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Valoración del daño orgánico 
subclínico



Valoración del daño orgánico subclínico (1)

• En HTA la valoración del riesgo CV global es 
importante para optimizar el tratamiento

• Esta valoración debe incluir la investigación del daño 
orgánico subclínico

• Pueden considerarse diversos procedimientos para 
medir este daño:



Accesibilidad y valor predictivo de algunos 
marcadores de daño orgánico

EDH/ESC 2007



Valoración del daño orgánico subclínico (2)

• Debido a su simplicidad, disponibilidad y costes 
limitados, las determinaciones de excreción urinaria 
de albúmina (incluyendo la microalbuminuria), el 
cálculo del filtrado glomerular y el ECG están 
indicados para ser usados rutinariamente

• Esta valoración del daño subclínico debe efectuarse 
tanto al principio como durante el seguimiento



Estudio LIFE: Tasa de eventos CV finales compuestos en 
función de los cambios en el tiempo del producto de Cornell

Okin, P. M. et al. JAMA 2004;292:2343-2349.
Copyright restrictions may apply.



Probabilidad acumulada de presentar un primer evento en 
pacientes con o sin nueva aparición de HVI

Verdecchia P, Circulation 2009; 
120: 1380

ONTARGET 
TRANSCEND



Estudio Trascend: Curvas acumulativas del objetivo renal  
compuesto según la tasa basal de microalbuminuria

Mann JFE. Ann Intern Med 2009; 151: 1-10



¿Hay diferencias entre fármacos 
en protección orgánica?



Riesgo relativo de enfermedad coronaria y AVC en estudios
con monoterapia y en función del tipo de fármaco utilizado

(excluyendo enfermedad coronaria en pacientes tratados con 
BB y con historia de enfermedad coronaria previa)

Law, M R et al. BMJ 2009;338:b1665



Riesgo relativo de enfermedad coronaria en estudios con 
monoterapia y en función del tipo de fármaco utilizado (BB y 

otros), existencia de enfermedad coronaria, y presencia de 
IAM al ingreso

Law, M R et al. BMJ 2009;338:b1665Copyright ©2009 BMJ Publishing Group Ltd.



Riesgo relativo de enfermedad coronaria y AVC en 46  estudios
clínicos entre fármacos comparando cada uno de las cinco clases de 

antihipertensivos con cualquier otro grupo terapéutico (excluyendo la 
enf. Coronaria en ensayos con BB e historia previa de enfermedad

coronaria.

Law, M R et al. BMJ 2009;338:b1665



¿Hay diferencias entre fármacos en 
protección orgánica?

• No hay evidencia de que las principales familias 
de antihipertensivos (D, BB, CA, IECA, ARAII) 
difieran en protección orgánica, con la 
excepción del beneficio superior de los BB en el 
post-infarto a medio plazo

• No hay duda de que los BB y D tienen efectos 
metabólicos negativos, pero la importancia de 
este efecto es controvertido

• El % de pacientes respondedores a 
monoterapia es limitado



Riesgo de 
eventos a 
los 2 años 

en 
pacientes 

que 
desarrollan 
DM y que 
estaban 
libres de 

DM al 
inicio

Barzilay et (ALLHAT). Arch
Intern Med. 2006;166:2191



Tratamiento en combinación



Tratamiento en combinación

• La inmensa mayoría de hipertensos requieren la 
combinación de al menos 2 fármacos

• La estrategia combinatoria parece la más 
recomendable

• En caso de usarse, las combinaciones fijas son 
recomendables

• Diversas combinaciones son posibles
• La combinación de D con BB debería evitarse 

en pacientes con riesgo de enfermedad 
metabólica



Estrategia combinatoria versus estrategia por
incremento de dosis

Adding drug different class at average standard dose
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Combinaciones fijas favorecen el cumplimiento
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Diuréticos

IECA

Antagonistas del 
calcio

Antagonistas del 
receptor AT1Betabloqueantes

α1-bloqueantes

2007 ESH-ESC Guidelines J Hypertens 2007;25:1105–87

CombinacionesCombinaciones posiblesposibles entreentre clasesclases de de 
medicamentosmedicamentos antihipertensivosantihipertensivos

Datos basados en
-Accomplish
-Advance
-Hyvet
-Ascot
-Ontarget



Combinación fija de amlodipino con un inhibidor del 
SRA: eficacia en la prevención del riesgo CV

Jamerson KA et al. NEJM 2008



¿Existen diferencias en función de 
la PA inicial?



Riesgo relativo de enfermedad coronaria y AVC en estudios
clínicos de acuerdo a los valores pre-tratamiento de PAS y 

PAD (considerados como las cifras de PA con placebo)

Law, M R et al. BMJ 2009;338:b1665



Conclusiones según Law et al.

– Los beneficios que tienen los fármacos hipotensores sobre 
el riesgo de enfermedad se basan en gran parte (o 
enteramente) en la propia reducción de PA, con alguna 
excepción puntual como el efecto especial de los β-
bloqueantes en sujetos que han padecido un IAM reciente.

– La reducción proporcional en eventos coronarios y 
cerebrovasculares observada con la disminución de PA 
(aproximadamente una reducción a la mitad de eventos por 
cada 10 mm Hg de descenso de PAD), es la misma en 
sujetos con historia de enfermedad vascular y en aquellos 
sin ella, y tanto en sujetos con HTA como en normotensos:

– Existe beneficio de reducir la PA en cualquier sujeto con un 
riesgo CV “suficiente”, cualquiera que sea su PA



…La PA, cuanto más baja, 
mejor!!...

¿…es ello cierto…?



Efecto del tratamiento antihipertensivo comparado con 
placebo en el estudio PROGRESS (prevención 2ª de ictus) 

estratificando por PAS basal

Zanchetti A, J Hypertens 2009; 27: 923



ONTARGET/TRASCEND: Diseño del 
estudio

Selección

n = 7800
Telmisartán
80 mg/día +

placebo

n = 7800
Ramipril

10 mg/día +
placebo

Aleatorización (n = 23 400) * Aleatorización (n = 6000) †

n = 7800
Telmisartán
80 mg/día +

Ramipril
10mg/día

n = 3000
Placebo

Seguimiento a las 6 semanas

Seguimiento a los 
6 meses durante 5,5 años

n = 3000
Telmisartán
80 mg/día 

Seguimiento a las 6 semanas

Seguimiento a los 
6 meses durante 5,5 años

ONTARGET TRANSCEND

5,
5 

añ
os

*prevista. Real = 25 620 †prevista. Real = 5926

Teo K., et al. Am Heart J 2004;148:52–61



ESTUDIO ONTARGET: Relaciones ajustadas entre PAS basal 
(distribuida en cuartiles) y reducción de PAS (por terciles)

Sleight P, J Hypertens 2009; 27: 1360



ESTUDIO ONTARGET: Relaciones ajustadas entre PAS basal 
(distribuida en cuartiles) y reducción de PAS por terciles

Sleight P, J Hypertens 2009; 27: 1360



ESTUDIO ONTARGET: Riesgo ajustado de eventos en función 
de PAS alcanzada (dividida en deciles)

Sleight P, J Hypertens 2009; 27: 1360



Riesgo de eventos a los 5 años en función de la PAD alcanzada 
(PAD dividida en cuartiles)

Sleight P, J Hypertens 2009; 27: 1360



Objetivos de Presión Arterial a Alcanzar y 
Mantener: ¿si?

Objetivo General del Tratamiento Antihipertensivo

PA < 140/90 mmHgPA < 140/90 mmHgPA < 140/90 mmHg

Pacientes < de 55 años (intentar alcanzar la PA óptima)

PA < 120/80 mmHgPA < 120/80 mmHgPA < 120/80 mmHg

Pacientes de alto riesgo, con Diabetes o Enfermedad Clínica

PA < 130/80 mmHgPA < 130/80 mmHgPA < 130/80 mmHg

En pacientes con IR y proteinuria > 1g/24hEn pacientes con IR y proteinuria > 1g/24h

PA < 125/75 mmHgPA < 125/75 mmHgPA < 125/75 mmHg
[Guía HTA. SEH 2002][Guía HTA. SEH 2002]



Beneficios según PA alcanzada por subgrupos de patología

Reappraisal of European Guidelines, Mancia G, J Hypertens 2009; 27: 2121



Y ahora qué hacemos:
¿nos olvidamos de las 

recomendaciones de las guías?



TRANSCEND

Prevalencia de HVI por grupos de tratamiento y 
según tiempo de seguimiento

Verdecchia P, 
Circulation
2009; 120: 1380



TRANSCEND

Aparición de HVI a los 2 y 5 años en pacientes 
aleatorizados a telmisartan o placebo 

Verdecchia P, 
Circulation 2009; 
120: 1380



Probabilidad de HVI en función de subgrupos pre-
especificados

Verdecchia P, Circulation 2009; 120: 1380

TRANSCEND



ONTARGET TRANSCEND

Probabilidad de aparición del primer evento en 
función de presencia o no de HVI

Verdecchia P, Circulation 2009; 
120: 1380



Estudio Cardio-Sis: tasas basales y durante el 
seguimiento de HVI según grupos de aleatorización

<130  PAS

<140  PAS

Verdecchia P, Lancet 2009; 374: 525



Estudio 
Cardio-Sis:

Objetivo 
primario (tasa 

de HVI en 
ECG) según 

subgrupos pre-
especificados

Verdecchia P, Lancet 2009; 374: 525



Estudio Cardio-Sis:
Resultados en cuanto al objetivo secundario 

(morbimortalidad CV)

Verdecchia P, Lancet 2009; 374: 525



Estudio Trascend: Curvas acumulativas del objetivo 
renal  compuesto (diálisis o doblar la creatinina sérica)

Mann JFE. Ann
Intern Med 2009; 
151: 1-10



Estudio Trascend: Riesgo relativo de alcanzar el 
objetivo renal compuesto por subgrupos

Mann JFE. Ann Intern Med 2009; 151: 1-10



Estudio Trascend: Cambios en Tasa de Filtrado 
Glomerular entre la basal y la semana 6

Mann JFE. Ann Intern Med 2009; 151: 1-10



Estudio Trascend: Curvas acumulativas del objetivo renal  
compuesto según la tasa basal de microalbuminuria

Mann JFE. Ann Intern Med 2009; 151: 1-10



Estudio Trascend: Cambios en la excreción urinaria 
de albúmina

Mann JFE. Ann Intern Med 2009; 151: 1-10



¡¡Qué podemos concluir de todo 
esto!!



Conclusiones: objetivos del tratamiento (1)

(1)Existe suficiente evidencia para recomendar que la PAS se 
reduzca por debajo de 140 mmHg (y la PAD por debajo de 90 
mmHg) en todos los pacientes hipertensos, tanto los de riesgo 
bajo como los de riesgo elevado.  

(2)No hay evidencias en cuanto a este objetivo en pacientes seniles
en los que el beneficio de reducir la PA por debajo de 140 
mmHg nunca ha sido estudiado en estudios aleatorizados.

(3) La recomendación de las guías previas de reducir la PAS por 
debajo de 130 mm Hg en pacientes diabéticos y en pacientes de 
riesgo muy elevado (con eventos CV previos) puede ser una 
sabia decisión pero no está basada en evidencias consistentes 
procedentes de ensayos clínicos.  En ningún ensayo clínico 
efectuado en pacientes diabéticos se ha alcanzado una 
reducción de PA por debajo de 130 mmHg y en pacientes con 
eventos CV previos los resultados han sido controvertidos.



Conclusiones: objetivos del tratamiento (2)

(4) A pesar de sus obvias limitaciones y de la menor fuerza de 
evidencia, el análisis post hoc de los ensayos clínicos indican 
una progresiva reducción de los eventos CV con la progresiva 
reducción de la PAS hasta valores de alrededor de 120 mmHg
y de valores de alrededor de 75 mmHg de PAD, aunque los 
beneficios adicionales de reducir la PA a valores más bajos es 
más bien escaso.  En estos valores más bajos de PA se han 
observado ocasionalmente beneficios en daño orgánico.

(5) El fenómeno de curva J es improbable que ocurra hasta que no 
se llegue a niveles aún más bajos de de PA, excepto quizás en 
pacientes con enfermedad arterial arterioesclerótica avanzada.

(6) En base a los datos disponibles hoy en día, puede ser prudente 
recomendar a todos los pacientes hipertensos reducir la 
PAS/PAD a valores entre 130–139/80–85 mmHg, y 
posiblemente cerca de los valores más bajos de este rango. 



Conclusiones: objetivos del tratamiento (3)

(7) Sería deseable tener evidencias más contundentes procedentes 
de ensayos clínicos controlados.

(8) De todas maneras: la intervención precoz en pacientes que no 
han desarrollado enfermedad clínica establecida es la que se 
acompaña de beneficio más evidente.





Zanchetti A, J Hypertens 2009; 27: 923



Zanchetti A, J Hypertens 2009; 27: 923



Zanchetti A, J Hypertens 2009; 27: 923



Zanchetti A, J Hypertens 2009; 27: 1509



Zanchetti A, J Hypertens 2009; 27: 1509



Zanchetti A, J Hypertens 2009; 27: 1509



Incidencia de eventos CV mayores en hipertensos de 
bajo riesgo

Zanchetti A, J 
Hypertens 2009; 
27: 1509



Incidencia de eventos CV mayores en hipertensos 
seniles

Zanchetti A, J 
Hypertens 2009; 
27: 1509



Zanchetti
A, J 
Hypertens
2009; 27: 
1509



Zanchetti A, J Hypertens 2009; 27: 1509



Zanchetti A, J Hypertens 2009; 27: 1509



Sleight P, J Hypertens 2009; 27: 1360



Sleight P, J Hypertens 2009; 27: 1360



ONTAGET/TRASCEND:Patient flow diagram
Verdecchia P, Circulation 2009; 120: 1380



Prevalence of LVH at baseline (randomization) 
and after 2 and 5 years in the groups randomized

to telmisartan, ramipril, or their combination.

Verdecchia P, Circulation 2009; 120: 1380


