucosa.

Cambiar el farmaco por un IECA o ARA |l

Cambiar por una asociacion con un
IECA/ARA I

Santiago



¢, Cual seria el objetivo prioritario de

> wh =

control?

Bajar la PA por debajo de 140/90 mmHg
Bajar la PA por debajo de 130/80 mmHg
Bajar su riesgo vascular a moderado

Controlar su Perimetro de cintura <102
cm.

Santiago
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* LAHTAES EL FACTOR DE RIESGO
VASCULAR MAS PREVALENTE

- LAHTA ES LA PRINCIPAL CAUSA
DE INSUFICIENCIA CARDIACA Y 2°
RENAL

 LAHTA ES JUNTO CON LA EDAD
EL F. DE RIESGO MAS
IMPORTANTE PARA EL
DESARROLLO DE UN ICTUS




RIESGO DE DESARROLLO DE HTA A LO LARGO DE
LA VIDA DESPUES DE LOS 55 ANOS
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Figure 3. A review of international data from 61 observational studies of blood pressure (BP) and mortality, involv-
ing 1 million adults with no previous cardiovascular disease at baseline and 12.7 million person-years, found that in
adults aged 40-69 years, each difference of 20 mm Hg systolic BP (SBP) or 10 mm Hg diastolic BP (DBP), starting at
1 BP threshold of 115/75 mm Hg, was associated with a more than two-fold increase in stroke mortality and a two-
fold increased risk for death from ischemic heart disease (IHD) and other cardiovascular causes. While these propor-
tional risks were about half as severe in Lmtients aged 80-89 years, the absolute risks were greater in older patients.
Cl=confidence interval. Reproduced with permission from Lancet. 2002;360:1903-1913.%



PARA REDUCIR LA
MORBIMORTALIDAD
CARDIOVASCULAR EN EL
HIPERTENSO
ES INDISPENSABLE
CONTROLAR LA
PRESION ARTERIAL Y EL
— RIESGO VASCULAR DEL

HIPERTENSO

PPPPP
Santiago



EVOLUCION DEL CONTROL DE LA PA EN
ATENCION PRIMARIA

PRESCAP 2002 CONTROLPRES 2003 HICAP 2005

B PA <140/90 O PA <130/80 en DM

Aunque el control de la HTA es cada vez mayor en Espana,
la cifra de pacientes controlados es aun baja

Pose Reino A

Santiago Med Clin (Barc) 2004;122:165-171; Hipertensién 2005;22(1):5-14.



Estratificacion del riesgo

(Tabla adaptada del “de las guias a la practica clinica” documento de consenso de sociedades autonémicas HTA y SEHLELHA)

Presion arterial (mm Hg)

Otros factores de
riesgoy
antecedentes de
enfermedad

I. Sin otros
factores de riesgo

Il. 1-2 factores de
riesgo

lll. > 3 o mas
factores e riesgo o
LOD o diabetes

IV. ECA

Normal

PAS120-129 o
PAD 80-84

Tratamiento farmacoldgico

Riesgo
referencia

Riesgo anadido
bajo

Riesgo afadido
moderado

Riesgo anadido
elevado
Tto.
farmacologico

Elevada

PAS 130-139
o PAD 85-89

referencia

Riesgo anadido
bajo

Sin intervencion sobre
la PA

Riesgo anadido
elevado

Iniciar el tratamiento
farmacologico

Si PAS < 140 y PAD < 90 continuar la monitorizacion
~ Si PAS > 140 o PAD > 90 consideran la posibilidad de iniciar el tratamiento farmacolégico y averiguar las preferencias del paciente
Pose Reire &j pAS < 140 y PAD < 90 continuar la monitorizacién

Santiago

Si PAS > 140 o PAD > 90 iniciar el tratamiento farmacolégico

Grado 1

PAS 140-159
o PAD 90-99

VIV Iearn G oMy

otros.factores de

ar laPAy

Riesgo-afhadido
elevado

Iniciar tratamiento
farmacolégico
inmediatamente

Grado 2

PAS 160-179
o PAD100-109

sgo anadido
1oderado**

ritorizar la PAy
tros factores de
o durante 3

moderado**
Monitorizar la PAy
otros factores de
riesgo durante 3
meses

Riesgo anadido
elevado

Iniciar.tratamiento
farmacologico
inmediatamente

Grado 3

PAS >180 o
PAD >110

Riesgo anadido
elevado

Iniciar tratamiento
farmacologico
inmediatamente




Estratificacion del riesgo

(Tabla adaptada del “de las guias a la practica clinica” documento de consenso de sociedades autonémicas HTA y SEHLELHA)

Presién arterial (mm Hg)
Otros;iti;asctgres de Normal Elevada Grado 1 Grado 2 Grado 3
Antecodentes de | PAS120-1290 | PAS 130-139 | PAS 140-159 | PAS 160-179 | PAS>1800
nformodad PAD80-84 | 0PAD85-89 | oPAD90-99 | 0 PAD100-109 | PAD>110
Riesgo anadido  Riesgo afnadido Riesgo aiadido
l. Sin otros Ries elevado

Iniciar tratamiento
farmacolégico
inmediatamente

i Monitorizar PA y factores de riesgo
al menos 3 meses

factores de riesgo

Riesgo anadid
moderado**
Monitorizar la PAy

iesgo-anadido
Riesgo anadido
bajo

Il. 1-2 factores de Riesgo af

riesgo bajo Sin intervencién sobre ofros/factores de
la PA riesgo'durante’3 riesgo duranm3
meses meses
o Riesgo anadido Riesgo anadido
lll. > 3 0o mas moderad Riesgo afiadido g g

elevado

Iniciar tratamiento
farmacolégico
inmediatamente

elevado

Iniciar tratamiento
farmacolégico
inmediatamente

elevado

Iniciar el tratamiento
farmacolégico

Monitorizac:
Riesgo:3
meses

factores e riesgo o
LOD o diabetes

Riesgo afadido
elevado

** Si PAS < 140 y PAD < 90 continuar la monitorizacion
Pose fieino ASj PAS > 140 o PAD > 90 iniciar el tratamiento farmacolégico

SERIE] o




Descenso de Presion y Reduccion
Global del Riesgo Cardiovascular

Riesgo absoluto adicional de padecer complicaciones vasculares en 10 anos:

Framinghanill < 15%, I 15-20%,
SCORE HM<4% WM 4-5%

Pose Reino A

20-30%
5-8%

> 30%
> 8%

Santiago Coca A. Cardiovasc Risk Factors 2004; 13: 263-272



Estudio PRESCOT

% Control de la HTA segun Grupo de Riesgo

100- PA < 140/90 mm Hg
80 -
60 -
37,3 30,6

40+ 13,9

20 -
0_‘.-.- y 4

Pose Reino A
Santiago

Barrios V, Llisterri JL, Calderon A, et al. Estudio Prescot. SHVTA y RV 2005.



CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL
SEGUN EL RIESGO CARDIOVASCULAR
GLOBAL

n =6.208

04,42 PA< 140/90 en riesgo bajo/moderado

PA <130/80 en riesgo alto/muy alto

moderado muy alto

El grado de control de la PA es mas bajo en pacientes con
mayor riesgo cardiovascular

Pose Reino A
Santiago



PREVALENCIA DE HVI POR ECO

197 HIPERTENSOS NO TRATADOS DE BAJO Y MEDIO RIESGO 42.2+15 a.

% 35

IMVI >110 g/m? mujeres
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se Reino A Suarez C, et al. International Journal of Cardiology 2006; 106: 41-46



HVI EN HTA LIGERA

51 HIPERTENSOS CON HTA LIGERA 27 HBB vs 24 HM (44,6 + 12.4 ANOS)
IMC 27.5+ 3.1
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Pose-Reino A et al. Blood Pressure 2002 11: 144-150



Estratificacion del riesgo

(Tabla adaptada del “de las guias a la practica clinica” documento de consenso de sociedades autonémicas HTA y SEHLELHA)

Presion arterial (mm Hg)

Otro?i:;asctgres 3 Normal Elevada Grado 1 Grado 2 Grado 3
antecedgntzs de | PAS120-1290 | PAS 130-139 | PAS 140-159 | PAS 160-179 PAS >180 o
enfermedad PAD 80-84 o PAD 85-89 o PAD 90-99 | o PAD100-109 PAD >110

Riesgo afadido
l. Sin otros

suepwny  REALMENTE SON | ..
BAJO O MODERADO umem
RIESGO

Il. 1-2 factores de

riesgo

. > 3 o mas Riesgo anadido Riesgo afhadido Riesgo ainadido
fac?ores eriesgo o elevado elevado elevado

g Iniciar tratamiento Iniciar tratamiento

Iniciar el tratamiento

LOD o diabetes farmacolégico farmacolégico farmacolégico
inmediatamente inmediatamente

Riesgo afadido
elevado

** Si PAS < 140 y PAD < 90 continuar la monitorizacion
Pose fibino AS| PAS > 140 o PAD > 90 iniciar el tratamiento farmacolégico

SERIE] o




Estratificacion del riesgo

(Tabla adaptada del “de las guias a la practica clinica” documento de consenso de sociedades autonémicas HTA y SEHLELHA)

Presién arterial (mm Hg)
Otros;iZasct:res de Normal Elevada Grado 1 Grado 2 Grado 3
antecedgntZs de PAS120-129 0 | PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS >180 o
S I PAD 80-84 o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD100-109 PAD >110

: . Riesgo anadido
l. Sin otros : _ elevado
factores de riesgo Iniciar tratamiento

farmacolégico
inmediatamente

Il. 1-2 factores de
riesgo

. > 3 o mas Riesgo anadido Riesgo afhadido Riesgo ainadido
facIores e riesqgo o elevado elevado elevado
g Iniciar tratamiento Iniciar tratamiento

q Iniciar el tratamiento o P
LOD o diabetes farmacolégico _farma_cologlco _farma_cologlco
inmediatamente inmediatamente

Pose

SERIE] o

Riesgo afadido
elevado

** Si PAS < 140 y PAD < 90 continuar la monitorizacion
o ASj PAS > 140 o PAD > 90 iniciar el tratamiento farmacoldgico




CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE
SINDROME METABOLICO

OMS - 1999*

ATP-Ill - 2002

IDF- 2005*

Metabolismo HC

DM-2/GBA/IHC/GA <
110 con
hiperinsulinemia

GA 2 110 mg/d|

GA 2100 mg/dl

Obesidad Central

IMC >30o0
ICC >0,9x
ICC>0,85z

C. Cintura
> 102 x
> 88 z

C. Cintura
294 x
280z

TA

140/90 y/o Tto

130/85 y/o Tto

130/85 y/o Tto

Triglicéridos

2 150 mg/dl

2150 mg/dl

= 150 mg/dl

HDL

< 35 mg/dl x
<39 mg/dl z

<40 mg/dl x
<50 mg/dl z

<40 mg/dl x
< 50 mg/dl z

Albuminuria

30 mg/g cr

rose Reind AObligado los resaltados

Santiago

Sindrome Metabdlico: 3 6 mas presentes




AlA

¢ SIEMPRE CONLLEVA
ALTO RIESGO??

Santiago



Estratificacion del Riesgo JNC VI j
K

<
- Hipertension* { e‘ _—

- Fumador de cigarrillos
-+ Obesidad* (IMC >30 kg/m2)

L

1 Sedentarismo EL JNC VI
- Dislipidemia* “INoIpropone
1 Diabetes mellitus* ningunmetodos

- Edad (mayor de 55 para varones, 65 para mujeres)

- Historia familiar de ECV prematura
(varones por debajo de 55 o mujeres por debajo
de 65)

nw Do
» O

se Reino A

i)
o

- (MARCADORES DE RIESGO)
1 Microalbuminuria or GFR estimada <60 mi/min

* ] .
Componentes del sindrome metabdlico.



Clasificacion y Tratamiento de la
_Presion Arterial en Adultos (JNC-VII)

ificacia Terapia farmacoldégica inicial
Clasificaci6 PAS* PApD+ Modificacio  “ETapIS 9
, mHg i estilos de sin indicaciones Con
vida obligadas indicaciones
Normal <120 y <80 Reforzar ol
Prehipertensién 120- 6 80- Si No indicacion de Farmaco (s) en
139 89 farmacos indicaciones
obligatorias *
Hipertension 140-159 6 90-  Si  DIU/TZenlamayoria.  ps:maco (s) en
Estadio 1 99 Considerar |ECA, indicaciones
ARAII., BB_, ’CA ola obligatorias
°°m_b'“a_°'°“ Otros farmacos
Hipertension >160 6 >100  Si Combinacionesde2  (Dlu,
. farmacos en la mayoriat  |[ECA.ARAII
Estadio 2 ’ ’
(usualmente DIU/TZ y BB, CA) si es
— IECA o ARAIl 0 BB 0 CA). pnecesario

* El tratamiento lo determina la categoria de PA mas elevada.
TEl tratamiento inicial con combinaciones se ha de aplicar con cautela en pacientes con riesgo de

hipotension ortostatica.
Pose:Rgin
Santiago

8Bjetivo del tratamiento en pacientes con enfermedad renal o diabetes es PA < 130/80 mmHg.




DEFINICION Y CLASIFICACION DE HTA SEGUN
EL GRUPO REDACTOR HTA JNC

CLASIFICACION

NORMAL ESTADIO1 ESTADIO2 ESTADIO3
NORMAL TA  OCASIONALES O MARCADA Y

CATEGORIA ~ ESCASAS ‘g pyacionEs 2O UIELE
ELEVACIONES ELEVACION

NO ECV INCIPIENTE ECV AVANZADA

ECV
F.R.CV NINGUNOO VARIOS MULTIPLES MULTIPLES
POCOS

MARCADORES NINGUNO

GENERALMENTE CLARAMENTE PRESENTESY
PRECOCES DE

PRESENTES

] PRESENTES EN
ECV (dipper) PROGRESION
~ LESION EN NINGUNO NINGUNO SIGNOS CLARAMENTE
ORGANOS INCIPIENTES  PRESENTES
DIANA CON O SIN
ECV

Pose Reino A
Santiago

J Clin Hypertens 2006; 8 (8 suppl 2): 5-14



AlA

¢ SIEMPRE CONLLEVA
ALTO RIESGO??

Santiago



; COMO MEJORAR EL
CONTROL?

Santiago



MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA

SI NO SE CONSIGUE TA < 140/90 mmHg o < 130/80 mmHg
EN DIABETES O I. RENAL CRONICA

ESTADIO I: INDICACIONES
ESTADIO 2:
TIAZIDAS STADIO CONCRETAS:
IECAS
ARA 11 COMBINACIONES: —
BB TIAZIDAS+ IECAS, ANTIHIPERTENSIVOS
CA e SEGUN BENEFICIOS
COMBINACIONES s DEMOSTRADOS

NO CONTROL ADECUADO DE LA HTA:
OPTIMIZAR DOSIS O + ANTIHIPERTENSIVOS

Pose Reino A VIIJNC 2003

Santiago



Estrategias terapéuticas

Considerar el nivel de PA previo y la

ausencia o presencia de LOD y FRCV

Decidir entre

Monoterapia
a dosis bajas

l

l

Combinacion de dos
farmacos a dosis bajas

l

Aumentar dosis

Cambiar el

Aumentar dosis

farmaco

L7 1

l

Asociar otro
farmaco a dosis
bajas

Asociar otros
farmacos (2-3)

Pose Reino A
Santiago

Aumentar dosis

l

3 farmacos a dosis plena

ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2003



TERAPIA COMBINADA

ALLHAT

ANBP
COOPE
LIFE

HOT <90
INSIGHT

INVEST
MAPHY I 48%
MRC I s 34%
MRC I D 519%
NORDIL . 529%
PROGRESS I 530/,
SHEP I 45%
STOP-1 I 66%
STOP-2 I 559%0
SYST-EUR I 41%
VA I 100%

41%
33%

93%
90%

60%
54%

82%

VALUE s  80%
Promedio 62%

| | | | T ] | | ]
%0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Saniago



NUMERO DE ANTIHIPERTENSIVOS PARA
CONSEGUIR LOS OBJETIVOS DE PAD

UKPDS (<85 mmHg-Diastolica,

ABCD (<75 'mmkig-Diastolica))

MDRD) (<92 mmHg-AMPA)

HOT (<80'mmHg-Diastolica)

AASK (<92 ' mmHg-AMPA)

- - —~ — — —~ ~) ~) —
i) 1,5 2 2,5 5/ 3,5 2

Numero de farmacos utilizados

Heylerio 1 ) Cin) Llvr)arranis 1 £)L)L)s of 4 [zl
ose Reino A Hzlerls Gl Clin £l yoarians, 19997 2 1]
Santiago



Tratamiento de combinacion necesario para alcanzar
los objetivos de la presion arterial sistolica (PAS)

Ensayo clinico/PAS alcanzada

INVEST (136 mmHg)
ALLHAT (138 mmHg)
IDNT (138 mmHg)
RENAAL (141 mmHg)
UKPDS (144 mmHg)
ABCD (132 mmHg)
MDRD (132 mmHg)
HOT (138 mmHg)

AASK (128 mmHg)

Numero de farmacos antihipertensivos

INVEST; datos de archivo.
ALLFAT Collaoorative Ressarcn Grouo., JAVIA 2002; 288: 2981-97.
Brenner BM. et al. N Engl J Med 2001; 345: 861-9.
_ Lewis EJ. et al. N Engl J Med 2001; 345: 851-60.
Floss Relne & Adapted from Bakris GL. et al. Am J Kidney Dis 2000; 36: 646-61.

Santiago



VALUE: ANALISIS DE RESULTADOS SEGUN
CONTROL DE LA PA A LOS SEIS MESES

Pacientes tratados con Valsartan Pacientes tratados con Amlodipino
Riesgo relativo Riesgo relativo
Fatal/No-fatal eventos * % 0.76 * % 0.73
cardiacos —®— (0.66-0.88) H@— (0.63-0.85)
Fatal/No-fatal ictus * % 0.60 * % 0.50
—@— (0.48-0.74) —0— (0.39-0.64)
% X 0.79 * % 0.79
Todas causas de muerte H®— (0.69—0.91) H@®— (0.69-0.92)
) . 0.83 - - 0.91
Infarto miocardio —@®— (0.66-1.03) . @ ! (0.71-1.17)
Hospitalizacion por * k 0.62 —@ *I* 0.64
Insuficiencia cardiacd & (0.50-0.77) (0.52-0.79)
| | | | | | | |
04 0.6 0.8 1.0 1.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
Pacientes Pacientes no Pacientes Pacientes
controlados* controlados controlados* no controlados
~ (n=5253)  (n=2396) (n=5502)  (n=2094)
Riesgo Relativo 95% CI Riesgo Relativo 95% CI
*SBP < 140 mmHg a los 6 meses.
**p< 0.01.

Pose Reino A Weber MA et al. Lancet. 2004;363:2047-49.

Santiago



VALUE: ANALISIS DE RESULTADOS BASADO EN
LA RESPUESTA INMEDIATA™

Pooled Treatment Groups

Odds Ratio
Fatal/Non-fatal cardiac events —@—H 0.88 (0.79-0.97)
Fatal/Non-fatal stroke —® **: 0.83 (0.71-0.98)
All-cause death |—<l’|><i|| 0.90 (0.81-0.99)
Myocardial infarction —® I 0.89 (0.76—1.04)
Heart failure hospitalisations —@ 0.87 (0.75-1.01)

| | | | |

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4
Immediate responders* Non-immediate responders
(n =9336) (n = 5663)
- OddsRatio95%cCt
*Those not on previous tx: SBP { =10 mmHg at one month;

those on previous tx: SBP < baseline at one month.
**p < 0.05; "P<0.01.

Pose Reino A Weber MA et al. Lancet. 2004;363:2047-49.

Santiago



VALUE: CONCLUSIONES

El control rapido de la PA en pacientes
hipertensos de alto riesgo es muy importante.

Las diferencias entre los dos grupos en ICCy
diabetes sugieren que valsartan puede ofrecer
beneficios mas alla del control de la PA.

Julius S et al. Lancet. June 2004;363.



Factores predictores de la necesidad
de terapia combinada INSIGHT

Reduccion de PAS/PAD Intensidad de tratamiento

(-) Hipercolesterolemia
Tabaquismo

(-) Hipercolesterolemia
Tabaquismo, sexo
HTA sistolica aislada
C.isquémica

HVI
Arteriosclerosis

HTA sistélica aislada HVI, I_AM _PI'EViO
(+) Diabetes mellitus Proteinuria
(+) E. Vascular periférica

Diabetes mellitus

w0 o
L O
(7]

Brown MJ et al. Hypertension 2000



MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS IMPLICADOS
EN LA GENESIS Y MANTENIMIENTO DE LA HTA

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

E] [ B

71 Sistema Nervioso Simpatico
B Sistema Renina Angiotensina
1 Sodio total

‘€l aumento en la eficacia antihipertensiva esta

probablemente relacionado con el blogueo simultaneo

de los diferentes mecanismos contrarregulatorios

involucrados en la elevacion anormal de la PA.”
Waeber B.



TRATAMIENTO COMBINADO
RECOMENDANDO EN INDICACIONES
CONCRETAS (VII JNC)

INSUF.CARDIACA: DIURETICOS, BETABLOQUEANTES,
, ARA II, ANTIALDOSTERONICOS

POST-IAM: BB, ANTIALDOSTERONICOS
ALTO RIESGO: DIURETICOS, BB. , CA
DIABETES: DIURETICOS, BB, ,ARAII Y CA

~ NEFROPATIA: IECAS Y ARA II

PREVENCION SECUNDARIA DE ICTUS: , DIURETICOS

Pose Reino A
Santiago



POR TANTO, LOS IECAS SON LOS
FARMACOS QUE ESTAN INDICADOS
EN TODAS ESTAS SITUACIONES Y
LOS DIURETICOS Y BB EN LA

MAYORIA.

ARP

+— HTA
‘>
CALCIOANTAG.
ALFABLOOQ. §§4 BETABLOQUEANTES

Santiago




1A

Stroke

ASCOT-BPLA
CONVINCE
ELSA
HAPPHY
INVEST

LIFE

MRC Old
NORDIL
STOP-2
UKPDS
Yurenev
MRC

Total events

Test for heterogeneity: x?=22-39 (p=0-02)

Myocardial infarction

ASCOT-BPLA
CONVINCE
ELSA
HAPPHY
INVEST
LIFE

MRC Old
NORDIL
STOP-2
UKPDS
Yurenev
MRC

Total events

Test for heterogeneity: x?=20-67 (p=0.04)

Lindholm L, Carlberg B and Samuelsson
O.The Lancet 2005; 366:1545-1553

(3 blocker
n/N

422/9618
118/8297
14/1157
32/3297
201/11309
309/4588
56/1102
196/5471
237/2213
17/358
6/150
42/4403

1650/51963

Other drug
n/N

327/9639
133/8179
9/1177
41/3272
176/11267
232/4605
45/1081
159/5410
422/4401
21/400
11/154
18/4297
1594/53882

RR
95% Cl
——
—_
- >
« =
] -
——
-
| I
+—a—
< =
4=
—_—
D
I T T 1
0.5 0.7 1 1.5 2

wrs [3 blocker
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[ blo
n/N

444/9618
166/8297
17/1157
132/3297
441/11309
118/4588
80/1102
157/5471
154/2213
46/358
7/150
103/4403
1935/51963

n/N

390/9639
133/8179
18/1177
116/3272
452/11267
198/1081
48/4605
183/5410
318/4401
61/400
6/154
119/4297
2042/53882

RR

Favours other drug

95% Cl

—_—

L
——

——
—
— -

0.5 0.7 1 15 2

Favours [3 blocker

Favours other drug

RR
95% Cl

1.29(1.12-1-49)
0-87 (0-68-1-12)
1.58 (0-69-3.-64)
0-77 (0-49-1-23)
1.14(0:93-1-39)
134 (1-13-1.58)
122 (0-83-1-79)
1.22 (0-99-1-50)
112 (0:96-1-30)
0-90 (0-48-1-69)
0-56 (0-21-1-48)
2:28(1:31-3.95)
116 (1-04-1-30)

RR
95% Cl

1.14 (1-00-1-30)
1.23(0-98-1-54)
0-96 (0-50-1-85)
1.13(0-88-1-44)
0.97 (0-85-1.11)
0.95 (0-78-1-16)
1.63(1:15-2-32)
0-85 (0-69-1-05)
0.96 (0-80-1.16)
0-84 (0-59-1.20)
1.20 (0-41-3-48)
0-84 (0-65-1-10)
1.02(0:93-1-12)



Mortality of all causes b blocker Other drug RR RR
n/N n/N 95% (| 05% (l

ASCOT-BPLA 820/9618 738/9639 - 1.11(1:01-1.22)
Berglund 5/53 4/53 < ' p  1.25(036-440)
CONVINCE 319/8297 337/8179 — 0-93(0-80-1-08)
ELSA 17/1157 13/1177 . > 1.33(0:65-2.73)
HAPPHY 96/3297 101/3272 = 0-94(0.72-1.24)
INVEST 893/11309 873/11267 - 1.02(0:93-111)
LIFE 431/4588 383/1081 - 1-13(0-99-1-29)
MRC Old 167/1102 134/1031 I 1.22(0.99-1.51)
NORDIL 2285471 231/5410 0-93(0-82-1.17)
STOP-2 369/2213 742/4401 _—Ij 0-99(0-88-1.11)
UKPDS 59/358 75/400 —_— 0-88 (0-64-1-20)
Yurenev 1/150 7/154 < 0-15(0-02-1-18)
MRC 120/4403 128/4297 — 0-91(0-72-1.17)
Total events 3525/52016 3766/53935 \ 4 1.03(0-99-1.08)
Test for heterogeneity: x=15.73 (p=0-20) | I | |

05 0-7 1 15 2

Favours 3 blocker  Favours other drug

L, B and
O.The Lancet 2005; 366:1545-1553

Pose Reino A
Santiago wara thelancetcom vol 366 October 29, 2005




COMENTARIOS AL METAANALISIS

Lindholm L et al. Lancet 2005

 Un 78% de los estudios incluian el Atenolol
como BB. Otros incluidos fueron: Propranolal,
Oxprenolol, Metoprolol y Pindolol.

* El metaanalisis incluia 18 estudios publicados
desde 1985-2005 con un numero de pacientes,
gue oscilaba desde los 106 incluidos en el
estudio de Berglund hasta el INVEST con 22576

pacientes .

 Destacar que en 11 de los 18 estudios la media

de edad de los pacientes era superior a 60 anos
y solo en uno inferior a 50 anos.



COMENTARIOS AL METAANALISIS

Lindholm L et al Lancet 2005

 Aunque se considera que los Betabloqueantes
tienen una potencia antihipertensiva dosis
dependiente, su eficacia, puede no ser similar
a la de los demas grupos de la primera linea.

* En 8 de los ensayos incluidos en el metaanalisis
el descenso de la PA conseguido con el BB fue
inferior al alcanzado con el otro farmaco,

« Otra importante limitacion es la duracion de los
ensayos clinicos. En solo 6 de ellos fue de 5 0

mas anos.

Pose Reino A
Santiago



* La conclusion mas apropiada del
metaanalisis podria ser que la estrategia
basada en BB no parece la mas adecuada
en la HTA no complicada, a la vista de
estos resultados.

n o

L O
(7]

=



Pose REWE

Santiago

Betabloqueantes: En estudios comparativos han sido menos efectivos que otros farmacos para
reducir los eventos mayores, en especial el ictus. Tambien menos efectivos que [ECA 0
calcioantagonistas en la reduccion del riesgo de diabetes, sobretodo unidos a tiazidas.
Calcioantagonistas y tiazidas: Probablemente los de mayores beneficios en tratamiento inicial
en pacientes mayores de 55 afos.

Pacientes menores de 55 anos: Los estudios sugieren que la terapia inicial con [ECA es mejor
que con calcioantagonistas o tiazioas

Usando mas de un farmaco: Los ensayos sugieren gue una combinacion logica es afiadir a un
[ECA calcioantagonistas o tiazidas. Hay pocas evidencias en el uso de tres farmacos, por o que
[as recomendaciones se hasan en [a opcion mas sencila.

Junio 2006



_ 55 0 mas anos, 0 pacientes
= S EINCE ] C negros de cualquier edad j

D ¢ D) Faso

A+CorA+D ) Paso 2

) Paso 3

Anadir:

o Mas Diuréticos 6

o Alfa bloqueantes o
e Beta bloqueantes Paso 4

Considerar consulta a nivel Abreviaturas
especializado A: [ECA (ARA-II siintolerancia)

C: Calcioantagonistas
D: Diuréticos tiazidicos

Pose Reino A
Santiago




COMBINACIONES A DOSIS FIJAS

1.- COMBINACIONES SINERGICAS A DOSIS MEDIA DE
UN FARMACO Y BAJA DEL OTRO:
BB+DIU, IECA+DIU, IECA+CA, BB+CA, ARA II+DIU

2.- COMBINACIONES SINERGICAS A DOSIS MEDIAS DE
AMBOS: ARA II+DIU, IECA+DIU

3.- COMBINACION A DOSIS BAJAS DE AMBOS
(IECA y un diurético)

2 mg del IECA perindopril - 0.625 mg de Indapamida
1> Yy 1/a

de la dosis utilizada en monoterapia

Pose Reino A Safar M. Eur Heart J. 1994;15(suppl):195. Myers M. J Hypertens. 2000;18:317-325.

Santiago



COMBINACION A DOSIS BAJAS, FRENTE A
MONOTERAPIA SECUENCIAL O TTO. ADITIVO

(ESTUDIO STRATHE)

DOBLE CIEGO RANDOMIZADO Y DE GRUPOS
PARALELOS

533 HIPERTENSOS NO COMPLICADOS

TRES BRAZOS:

« COMBINACION A DOSIS BAJA
« MONOTERAPIA SECUENCIAL
« TERAPIA ADITIVA

AJUSTES ALOS 3Y 6 MESES, COMPLETANDO
6-9 MESES

J Hypertens 2004, 22: 2379-2386



A= ATE I
\ll-ll_lll-ll-
wF R FNFuE B N

CONTROL DE LA PA* EN PACIENTESr
CON > 160/100 mm Hg e £ Pyperteraon

Pacientes (%)

Aditiva Secuencial combinacion

pose Reing PAS < 140 mm Hg y PAD < 90 mm Hg

Santiago

Waeber B. Am J Hypertens. 2006.



A" ATFE I
\ll-ll_lll-ll-
~F B ' ¥ | [ =

CONTROL SIN EFECTOS ===

P=0.004

Pacientes (%)

ADITIVA SECUENCIAL COMBINACION

* Astenia, tos, mareos, cefalea, edema, Hipopotasiemia < 3.4mmol/L

PSRN Mourad JJ. J Hypertens. 2005; 23(suppl 2):S113

Santiago



TERAPIA COMBINADA A
DOSIS BAJAS

MAS EFICAZ Y MAS SEGURA

Santiago



HIPERTENSION COMO
FACTOR PREDISPONENTE
DE DIABETES

Santiago



Thiazide

Diabetes de nueva aparicion tras el tratamiento con

farmacos antihipertensivos

Placebo

HAPPHY, MRC-E

diuretic

0-66 (0-56-0.77)

ALLHAT, ANBP-2

o
«

ACE
inhibitor

Pose Reino A
Santiago

097 (0-71-1-18)

086 (0-69-1.07)

N = 22 ensayos clinicos
N = 142.153 pacientes

B blocker

LIFE
073 (0-62-0-87)

ARB —a—

ACE inhibitor
((B

Placebo

B blocker

Diuretic

050

Odds ratio of incident diabetes

——

B

_._

e

[

| —
070 090

0-57(0-46-072) p<0-0001
0-67(0-56-0-80) p<0.0001
0-75(0-62-0.90) p=0-002
077 (0-63-0-94) p=0.009

0-90{0-75-1-09) p=0-30

Referent

126

Incoherence=0-000017

Elliot & Meyer. Lancet 2007; 369: 201-07




IECA vs ARA Il Strippoli BMJ 2004

Riesgo relativo

0.5 95% IC
Progresion de
microalbuminuria
IECA ] 0.45 (0.28-0.71)
ARA I ] 0.49 (0.32-0.75)
Nefropatia
IECA M 0.64 (0.40-1.03)
ARA Il [ 0.78 (0.67-0.91)
Mortalidad
IECA i 0.79 (0.63-0.99)
ARA Il ] 0.99 (0.85-1.17)

Antihipertensivo Placebo
Pose Reino A
Santiago



IECA vs ARA Il en nefropatia diabética

Resultados IECA vs placebo ARA Il vs placebo
36 trials n=4008 4 trials n=3331

Enfermedad renal (end-stage)

Doble de creatinina -40% -21%

Progresion a macroalbuminuria

Regresidn a normoalbuminuria 3.4 x 1.4x%

Mortalidad todas las causas

No existen diferencias significativas en tolerancia

POES [EITE Strippoli GF et al. BMJ. 2004;329:828-838
Santiago



PREVENCION DE LA LESION A
NIVEL DE LOS ORGANOS
DIANA

1. CORAZON
2. RINON

Santiago



Pose Reino A
Santiago

IC >

Sistolica =

Normal

IC
Diastolica s = ==

\ -
S . f
Cortesia JR Gonzalez-Juanatey — ‘\-m- _‘



INCREMENTO DEL RIESGO EN, PRESENCIA, DE RV

Riesgo (x veces) La HVI es la lesion de 6rgano
8. diana mas frecuente en la HTA.

Su deteccion en un paciente

6- hipertenso se asocia con un
peor prondstico, ya que se
asocia a una alta mortalidad y
4- con el desarrollo de
enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca o ictus.

2-
La regresion de la HVI se
asocia a una reduccion del
0 riesgo de sufrir un evento
Insuficiencia IM o lct i lar d 599
Cardiaca

Seguimiento durante 30 afios-poblacion Framingham

Pose Reino A
Santiago Kannel et al. 1983



LA HVI PREDICE UNA PEOR
RESPUESTA A LA MONOTERAPIA

40%‘ — _ 51 HTA LIGERA
ol B S MESESDE
30% ’- re“- SEGUIMIENTO
25% Bl

o .

ool N — T

v B g

« 05 A5

00/0‘ AN L4

monoterapia combinaciones

800 oon - IMVI> 111 g/im2V

>106 g/m? M

Pose-Reino A, et al. J Clin Hypertens 2006; 8:590-95



EVENTOS CV EN HIPERTENSOS CON REGRESION Y SIN
REGRESION DE LA HVI TRAS TRATAMIENTO

ESTUDIO HVI HVI i o
REGRESION NOREGREsIony) 0SS ratio (95% Cl)
NUEVA
MUIESAN 1995 4/32 15/41 0.24(0.07-0.84)
VERDECCHIA 1998 3/52 13/100 0.41 (0.11-1.51)
CIPRIANO 2001 5/52 17/134
0.73 (0.25-2.10)
KOREN 2002 116 12/42
0.17 (0.02-1.40)
TOTAL 13/152 57/317
Hetereogeneity: X2=2.50; df=3; p=0.48 0.41 (0.21-0.78)

Z=-2.71; p=0.0068

0.1 W 0.5 L 2 5
A FAVOR DE REGRESION A FAVOR DE PERSISTENCIA
Pose Reino A O NUEVA HVI

SERITEDS Verdecchia P, et al Am J Hypertens 2003;16: 895-899



EVENTOS CV EN HIPERTENSOS CON REGRESION DE LA HVI
TRAS TRATAMIENTO, FRENTE A LOS QUE NUNCA LA TUVIERON

ESTUDIO NU'L‘QA LS Odss ratio (95% CI)
MUIESAN 1995 4/78 4/32 0.38(0.09-1.62)
VERDECCHIA 1998 15/278 3/52 ~ il IEEN0193 (0.26-3.34)
CIPRIANO 2001 6/125 5/52 0.47 (0.14-1.63)
KOREN 2002 11114  1/16
1.61 (0.19-13.3)
TOTAL 31/595 13/152 — =

0.64 (0.31-1.30

Heterogeneidad X2=1.78; df=3; p=0.62
Z=-1.24, p=0.21

0.01 0.1 1 10 100
A FAVOR DE NUNCA HVI A FAVOR DE REGRESION
Pose Reino A HVl

Santiago

Verdecchia P, et al Am J Hypertens 2003;16: 895-899



REGRESION DEL REMODELADO
NO SOLO DE LA MVI

Pose Reino A
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Time-Varying Cornell Product,
b\on mm X msec
% 5. >2440
o <2440
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O 27
<
)
Z
1995-2001: 8831 0 | | | | |
. . 0 12 24 36 48 60
Participantes del LIFE
Follow-up, mo
Time-Varying Cornell Product >2440 mm x msec
Cumulative No. of Events 0 o8 168 238 320 383
No. at Risk 5924 4169 3630 3321 3206 1378
Time-Varying Cornell Product £2440 mm x msec
Cumulative No. of Events 0 57 91 150 198 262
No. at Risk 2907 3742 3833 3714 3525 1431

JAMA.

2006,296:7242-1248



ESTUDIO BENEDICT

Pose Reino A
Santiago



(RIESGO DE DESARROLLO DE NEFROPATIA
DIABETICA) BENEDICT

c 02 04 06 08 1 1,2 1,4 16 1,8 2
| | | | | |

Verapamil
+

Trandolapril

Trandolapril - RR 53%

RR 61%

Verapamil -

RR 17%

Ruggenenti P et al. N Engl J Med 2004; 351: 1941-51.




IRMA 2 OBJETIVO PRIMARIO
PRESENCIA DE PROTEINURIA “DE NOVO”

80% de Diab.1 con MA

20-40% Diab.2

Reduccion del riesgo
de progresion a
nefropatia diabética
establecida

RRR = IRMA: 70% vs
Micro-Hope: 24%

Dosis mas eficaz:

300 mg./dia Irbesartan

H |
VS 1V Nn 1Y/ UIG lallllplll

Pose Reino A Parving H-H, et al.

Santiago

RRR=70%
| P<0.001
18 - RRR=39%
16 [ P=0.009
@ ] 14.9
S 14 -
(7))
212 -
&
5 10 -
(©
al 8 -
6 -
4 -
2 -
0 -
Control 150 mg 300 mg
(n=201) (n=195) (n=194)
N Engl J Med 2001;345:870-878. Irbesartan



TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO Y
PREVENCION DEL ICTUS *

N° eventos RR Diferencia
farmacos nuevos / (95% IC) (%) P
farmacos antiguos

Todos los farmacos! 1038 / 1121 1.19 (1.01-1.40) 1.7+4.7 0.72
Todos los BCC 2 522 / 452 0.80 (0.65-0.99) -13.5+7.0 0.03

Todos los IECA 3 402 / 425 1.25 (1.01-1.55) 5.8+7.6 0.45

1. Clor, hctz, amil, otros diur,aten, otros Bblg, doxa, nifd, nicd, isrd, dilt, vera, capt, otros IECA,
2. Efecto mas favorable con diltiazem en estudio NORDIL; 3. Efecto méas desfavorable con captopril en estudio UKPDS

KDPS, STOP2, CAPPP , NORDIL, INSIGHT, ALLHAT) incluyendo 62605
pacienteshipertensos tratados con D, BB, AB, BCC o IECA

Pose Reino A Staessen JA et al, Lancet 2001,358:1305-1315

Santiago



FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS Y
PREVENCION ICTUS

Estudio  FAMMACOS Diferencia RR de  Caracteristicas de
PAS / PAD ictus los hipertensos
- = o
T Y WAt i
1 atenolol P<0.001 o
LIFE ( ) o
2 Candesarta _ i 7 70-89 a,
SCOPE nvs 3.2/ -1.6 mmHg 0.76 <10% manifestaciones
(P=0.056)
placebo Cv
VALUE 3 Valsartan ;2.0/ +1.6 mm 1.15 >50 a, 46% CI 20%
vs 9 (P=0.08) ACV, 14% EVP

amlodipino

1. Dahlof B et al, Lancet 2002,;359:995-1003
2. Lithell H et al, J Hypertens 2003, 21:875-86
Pose Reino A 3. Julius S et al, Lancet 2004,;363:2022-2031

Santiago



**Verapamilo /trandolapril 180/2 mg (una vez

Periodo de Verapamilo /trandolapril al dia) 0 240/4 mg (una vez al dia)
lavado 180/2mg (una vez al dia)

Losartan/HCTZ 50/12,5 mg
(una vez al dia) **|_osartan/HCTZ 50/12,5 mg
(una vez al dia) o 100/25 mg 121
(una vez al dia)

Cribada dePacientes distribuidos Fin del estudio

pacientes aleatoriamente

Semanas _ 4 0 4 12 92

« *Sisistodlica =2 160 y < 180 mm Hg o diastdlica = 100 mm Hg y < 110 mm Hg 2 semanas
después de interrumpir las antihipertensivos, los participantes recibieron clonidina 0,1 mg
dos veces al dia. Los participantes interrumpieron clonidina 2 dias antes del inicio. Si
S|stoI|ca > 180 mm Hg y/o dlastollca =110 mm Hg, eI part|C|pante fue retirado deI estudio

controlados (sistélica = 130 mm Hg). El protocolo permitia anadir antihipertensivos
adicionales si sistdlica todavia = 130 mm Hg

«  ** En todos los participantes que completaron la fase principal del estudio se ofrecié un
periodo de continuacién de 6 meses con verapamilo SR/trandolapril

Pose Reino A
Santiago

Bakris G, et al. Diabetes Care 2006; 29: 2592-2597



40
Sin diferencias clinicas significativas en la

presion arterial al comienzo o al final del
estudio*

160
150 . iy e e e
= Media presioén arterial sistolica
:IE: 140 x P=0.179
g 130 o
® 120
o VerapamiloSR/trandolapril
=Y ——  Losartan/HCTZ
£ 100
-‘u—’, 90 Media presioén arterial diastélica
o SN P=0.605
% 80 = o
70
60 t
0 2468 12 26 39 52 Fin del
estudio
Tiempo (semanas)
Verapamilo SR/
trandolapril n= 119 116 115 113 113 112 100 94 93 119
Losartan/HCTZ n= 120 119 115 115 113 112 105 100 97 120
it k
Bakris G, et al. J Clin Hypertens 2006; May(Suppl.). 4

Pose ey o Bakris et al. Star trial slides in Slide Library.  *La media del periodo de seguimiento para TSOG fue de 45.5 semanas
Santiago www.hypertensiononline.org. para verapamilo SR/trandolapril y de 48.3 semanas para losartan/HCTZ



Resultados del principal criterio de valoracion

Losartan / HCTZ aumento los niveles de glucosa plasmatica significativamente
mas que verapamilo SR / trandolapril después de un TSOG realizado al final del

estudio*
P<0.001

gs= 30
0T
=5 n=107
EE 25
20
3

o
o

15

EL
©
=2 10
o E . Verapamilo SR/trandolapril
g § n=108 B Losartan/HCTZ
o % 0

()

T

-5 Valores iniciales:
Verapamilo SR/trandolapril 144mg/di
-10 Losartan/HCTZ 142mg/dI

*La media del periodo de seguimiento
para el TSOG fue de 45.5 semanas para
verapamilo SR/trandolapril y de 48.3

B Falie A semanas para losartan/HCTZ

Santiago Bakris G, et al. Diabetes Care 2006; 29: 2592-2597



Desarrollo de diabetes de nueva aparicion®

A la semana 12, el numero de pacientes que desarroll6 diabetes de
nueva aparicion con Losartan / HCTZ triplicé el numero de pacientes
con Trandolapril / verapamilo, segun la definicion del ADA.*

30
25
20
15

10

% de pacientes

5

0

6/86

P=0.007

20/93

P=0.048
R

20/83

10/72

Semana 12

P=0.002

[ ]

25/94

Verapamilo SR/trandolapril
B Losartan/HCTZ

10/91

e * (Glucosa basal >
126mg/dl, y/o test de

Semana 52

_ _ glucosa postprandial a las
Fin del estudio** 2 horas TSOG >

** El periodo medio de seguimiento con la TSOG
fue de 45,5 semanas con verapamilo SR /
trandolapril y de 48,3 semanas con losartan/HCTZ

Pose Reino A
Santiago

200mg/d!.

Bakris G, et al. Diabetes Care 2006; 29: 2592-2597



En los pacientes hipertensos tratados, la diabetes de
nueva aparicion representa un riesgo de
complicaciones CV similar al de la diabetes establecida

Probabilidad de supervivencia
sin complicaciones (%)

90

70

50

40

30

100 ===}

P =0,0001

diagnosticacdsa)

‘\ A (sin dizgoeiss

)

\
L\-L_’ C (dizioetes oraviarneriie

n =795 uncomolicatzd, initizlly untreaited patients

3,90

4,70 5

N
(oue-sajuaioed gg| 10d)
sauoloeaijdwod ap ese|

0

Pose Reino A
Santiago

0

3 3 9 12 1
Tiempo transcurrido hasta
la complicacion (anos)

(@)

[}
=

O
Q.

Grupos

Verdaccriia P. et

<

. Flypertension 2004; 435 963-9,
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CONCLUSIONES

LA HTA CONLLEVA UN ALTO RIESGO EN UNA MAYORIA DE
PACIENTES. -

LA TERAPIA DE.COMBI '

UNA ALTER Lﬁ‘ =
CONTROL DEil % )
DEL TRATANIE i‘h’w E M

NECESARIA | J

. LAS COMBINACIOMESISE HAC mﬁo LARGO
DE LA EVOLUCIONDE v-fi“w TENSO SI SE QUIERE
MANTENER EL CONTROL'DE LA HTA Y EVITAR EL
DESARROLLO DE COMPLICACIONES



