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RESUMEN 
 

Justificación. No se conoce bien la eficacia relativa de las combinaciones / fármacos 

antihipertensivos. La identificación de los más eficaces y las características de los 

pacientes asociadas a la mejor respuesta a los fármacos mejorará el manejo de estos 

pacientes. 

Objetivos. Evaluar la reducción de la presión arterial atribuible a los fármacos 

antihipertensivos, tanto en monoterapia como en combinación, e identificar las 

características asociadas a la disminución de la presión arterial. 

Determinando esos datos, elaborar tablas prácticas que faciliten la elección del fármaco 

antihipertensivo, en función de las cifras de presión arterial (PA) basales y las del 

objetivo a alcanzar. 

Fuentes de datos. Pubmed, Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados desde el 

inicio hasta julio de 2012 y artículos seleccionados. 

Criterios de elegibilidad del estudio. Ensayos clínicos aleatorios, doble ciego con 

población de estudio ≥50 o ≥25 si el estudio fue cruzado, seguimiento de al menos 8 

semanas y datos requeridos disponibles. 

Métodos de evaluación y síntesis del estudio. Los datos del estudio se extrajeron de 

forma independiente por múltiples observadores y se introdujeron en una base de datos 

electrónica. Las incongruencias se resolvieron mediante discusión y revisión de los 

artículos originales. El metanálisis se realizó utilizando un método bayesiano. 

Resultado(s) principal(es) y medida(s).  Disminución media de la presión arterial 

sistólica (PAS) y diastólica (PAD) lograda por cada fármaco o combinación. 

Posteriormente, se realizó un segundo análisis en base a los resultados del estudio 

inicial. Para convertir las dosis medias de los diferentes fármacos y combinaciones en 

dosis comercializadas se aplicaron las conclusiones del estudio de Law et al. 

Resultados. 208 ensayos que incluyeron 94.305 pacientes. En monoterapia, la mayoría 

de los fármacos lograron disminuciones de la PAS de 10 a 15 mmHg y de la PAD de 8 a 
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10 mmHg. Olmesartán / amlodipino, olmesartán / hidroclorotiazida, felodipino / 

metoprolol y valsartán / hidroclorotiazida fueron las combinaciones que produjeron las 

mayores reducciones medias de PAS (> 20 mmHg). El sexo femenino y el Índice de masa 

corporal (IMC) > 25 kg / m2 se asociaron con reducciones más pronunciadas de PAS y 

PAD, mientras que la etnia afroamericana se asoció con reducciones de presión arterial 

menores que la mediana. Los resultados se ajustaron por duración del estudio, 

enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus. 

A partir de los resultados se elaboraron dos tablas, una para la PA sistólica y otra para la 

PA diastólica, donde se clasifican las dosis de los diferentes fármacos y combinaciones 

según el descenso de PA que se puede esperar de ellos. Para favorecer el uso de las 

tablas en la práctica clínica, los diferentes fármacos se han agrupado en intervalos de 10 

milímetros de mercurio (mmHg) para la disminución de la PA sistólica y de 5 mmHg para 

la PA diastólica. 

Limitaciones. Los datos correspondieron a los obtenidos en cada uno de los ensayos 

incluidos y, por tanto, no se tuvo acceso a los datos individuales de cada paciente; el 

análisis de las combinaciones se limitó a las más recientes. 

Conclusiones y repercusión. Ciertas combinaciones de medicamentos logran 

reducciones de la presión arterial entre 20-25 / 10-15 mmHg. El género, la etnia y la 

obesidad están asociados con la respuesta antihipertensiva. Esta información puede 

contribuir a una mejor selección del fármaco antihipertensivo, dependiendo de la 

magnitud de la elevación de la presión arterial previa al tratamiento. Deberían revisarse 

las guías. 

Palabras clave. Hipertensión; Fármacos antihipertensivos; Revisión sistemática; Meta-

análisis, Tratamiento de la hipertensión; Tablas para selección del fármaco 

antihipertensivo. 
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RESUM 

Justificació. No es coneix bé l'eficàcia relativa de les combinacions / fàrmacs 

antihipertensius. La identificació dels més eficaços i les característiques dels pacients 

associades a la millor resposta als fàrmacs millorarà el maneig d'aquests pacients. 

Objectius. Avaluar la reducció de la pressió arterial atribuïble als fàrmacs 

antihipertensius tant en monoteràpia com en combinació i identificar les 

característiques associades a la disminució de la pressió arterial. 

Determinant aquestes dades, elaborar taules pràctiques que facilitin l'elecció del fàrmac 

antihipertensiu, segons les xifres de pressió arterial (PA) basals i les de l'objectiu a 

assolir. 

Fonts de dades. Pubmed, Registre Cochrane Central d'Assaigs Controlats des de l'inici 

fins a juliol de 2012 i articles seleccionats. 

Criteris d'elegibilitat de l'estudi. Assaigs clínics aleatoris, doble cec amb població 

d'estudi ≥50 o ≥25 si l'estudi va ser creuat, seguiment de al menys 8 setmanes i dades 

requerides disponibles. 

Mètodes d'avaluació i síntesi de l'estudi. Les dades de l'estudi es van extreure de forma 

independent per múltiples observadors i es van introduir en una base de dades 

electrònica. Les incongruències es van resoldre mitjançant discussió i revisió dels articles 

originals. La metanàlisi es va realitzar utilitzant un mètode bayesià. 

Resultat (s) principal (és) i mesura (s). Disminució mitjana de la pressió arterial sistòlica 

(PAS) i diastòlica (PAD) assolida per cada fàrmac o combinació. 

Posteriorment, es va realitzar una segona anàlisi en base als resultats de l'estudi ATOM. 

Per convertir les dosis mitjanes dels diferents fàrmacs i combinacions en dosis 

comercialitzades es varen aplicar les conclusions de l'estudi de Law et al. 

Resultats. 208 assajos que van incloure 94.305 pacients. En monoteràpia, la majoria dels 

fàrmacs van aconseguir disminucions de la PAS de 10 a 15 mmHg i de la PAD de 8 a 10 

mmHg. Olmesartan / amlodipino, olmesartan / hidroclorotiazida, felodipino / 
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metoprolol i valsartan / hidroclorotiazida van ser les combinacions que van produir les 

majors reduccions mitjanes de PAS (> 20 mmHg). El sexe femení i l'Index de masa 

corporal (IMC) > 25 kg / m2 es van associar amb reduccions més pronunciades de PAS i 

PAD, mentre que l'ètnia afroamericana es va associar amb reduccions de pressió arterial 

menors que la mitjana. Els resultats es van ajustar per durada de l'estudi, malaltia 

cardiovascular i diabetis mellitus. 

A partir dels resultats es van elaborar dues taules, una per a la PA sistòlica i una altra per 

a la PA diastòlica, on es classifiquen les dosis dels diferents fàrmacs i combinacions 

segons el descens de PA que es pot esperar d'ells. Per afavorir l'ús de les taules en la 

pràctica clínica, els diferents fàrmacs s'han agrupat en intervals de 10 mil·límetres de 

mercuri (mmHg) per a la disminució de la PA sistòlica i de 5 mmHg per a la PA diastòlica. 

Limitacions. Les dades van correspondre als obtinguts en cada un dels assajos inclosos    

i, per tant, no es va tenir accés a les dades individuals de cada pacient; l'anàlisi de les 

combinacions es va limitar a les més recents. 

Conclusions i repercussió. Certes combinacions de medicaments aconsegueixen 

reduccions de la pressió arterial entre 20-25 / 10-15 mmHg. El gènere, l'ètnia i l'obesitat 

estan associats amb la resposta antihipertensiva. Aquesta informació pot contribuir a 

una millor selecció de el fàrmac antihipertensiu, depenent de la magnitud de l'elevació 

de la pressió arterial prèvia a l'tractament. S´haurien de revisar les guies. 

Paraules clau: Hipertensió; Fàrmacs antihipertensius; Revisió sistemàtica; Meta-anàlisi, 

Tractament de la hipertensió; Taules per a selecció del fàrmac antihipertensiu. 
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ABSTRACT 
 

Background. The relative efficacy of antihypertensive drugs/combinations is not well 

known; Identifying the most effective ones, and the patients’ characteristics associated 

to best performance of the drugs will improve the management of these patients. 

Objectives. To assess the blood pressure reduction attributed to antihypertensive drugs, 

both as monotherapy and in combination, and identify characteristics associated to 

blood pressure decrease. 

Determining these data, develop practical tables that facilitate the choice of 

antihypertensive drug, based on the basal blood pressure (BP) and those of the objective 

to be achieved. 

Data sources. Pubmed, Cochrane Central Register of Controlled Trials from inception 

through July 2012 and selected papers. 

Study eligibility criteria. Double blind randomized clinical trials with study population 

≥50 or ≥25 if the study was a crossover, follow-up of at least 8 weeks, and available 

required data. 

Study appraisal and synthesis methods. Study data were independently extracted by 

multiple observers and introduced in an electronic database. Inconsistencies were 

resolved by discussion and referral back to the original articles. Meta-analysis was 

performed using a Bayesian framework. 

Main Outcome(s) and Measure(s): Mean decrease in systolic (SBP) and diastolic blood 

pressure (DBP) achieved by each drug or combination. 

Later, a second analysis was performed based on the results of the ATOM study. To 

convert the mean doses of the different drugs and combinations in commercialized 

doses, the conclusions of the study by Law et al have been applied. 

Results. 208 trials including 94,305 patients were identified. In monotherapy, most 

drugs achieved 10–15 mmHg SBP and 8-10 mmHg DBP decreases. 

Olmesartan/amlodipine, olmesartan/hydrochlorothiazide, felodipine/metoprolol and 

valsartan/hydrochloro-thiazide were the combinations leading to the greatest mean SBP 

reductions (> 20 mmHg). Female gender and Body mass index (BMI) >25Kg/m2 were 

associated to more pronounced SBP and DBP reductions, while Afro-American ethnicity 
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was associated to blood pressure reductions smaller than the median. Results were 

adjusted by study duration, cardiovascular disease and diabetes mellitus. 

Based on the results, two tables were drawn, one for systolic BP and the other for 

diastolic BP, where the doses of the different drugs and combinations are classified 

according to the BP decrease that can be expected from them. In order to favor the use 

of the tables in clinical practice, the different drugs have been grouped in intervals of 10 

millimeters of mercury (mmHg) for the decrease of the systolic BP and of 5 mmHg for 

the diastolic BP. 

Limitations. Data corresponded to those obtained in every one of the included trial and, 

therefore, we did not have access to the individual data of each patient; the analysis of 

the combinations was limited to the most recent ones. 

Conclusions and implications. Certain drug combinations achieve blood pressure 

reductions between 20-25/10-15mmHg. Gender, ethnicity and obesity are associated to 

antihypertensive response. This information can contribute to better selection of the 

antihypertensive drug, depending on the magnitude of pre-treatment blood pressure 

elevation. Guidelines should be revised. 

Keywords: Hypertension; Antihypertensive agent; Systemic review; Meta-analysis, 

hypertension treatment, tables to select antihypertensive. 

 
 

   



 17 

INTRODUCCIÓN 
 

La hipertensión arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo cardiovascular más importantes, 

y determina un gran número de accidentes cardio y cerebrovasculares, con una elevada 

morbimortalidad. Según las evidencias disponibles, su control se halla lejos de ser óptimo y 

constituye en la actualidad el factor de riesgo modificable que más influye en el desarrollo de 

enfermedad cardiovascular y que determina una mayor mortalidad global en Europa (1-4). Se 

estima que la HTA causa aproximadamente 7,6 millones de muertes anuales a nivel mundial (2), 

lo que supone el 13,5% del total de defunciones. 

Así, por ejemplo, en el estudio EURIKA (1), realizado en 12 países europeos, en el que se 

analizaron 7.641 pacientes sin enfermedad cardiovascular, con edad > 50 años y al menos 1 

factor mayor de riesgo cardiovascular, se objetivó que aunque un 94,2% de los pacientes 

hipertensos se hallaban bajo tratamiento farmacológico, sólo en un 38,8% de los casos se 

hallaban bien controlados, siendo la HTA el factor de riesgo peor controlado en comparación 

con la diabetes o la dislipemia. 

El estudio PURE (2), por su parte, incluyó a 153.996 pacientes con HTA. De ellos sólo el 46,5% 

estaban correctamente diagnosticados de HTA y, en los pacientes tratados, el 32,5% habían 

adquirido un correcto control de sus cifras de presión arterial (PA). En base a los resultados, los 

autores enfatizan acerca de la necesidad de lograr un mejor diagnóstico y control de la HTA. 

Otro estudio que merece remarcarse es el de Falaschetti y cols (3). Realizado en Inglaterra, su 

objetivo fue determinar los cambios acaecidos en el control de la PA entre 1994 y 2011. Aunque 

los autores detectan una clara mejoría del control de las cifras de PA durante ese periodo, 

concluyen que sólo un 37% de los adultos con ese diagnóstico alcanzan las cifras objetivo. 

En otro país europeo como Italia, el estudio de Tocci y cols (4) analizó el grado de control de la 

PA en los estudios observacionales publicados, entre 2005 y 2011. Aunque los autores detectan 

una ligera mejoría en la evolución del control de la HTA en ese periodo, sólo un 57,5% estaban 

tratados y un 37% se hallaban bien controlados. 

En base a la evolución global en el control de la HTA, diversos estudios estiman que será el 

principal factor de riesgo cardiovascular que más años restará a la población en el 2040 (5). Por 

todo ello, su adecuada prevención y su tratamiento, una vez establecido su diagnóstico, son de 

crucial importancia para reducir la morbimortalidad derivada de esta patología (6-15). 
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Contamos con numerosas evidencias que demuestran el beneficio de reducir las cifras de PA en 

distintos contextos clínicos. Así por ejemplo, en el estudio reportado por Emdin y cols (6), se 

realiza un meta-análsis de los ensayos realizados en pacientes diabéticos con HTA, en los que el 

objetivo fuera reducir las cifras de PA. El meta-análisis mostró tras el análisis de 100.354 

pacientes, que cada 10 mmHg de descenso de la PA sistólica se asoció con una significativa 

disminución de la mortalidad, los eventos cardiovasculares, enfermedad coronaria, ictus, 

albuminuria y retinopatía. Asimismo, al comparar a los pacientes con cifras de PA sistólica 

mayores o menores a 140 mmHg, se apreció que los pacientes con una PA sistólica < 140 mmHg 

presentaron una menor inicidencia de ictus, insuficiencia renal y retinopatía. 

Otro meta-análisis publicado por Ettehad y cols (7) que incluyó 613.815 pacientes, evidenció que 

cada 10 mmHg de reducción de PA sistólica conllevaba una significativa disminución de eventos 

cardiovasculares mayores, enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca, con una reducción del 

13% de la mortalidad global. Los beneficios fueron independientes del nivel de PA basal. En este 

estudio, los betabloqueantes fueron inferiores a los demás fármacos en la prevención de 

eventos cardiovasculares, accidente vascular cerebral (AVC) e insuficiencia renal. Los 

calcioantagonistas, por su parte, fueron superiores en la prevención del AVC, pero inferiores a 

los diuréticos en la prevención de la insuficiencia cardiaca. 

El estudio de Forouzanfar y cols (8) analizó 844 estudios de 154 países, publicados entre 1980 y 

2015. En esta revisión se aprecia un aumento durante el periodo estudiado en la prevalencia de 

HTA y, en consecuencia, un aumento de la morbimortalidad asociada. El incremento de la 

prevalencia de la HTA ha sido ratificado por otras publicaciones. Así la del NCD Risk Factor 

Collaboration en Lancet (10), tras el análisis de 1479 estudios, mostró que el número de adultos 

con una PA elevada se incrementó de 594 millones en 1975 a 1,13 billones en 2015, con 

diferencias significativas entre los países de distintas áreas geográficas. 

Otro interesante mata-análisis fue el publicado por Lewington y cols (9). En él se analizaron 61 

estudios prospectivos observacionales que analizaron PA y mortalidad en personas sin 

enfermedad cardiovascular previa. El estudio mostró que en edades entre 40 y 69 años, cada 20 

mmHg de aumento de PA sistólica (o de 10 mmHg de PA diastólica) se asoció con más del doble 

de AVC fatales, así como con el doble de mortalidad asociada a enfermedad coronaria o a otras 

causas vasculares. 

En un contexto clínico más específico, el estudio de O´Donnel y cols (11) comparó los factores 

de riesgo cardiovascular entre los pacientes que habían sufrido un AVC y los controles, que no 
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habían padecido un ictus. En este estudio, la HTA multiplicaba por 3 el riesgo de AVC, en especial 

el ictus hemorrágico. 

Uno de los ejemplos más ilustrativos del beneficio en el tratamiento de la HTA lo constituye el 

meta-análisis de Thomopoulos y cols (13). En él se analizaron 68 estudios randomizados y el 

objetivo fue valorar el efecto que el descenso de la PA provocaba en la aparición de eventos 

cardiovasculares. La conclusión del meta-análisis fue que el descenso de las cifras de PA con 

cualquier fármaco conllevaba una reducción significativa de la incidencia de AVC y eventos 

cardiovasculares mayores. Ello apoya la idea de que el beneficio se obtiene por el descenso de 

la PA, con independencia del fármaco utilizado. 

Otro estudio que enfatiza sobre la importancia en el control de los factores de riesgo 

cardiovascular, en este caso en el contexto del infarto agudo de miocardio (IAM), es el 

INTERHEART, publcado por Yusuf y cols (15). Se trata de un estudio caso-control realizado en 52 

países, donde se calculó el riesgo relativo de cada factor en la incidencia de IAM. En el caso 

concreto de los pacientes con una historia previa de HTA, ese dato clínico aumentó en el estudio 

el riesgo de IAM en un 91%. 

Por tanto, el principal beneficio de tratar la hipertensión arterial se obtiene al conseguir un 

adecuado control de las cifras de presión arterial en gran medida con independencia del 

tratamiento utilizado, sobre todo en el ámbito de la prevención primaria. En el contexto de la 

prevención secundaria, determinados grupos farmacológicos pueden estar indicados en base a 

la complicación padecida, como pueden ser los betabloqueantes en el IAM o la insuficiencia 

cardiaca con fracción de eyección del ventrículo izquierdo reducida, o los inhibidores de la 

enzima conversora de la angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de la angiotensina 

II (ARA II) en ese mismo contexto. En cualquier caso, la selección de los fármacos 

antihipertensivos debería basarse en el conocimiento de su efecto en la reducción de los niveles 

de PA para así poder alcanzar las cifras de PA deseadas, lo que constituye, a fin de cuentas, el 

objetivo primordial para reducir las complicaciones cardiovasculares de estos pacientes. 

Los diferentes tratamientos de uso habitual han sido testados mediante distintos estudios. Sin 

embargo, muchos de ellos se realizaron hace ya muchos años y son desconocidos para los 

clínicos más jóvenes y la mayoría de ellos se realizaron comparando dos fármacos, dos 

combinaciones o dos estrategias de tratamiento, siendo considerablemente heterogéneos y con 

poblaciones no comparables en cuanto a variables como edad, sexo, raza, PA basal o dosis (16-

53). Dentro de los numerosos ejemplos que apoyan esta afirmación, podemos destacar: 
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- El estudio multicéntrico de Andersson y cols (16), en el que se comparó el efecto de 

candesartán frente a losartán y placebo. En concreto, se evaluó la eficacia sobre la PA 

diastólica de 8 y 16 mg de candesartán frente a 50 mg de losartán y placebo, en 

hipertensos con edad comprendida entre 20 y 80 años. Los 8 mg de candesartán fuero 

equipotentes con 50 mg de losartán y la dosis de 16 mg de candesartán resultó más 

eficaz. No se ajustaron los resultados por variales como la edad, el sexo, la raza o la PA 

basal. Se analizó sólo la PA diastólica y no la sistólica y, además, la comparación se realizó 

con 50 mg de losartán, sin utilizar la dosis de 100 mg. 

- El estudio de Manolis y cols (17) en el que se compararon 8 mg de candesartán (que 

podían titularse a 16 mg), 50 mg de losartán (que podían titularse a 100 mg) y 50 mg de 

losartán, al que podían añadirse 12,5 mg de hidroclorotiazida (HCTZ). En este caso, se 

reportó el efecto sobre la PA sistólica, que fue equivalente para losartán y candesartán 

e inferior a la combinación de losartán con HCTZ. 

- En el estudio de Kenneth Kassler-Taub y cols (18), se comparó la eficacia de irbersartán 

y losartán en pacientes con HTA ligera o moderada. Los pacientes se randomizaron para 

recibir placebo, losartán 100 mg/24h, irbesartán 150 mg/24h o irbesartán 300 g/24h. 

No se ajustaron los resultados por variables clínicas ni por la PA basal. Los autores 

concluyeron que la mayor eficacia correspondía a los 300 mg de irbesartán, mientras 

que irbesartán a dosis de 150 mg y losartán 100 eran equipotentes. 

- El estudio multicéntrico, randomizado y a doble ciego de Oparil y cols (19), comparó la 

eficacia de 20 mg de olmesartán, 80 mg de valsartán, 50 mg de losartán y 150 mg de 

irbesartán, como tratamiento inicial de HTA en 588 pacientes. El estudio incluyó la 

medida de la PA ambulatoriamente mediante monitorización ambulatoria de la presión 

arterial (MAPA). Los resultados mostraron que la eficacia de olmesartán fue superior a 

la de los demás ARAII incluidos en el estudio. Aunque se definieron las características 

demográficas de los pacientes incluidos en el estudio, los resultados no se ajustaron por 

ninguna de las variables. 

- En el estudio MAPAVEL, publicado por Coca y cols (20), los autores compararon el efecto 

en la disminución de la PA de irbesartán y enalapril. Para ello diseñaron un estudio 

randomizado a doble ciego en pacientes con HTA ligera o moderada. La dosis inicial de 

irbesartán y enalapril fue de 150 mg y 10 mg, respectivamente, que podían titularse a 

las 4 u 8 semanas, si la PA diastólica era > 90 mmHg. Ambos fármacos produjeron un 

descenso similar de la PA y el porcentaje de pacientes que logró un adecuado control 

de la PA fue practicamete el mismo en los 2 grupos. Como es común en todos estos 
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estudios, los resultados no se ajustaron por variales como la edad, el sexo, la raza o la 

PA basal. 

- El estudio de Stumpe y cols (21) evaluó la eficacia y seguridad de 75 mg/día de irbesartán 

frente a 50 mg/día de atenolol, en pacientes con HTA ligera o moderada, mediante un 

diseño randomizado a doble ciego que duró 24 semanas. Si no se lograba un adecuado 

control de la PA, las dosis se doblaron en la semana 6. A partir de la semana 12 las dosis 

podían doblarse y añadir hidroclorotiazida y nifedipino, si era necesario. No se 

encontraro diferencias entre los 2 grupos en cuanto al descenso de la PA. Este estudio, 

realizado en 231 pacientes, genera grupos heterogéneos con diferentes tratamientos 

en función de su respuesta, sin que pueda determinarse con seguridad el efecto que 

cada fármaco ha producido. 

- Otro estudio de Oparil (22) se diseñó para comparar la eficacia, seguridad y efecto en la 

calidad de vida de losartán (con HCTZ si no se lograba un adecuado control de la PA) 

versus amlodipino (con HCTZ en el mismo supuesto). El manejo de los pacientes y los 

resultados se basaron exclusivamente en la PA diastólica, objetivándose una reducción 

equivalente en ambos grupos. Como en los anteriores estudios, no se ajustaron los 

resultados por variales como la edad, el sexo, la raza o la PA basal. 

- El estudio de Dahlöf y cols (24) comparó la eficacia de losartán y atenolol, ambos a dosis 

de 50 mg/24h, en el descenso de la PA, en pacientes con HA ligera o moderada. La dosis 

podía doblarse a las 6 semanas, si no se alcanzaba el objetivo de una PA diastólica < 90 

mmHg. Tras un seguimiento de 12 semanas, ambos regímenes de tratamiento 

mostraron una eficacia similar, co reducciones de la PA diastólica entre 8,3 y 10,8 mmHg. 

- En el estudio CLAIM, publicado por Bakris y cols (25), se comparó la eficacia de 

candesartán versus losartán, en un diseño multicéntrico, aleatorizado y a doble ciego. 

Los pacientes iniciaron el tratamiento con 16 mg de candesartán o 50 mg de losartán, 

que se doblaron al cabo de 2 semanas tras la randomización. Tras 8 semanas de 

tratamiento, candesartán mostró en este estudio un mayor descenso signficativo tanto 

de PA sistólica como diastólica (13,3/10,9 mmHg) que losartán (9,8/8,7 mmHg). Ambos 

grupos presentaban variables clínicas basales similares, sin que en el estudio se 

ajustasen los resultados por las mismas. Resulta asimismo discutible que pretendiese 

equipararse una dosis media de candesartán (16 mg) con la dosis inicial de losartán (50 

mg). 

- El estudio de Lacourcière y cols (26) incluyó un número limitado de sólo 42 pacientes, 

en una población específica de edad avanzada. En él se comparó la eficacia de 

amlodipino frente a hidroclorotiazida. Los pacientes iniciaron el tratamiento con 5 mg 
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de amlodipino que se aumentaron posteriormente a 10 mg, o 12,5 mg de HCTZ que se 

aumentaron a 25 mg. Los pacientes que no lograron un buen control fueron tratados 

con la combinación de ambos fármacos. Los dos fármacos mostraron una eficacia similar 

en el control de la PA medida en la consulta, pero no así en la medida ambulatoria 

mediante MAPA, en la que amlodipino se mostró superior. 

- En el estudio de Conlin y cols (27), se comparó el efecto sobre la PA de losartán, en 

monoterapia o combinado con HCTZ, frente a nifedipino, nuevamente en la población 

específica de mayores de 65 años con cifras elevadas de PAD. Los pacientes iniciaron el 

tratamiento con 50 mg de losartán y 30 mg de nifedipino. A los tratados con losartán 

que no lograron un control adecuado de la PA se les añadió 12,5 mg de HCTZ que podía 

aumentarse a 25 mg. Los tratados con nifedipino aumentraron la dosis a 60 y 90 mg, 

cuando no se alcanzó el objetivo propuesto. La eficacia de ambos regímenes de 

tratamiento en cuanto al descenso de PA fue similar en ambos grupos. 

- Otro estudio, reportado por Oparil y cols (29), comparó la eficacia y seguridad de 

losartán e irbesartán. Incluyó 432 pacientes con PAD 95-115 mmHg. Los 2 regímenes de 

tratamiento se iniciaron con irbesartán 150 mg/día o losartán 50 mg/día. En la semana 

4, si la PAD era > 90 mmHg, podía doblarse la dosis y en la semana 8, si el control no era 

adecuado, se añadía HCTZ a dosis de 12,5 mg. El manejo de los pacientes se basó en la 

PAD, mostrando irbesartán una eficacia significativamente mayor que losartán tanto en 

el descenso de PAD (-10,2 vs -7,9 mmHg) como en la PAS (-18 vs -13,9 mmHg). 

- El estudio randomizado y a doble ciego de Roca-Cusachs y cols (30), comparó la eficacia 

de losartán frente a captopril en pacientes con HTA ligera o moderada (PAD  95-115 

mmHg). El tratamiento se inició con 50 mg de losartán cada 24 horas o captopril 25 

mg/12h. A las 6 semanas, estas dosis se doblaron en los pacientes que mantenían una 

PAD > 90 mmHg. En este estudio, losartán evidenció una mayor reducción tanto de la 

PAS como PAD que captopril. En este estudio, aunque se definió que ciertos pacientes 

presentaban una “excelente” o “buena” respuesta al tratamiento, no se determinaron 

qué variables fenotípicas se relacionaban con este hecho. 

- En el estudio CLAIM II, reportado por Vidt y cols (31) se comparó nuevamente la eficacia 

de candesartán frente a losartán. Los 611 pacientes fueron tratados inicialmente con 16 

mg de candesartán o 50 mg de losartán, que se doblaron a las 2 semanas. La medida de 

la PA mediante MAPA evidenció una mayor respuesta en el grupo tratado con 

candesartán 

- El estudio de Hegner (33) evaluó la eficacia antihipertensiva de valsartán frente a HCTZ. 

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir 80 mg de valsartán o 25 mg 
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de HCTZ. Si tras 8 semanas no se lograba un adecuado control de la PA, se añadían 50 

mg de atenolol. Los descensos de PA fueron similares en ambos grupos. 

- En el estudio de Corea y cols (34), se comparó la eficacia de valsartán frente a 

amlodipino en 168 paientes con HTA ligera o moderada. Al tratamiento inicial con 80 

mg de valsartán o 5 mg de amlodipino se le podía añadir 5 mg de amlodipino si tras 8 

semanas de tratamiento no se obtenía un adecuado control de la PA. El criterio de 

eficacia utilizado fue la medida de la PAD. No se hallaron diferencias significativas entre 

ambos grupos, en el descenso de la PA ni la tasa de respondedores. 

- El estudio de Holwerda y cols (35), se diseñó a doble ciego para comparar la eficacia de 

80 mg de valsartán, 20 mg de enalapril en una toma diaria o placebo. No se encontraron 

diferencias significativas entre los grupos de valsartán y enalapril, ni en el descenso de 

PAD ni en el de PAD. 

- El estudio de Os y cols, del Scandinavian Study Group (36) reportó el efecto 

antihipertensivo de 20 mg de enalapril combinado con una dosis baja de HCTZ (6 mg), 

frente a 50 mg de atenolol. Los resultados mostraron un efecto antihipertensivo mayor 

en el descenso de la PAS, no así en la disminución de la PAD,  en el grupo tratado con 

enalapril + HCTZ. 

- En el estudio de Baez y cols (39) se comparó el efecto antihipertensivo de doxazosina 

(1-16 mg/24h), atenolol (50-100 mg/24h) y placebo. Ambos fármacos redujeron la PA 

significativamente más que placebo, sin diferencias entre los grupos de tratamiento 

activo. Cabe reseñar que en este estudio tan sólo se incluyeron 12 pacientes en cada 

rama de tratamiento. 

- Lijnen y cols (40) publicaron un estudio randomizado en el que se comparó también la 

eficacia en la reducción de la PA de doxazosina frente a atenolol. Los pcientes iniciaron 

el tratamiento con 1 mg de doxazosina o 50 mg de atenolol. La dosis podía doblarse al 

cabo de 2 semanas, hasta alcanzar el objetivo de 16 mg de doxazosina y 100 mg de 

atenolol. Los resultados mostraron un descenso de la PA significativamente mayor en el 

grupo tratado con atenolol. 

- En el estudio de Emeriau y cols (41) se comparó el efecto antihipertensivo de 1,5 mg de 

indapamida, 5 mg de amlodipino y 25 mg de HCTZ, en 524 pacientes de edad avanzada, 

de los que 128 tenían HTA sistólica aislada. En un diseño randomizado y a doble ciego, 

los 3 fármacos mostraron una eficacia similar, aunque en el subgrupo con HTA sistólica 

aislada, indapamida y amlodipino fueron más eficaces que HCTZ. 

- El estudio de Dey y cols (42) comparó nifedipino e HCTZ en un diseño randomizado a 

doble ciego. Se incluyeron pacientes de edad avanzada y los tratamientos se titularon a 
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las 5 semanas, para alcanzar una PAD < 90 mmHg. No hubo diferencias significativas 

entre ambs fármacos. Debe reseñarse que sólo se incluyeron 18 pacientes por grupo. 

- Reisin y cols en nombre del grupo de estudio TROPHY (43) analizaron el efecto de 

lisinopril, HCTZ y placebo en pacientes con obesidad e HTA. Tanto lisinopril como HCTZ 

redujeron significativamente la PA con respecto a placebo, tanto en la toma aislada en 

consulta como en el registro de 24 horas. En cuanto a la comparación de los dos 

fármacos, lisinopril mostró un mayor porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo 

de control de PAD comparado con HCTZ. Debe remarcarse que en este estudio se 

mostraron diferencias en la respuesta según edad y raza. 

- En el estudio de Zidek y cols (44) se comparó el efecto de amlodipino versus nifedipino, 

en un diseño prospectivo, aleatorizado y a doble ciego. Los pacientes, con HTA ligera o 

moderada, iniciaron el tratamiento con 30 mg de nifedipino o 5 mg de amlodipino. La 

dosis de ambos fármacos podía duplcarse a las 4 semanas si la PAD era > 90 mmHg. Los 

resutados en cuanto al descenso de la PA fueron similares en los 2 grupos. 

- Zanchetti y cols (45) publicaron un estudio multicéntrico, randomizado y a doble ciego 

en el que se comparó la eficacia, seguridad e impacto en la calidad de vida de manidipino 

frente a amlodipino. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a recibir 5-10 mg de 

amlodipino o 10-20 mg de manidipino, diariamente. A las 12 semanas se añadieron 10-

20 mg de enalapril en aquellos pacientes que no respondieron al tratamiento. Los 

resultados del estudio objetivaron que no hubo diferencias significativas en cuanto a la 

eficcia de ambos fármacos. 

- En el estudio de Phillips y cols (48) se comparó la eficacia en la reducción de la PA de 

amlodipino versus losartán (con o sin HCTZ). Diseñado como multicéntrico, aleatorizado 

y a doble ciego, los pacientes iniciaron tratamiento con 5 mg de amlodipino o 50 mg de 

losartán. En aquellos en los que la PA permaneció > 90 mmHg, tras 6 semanas de 

tratamiento,  la dosis de amlodipino se aumentó a 10 mg y en el grupo de losartán se 

añadieron 12,5 mg de HCTZ (sin aumento de la dosis de losartán). Los resultados 

mostraron un descenso de PA significativamente superior en el grupo de amlodipino. 

- Kloner, en nombre de los investigadores del estudio CASTLE (49), publicó un estudio en 

el que se comparó el efecto sobre la PA de candesartán frente a amlodipino. Se trató de 

un estudio multicéntrico, randomizado y a doble ciego. Se incluyeron 251 pacientes con 

HTA leve, quienes iniciaron el tratamiento con 16 mg de candesartán o 5 mg de 

amlodipino. A las 4 semanas, las dosis se duplicaron en ambos grupos. No hubo 

diferencias significativas entre los grupos en cuanto al descenso observado de la PA. 
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- En el estudio LEAD publicado por Romito y cols (52) se comparó el efecto 

antihipertensivo de lercanidipino, felodipino y nifedipino. En este ensayo realizado en 

250 pacientes con HTA ligera o moderada, con un diseño multicéntrico a doble ciego, 

los pacientes se randomizaron para recibir 10 mg de lercanidipino, 10 mg de felodipino 

o 30 mg de nifedipino. A las 4 semanas, la dosis se dobló en todos los grupos, en aquellos 

pacientes que no alcanzaron las cifras de PA objetivo. El resultado final del estudio no 

evidenció diferencias significativas en cuanto al control de la PA entre los 3 grupos. 

- El estudio publicado por Martina y cols (53) evaluó el efecto de mibefradil y enalapril en 

pacientes con HTA esencial ligera o moderada. Los pacientes de forma aleatoria 

recibieron 50 mg de mibefradil (que podían titularse a 100 mg) o 20 mg de enalapril/24h 

(que podían titularse a 20 mg/12h). El estudio evaluó la eficacia mediante MAPA, sin 

evidenciarse diferencias significtivas entre ambos regímenes. 

De todos los ejemplos expuestos, se pueden sacar varias conclusiones: los estudios son 

notablemente heterogéneos en cuanto a las poblaciones analizadas, las comparaciones se 

realizan entre 2 ó 3 fármacos o combinaciones, los resultados no se ajustan por variables como 

edad, sexo, raza o PA inicial y en los que se realiza titulación de fármacos, dicha titulación se 

realiza de forma dispar, en unos casos aumentando las dosis, en otras añadiendo nuevos 

fármacos. Por todo ello, la comparación del efecto hipotensor de los distintos fármacos y 

combinaciones utilizados en la práctica clínica habitual, no se halla bien establecido. Incluso los 

resultados obtenidos en diferentes estudios son dispares y las variables que influyen en la 

respuesta son muy distintas al revisar las evidencias disponibles (54-62). 

Así Materson editorializa en la revista Hypertension (55) sobre la base de los resultados del 

estudio ATIME (56). En dicho ensayo, se comparó el efecto de quinapril en 533 pacientes 

afroamericanos, frente a 2046 pacientes de raza blanca, con el objetivo de valorar el efecto de 

la raza y otros factores en la respuesta. Aunque, en general, los pacientes de raza negra 

respondieron peor, tras ajustar los resultados por otras variables, los autores concluyeron que 

las diferencias no se justificaban por la raza sino por otros factores en ambos grupos. 

El mismo autor, en 2007, publicó otra editorial (57) donde remarcaba la importancia de conocer 

los factores que influyen en la variabilidad de la respuesta a los fármacos atihipertensivos, 

invocaba mecanismos farmacogenéticos y finalizaba afirmando que determinar la respuesta a 

los tratamientos debía permitir un uso individualizado de los fármacos disponibles. 
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Por su parte, Campo y cols (58) identificaban como factores que dificultaban el control de la PAS, 

la diabetes y la PA basal, identificando como elementos que determinaban una peor respuesta 

a los fármacos la severidad de la HTA y la presencia de enfermedad cardiovascular. 

A diferencia de los resultados el estudio ATIME previamente citado, Gupta y cols (59), en base 

al estudio ASCOT sí encuentran diferencias significativas en la respuesta antihipertensiva 

derivadas de la raza, entre europeos, africanos y asiáticos. En concreto, los pacientes de raza 

negra tratados con atenolol tuvieron una menor respuesta que los pacientes de raza blanca. En 

cambio, no hubo diferencias signifcativas derivadas de la raza en los pacientes tratados con 

amlodipino. Al añadir los fármacos de segunda línea de tratamiento, la adición de diurético a 

atenolol no produjo diferencias entre las etnias estudiadas. En cambio, el añadir perindopril a 

amlodipino, tomando como referencia los pacientes de raza blanca, los de raza negra tuvieron 

una peor respuesta y los asiáticos una reducción mayor de la PA. 

En el estudio de Agarwal y cols (60) se encontraron diferencias significativas en la respuesta a 

olmesartán en combinación con HCTZ o amlodipino. La heterogeneidad en la respuesta se halló 

en este estudio por la influencia de variables como el sexo, la presencia de diabetes, la edad y la 

obesidad. En concreto, la respuesta a olmesartán combinado con HCTZ fue mayor en hombres, 

no diábeticos, no obesos y personas de edad avanzada. Por el contrario, se produjo una mejor 

respuesta a la combinación de olmesartán con amlodipino en mujeres, jóvenes, diabéticos y 

obesos. 

Esta indudable laguna en el conocimiento debería solucionarse mediante meta-análisis que, en 

base a las evidencias científicas disponibles, pudieran ayudar al clínico a prever la respuesta del 

paciente al fármaco prescrito, en función de sus características clínicas y la PA basal. 

Aunque se han publicado algunos meta-análisis, se ha cuestionado su utilidad para establecer 

diferencias clínicas significativas entre los fármacos, ya que dichos estudios se limitaron a 

analizar fármacos concretos, no se incluyeron combinaciones o se elaboraron como meta-

análisis simples (ajustándose por variables concretas), lo que dificulta el generalizar los 

resultados. 

Como ejemplos más destacados de meta-análisis realizados previamente, destacan: 

1. Un meta-análisis publicado en JAMA por Psaty y cols en 2003 (63). En realidad su 

objetivo no fue determinar la respuesta hipotensora producida por los fármacos, sino 

su eficacia en reducir eventos cardiovasculares mediante el análisis de los ensayos 

clínicos publicados. Precisamente, su metodología y resultados fueron criticados al no 



 27 

tener en cuenta el grado de control de la PA ni las variables que determinaban una mejor 

o peor respuesta. 

2. El meta-análisis publicado por Baguet y cols en 2005, en el American Journal of 

Cardiovascular Drugs (64). En él se comparó el efecto hipotensor de diferentes fármacos 

pertenecientes a distintas familias (diuréticos, calcioantagonistas, betabloqueantes, 

IECA y ARA II). Sin embargo, el estudio se limitó a fármacos concretos (por ejemplo, sólo 

se analizó atenolol en el grupo de betabloqueantes) y se concibió como un meta-análisis 

simple, es decir, sin ajustarse por variables como la edad, sexo, raza o PA basal, sin que, 

por tanto, los resultados puedan extrapolarse al conjunto de la población. Asimismo, no 

se analizaron las variable fenotípicas que pudieran correlacionarse con una mayor o 

menor respuesta. 

3. Una actualización del meta-análisis previo, publicada por Baguet y cols en 2007, en 

Clinical Drug Investigation (65), en el que se aumentó el número de fármacos analizados 

de 13 a 19, pero que adolece de los mismos problemas que el anterior: escasa 

representatividad de algún grupo farmacológico como los betabloqueantes, ausencia de 

análisis de combinaciones terapéuticas, no se determinaron características fenotípicas 

que puedan influir en la respuesta y metodología como meta-análisis simple, sin ajuste 

por variables. 

Estos estudios, como ya se expresó previamente, han sido cuestionados. Así, un editorial de 

Peverill (66) expresó la falta de ajuste de los meta-análisis publicados por variables como edad 

o raza que podían producir una respuesta diferente a los fármacos y la ausencia, en ese 

momento, de estudios controlados que pudieran aclarar el diferente efecto de las 

combinaciones terapéuticas. 

Las guías internacionales más recientes para el manejo de la HTA, ante la variabilidad de la 

respuesta individual a los fármacos y la ausencia de evidencias sólidas que permitan prever el 

descenso de PA de un determinado fármaco, realizan recomendaciones en base a familias 

farmacológicas, sin especificar fármacos en concreto. 

Así, por ejemplo, las últimas guías publicadas por la Sociedad Europea de Cardiología (67) 

consideran como tratamientos de primera línea: 

a) En pacientes con HTA sin patología asociada, se recomienda un IECA o ARAII combinado 

con un calcioantagonista o un diurético. La monoterapia se reserva para pacientes con 

HTA de grado 1 y bajo riesgo o pacientes mayores de 80 años o frágiles. 
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b) En pacientes con HTA y enfermedad cardiovascular, se recomienda una combinación 

que puede incluir cualquier clase farmacalógica (IECA, ARA II, betabloqueantes, 

diuréticos y calcioantagonistas). La monoterapia se reserva, igualmente  para pacientes 

con HTA de grado 1 y bajo riesgo o pacientes mayores de 80 años o frágiles. 

c) En pacientes con HTA y enfermedad renal se recomienda un IECA o ARAII combinado 

con un calcioantagonista o un diurético, aunque se contemplan los betabloqueantes si 

hay alguna cardiopatía concomitante que indique su uso. 

De la misma forma, tanto las guías americanas (68) como las guías NICE británicas (69), apuestan 

por clases farmacológicas, aunque en algún caso las recomendaciones se ajustan a determinadas 

variables fenotípicas. 

En conclusión, la mayoría de las pautas internacionales hacen recomendaciones basadas en 

familias antihipertensivas específicas, diferenciando, en algunos casos, distintas variables 

fenotípicas o clínicas, como la edad, el origen étnico y la presencia o no de complicaciones 

derivadas del síndrome. Estas recomendaciones suponen que todas las clases de 

antihipertensivos son equipotentes y que no hay diferencias entre los diferentes principios 

activos de cada familia. Las directrices europeas (67) dejan que el tratamiento se utilice a 

discreción del facultativo, sin distinguir entre los diferentes fármacos. Ninguna de las pautas 

establece diferencias entre drogas, a pesar de su potencia antihipertensiva no puede 

considerarse equivalente. 

Por todo lo expuesto, destacan 2 conclusiones clínicas: 

1. La elección de la clase farmacológica para el tratamiento de la HTA depende, en gran 

medida, del criterio del facultativo, ya que la mayoría se contemplan como tratamientos 

de primera línea en las guías internacionales. 

2. No existe diferenciación más allá de las clases farmacológicas, sin que se especifiquen 

principios activos concretos. 

Sin embargo, más allá de las recomendaciones que hemos analizado, existe otra exigencia que 

el clínico debe tener en cuenta para tratar la HTA y que es la necesidad de adquirir las cifras 

objetivo de PA en el plazo más corto posible. Esta “obligación” viene justificada por diferentes 

estudios: 

A) Adquirir la PA objetivo en un plazo corto de tiempo puede conllevar una reducción de 

la morbimortalidad cardiovascular: A este respecto destaca la evidencia derivada de un 

subestudio del estudio VALUE (70). El estudio VALUE incluyó pacientes con HTA y alto 
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riesgo (la mayoría con antecedente de cardiopatía isquémica, ictus y/o diabetes). 

Randomizados a amlodipino vs valsartán, se podía añadir durante los 6 meses iniciales 

HCTZ u otros fármacos si se consideraba necesario para alcanzar una cifra de PA objetivo 

< 140/90. El endpoint principal estaba compuesto por diferentes eventos cardiacos 

fatales y no fatales. 

Dado que el estudio VALUE estaba diseñado para intentar conseguir el objetivo de PA 

en el plazo de 6 meses, el citado subestudio de Weber y cols. analizó la influencia en la 

aparición de eventos entre aquellos pacientes en los que se logró el objetivo, frente a 

aquellos en los que la PA seguía por encima del objetivo. Los autores encontraron una 

disminución del riesgo relativo de un 25% de eventos cardiovasculares, reducción de un 

45% de eventos cerebrovasculares, de un 36% en hospitalización por insuficiencia 

cardiaca y de un 21% de la mortalidad global en los pacientes en los que se logró un 

control más rápido de la PA (a los 6 meses, con independencia de si el tratamiento 

establecido era valsartán o amlodipino), en comparación con los pacientes en los que 

no se consiguió un adecuado control de las cifras tensionales. 

B) Conseguir un adecuado control de la PA en un breve periodo de tiempo determina una 

mejor adherencia al tratamiento. La adherencia es crucial para obtener el máximo 

beneficio posible derivado del control de la HTA.  A este respecto, destaca el estudio de 

Van Wijk y cols. (71) en el que se compararon los pacientes con HTA a los que se 

realizaron sucesivos cambios con respecto a la medicación inicial (casos) frente a los que 

mantuvieron el tratamiento inicialmente prescrito sin cambios (controles). El estudio 

incluyó más de 23.000 pacientes. Considerando la adherencia inadecuada en los que 

cumplieron menos del 80%, el estudio mostró un 39% de peor adherencia en los 

pacientes con cambios en el tratamiento, especialmente en las mujeres. En general, se 

objetivó una peor adherencia tanto si se producía un aumento o disminución de dosis, 

un cambio de medicamento o si se añadía un nuevo fármaco. Asimismo, se constató una 

significativa disminución de la adherencia si los cambios se prolongaban más allá de los 

6 meses. 

Este estudio profundiza en uno de los factores más importantes que impide en muchas 

ocasiones obtener el beneficio derivado del tratamiento de la HTA: la adherencia. 

Diferentes publicaciones previas ya identificaban la falta de adherencia al tratamiento 

como una causa fundamental del fracaso en el control de las cifras de PA (72-75). La 

importancia del estudio de Van Wijk y cols es que, por primera vez, se relaciona de forma 

clara la falta de adherencia al tratamiento con los cambios en la medicación inicialmente 

prescrita para el control de la HTA. 
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En resumen y basados en las evidencias científicas actuales, podemos considerar probado que: 

1. Es prioritario obtener un correcto control de las cifras de PA para disminuir la 

morbimortalidad cardiovascular. 

2. Dicho control debe obtenerse lo más precozmente posible, para disminuir las 

complicaciones y mejorar la adherencia al tratamiento. 

3. Las guías de manejo de la HTA recomienda el uso de clases farmacológicas y no de 

fármacos en concreto, dejando al clínico en la mayoría de casos, la elección del 

tratamiento a elegir dentro de una amplia gama de posibilidades. 

 

Por ello, es indispensable que los clínicos elijan el fármaco o combinación adecuados que tengan 

la suficiente potencia hipotensora para lograr alcanzar el objetivo. A semejanza de lo publicado 

en otros ámbitos del control de los factores de riesgo cardiovascular, como la 

hipercolesterolemia, poder predecir la respuesta del paciente al fármaco administrado para el 

control de la PA debe favorecer un mejor control de la HTA y alcanzar los objetivos en un menor 

plazo de tiempo, favoreciendo de esta forma, la adherencia al tratamiento. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

Hipótesis:  

1.- Los fármacos antihipertensivos de distintas familias  farmacológicas o de la misma familia 

farmacológica y sus combinaciones provocan una reducción de la PA sistólica y diastólica distinta  

a dosis consideradas equivalentes. 

2.- Es posible construir una Tabla para recomendar el fármaco o combinación de fármacos 

antihipertensivos más eficaz en función del nivel de PA actual y el objetivo  de reducción a 

alcanzar. 

 

Objetivo principal: 

1.- Averiguar la reducción de la PAS y PAD  obtenida con los fármacos antihipertensivos en 

monoterapia o en combinación. 

2.- Construir una Tabla para uso de los clínicos basada en la eficacia para recomendar un fármaco 

antihipertensivo o combinación en función de las cifras de PAS y PAD iniciales y el objetivo de 

reducción a alcanzar. 

Objetivo secundario: 

Conocer si las diferencias fenotípicas pueden interferir en la respuesta a los fármacos 

antihipertensivos, para elegir el fármaco adecuado en función de las características clínicas del 

paciente. 

 

MÉTODOS 

1. Fuentes de datos y búsquedas 

Se realizó una búsqueda sistemática de ensayos clínicos que evaluaran la eficacia de los 

fármacos antihipertensivos, siguiendo una triple estrategia: 

A. Buscar en la base de datos MEDLINE sin fecha límite más antigua, según la siguiente 

sintaxis: "drogas nombre genérico "Y" hipertensión "O" presión arterial "Y "Eficacia" con 

los filtros "humano", "ensayos clínicos aleatorios" e "inglés" (la sintaxis completa se 

muestra en el anexo 1). 

B. Buscar en el Base de datos del Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados con la 

sintaxis "nombre genérico del medicamento" Y "ensayos" Y "2012";  
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C. Revisión de otros estudios cuyo principal  objetivo fuera determinar la eficacia 

antihipertensiva, que no se hubieran encontrado con las 2 estrategias anteriores. 

2. Selección de los estudios 

Tras la selección inicial, los estudios obtenidos por la búsqueda de sintaxis en las bases de datos 

de la literatura se evaluaron leyendo el título o el resumen, para confirmar que el trabajo se 

ajustaba a nuestro objetivo. En esta primera parte seleccionamos los ensayos que podían 

incluirse, y posteriormente se obtuvieron los documentos originales para ser revisados. La 

selección de la los ensayos se realizó de acuerdo con los siguientes criterios de inclusión: 

1. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego con una población de estudio ≥50 pacientes o 

≥25 si el estudio tuvo un diseño cruzado. Se estableció un número mínimo de pacientes 

para reducir tanto como fuera posible la heterogeneidad de los pacientes incluidos en 

el análisis. 

2. Seguimiento de al menos 8 semanas. 

3. Que el estudio reflejara los datos necesarios para llevar a cabo el  metanálisis. 

 

Los criterios de exclusión que se definieron fueron:  

- Ensayos clínicos realizados exclusivamente en poblaciones específicas de pacientes 

hipertensos: diabéticos, pacientes con hipertensión resistente o que no 

respondieron a un tratamiento previo con un medicamento específico en el mismo 

estudio. 

- Enfermedad renal crónica. 

- Ensayos clínicos con falta de información sobre la reducción de la PA obtenida o 

sobre la dosis administrada en los diferentes períodos de tratamiento.  

- Ensayos clínicos cuyos principales objetivos fueran mortalidad total, morbilidad y 

mortalidad cardiovascular o evolución de la enfermedad vascular subclínica. 

 

3. Extracción de datos y evaluación de calidad 

Los datos fueron extraídos de los artículos originales e introducidos en una base de datos 

electrónica (Excel v.2007). Varios investigadores colaboradores, bajo la dirección del doctorando 

y previa reunión para establecer los criterios estrictos comunes para el análisis, revisaron los 

artículos. Cualquier inconsistencia se resolvió mediante discusión y revisión de los artículos 

originales. De cada ensayo original y por cada brazo de tratamiento se obtuvieron las siguientes 
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variables: número de pacientes incluidos; edad; sexo; etnia; presión arterial sistólica (PAS) basal 

y diastólica (PAD) basal (mmHg): valores medios y DE; PA sistólica y PA diastólica al final de cada 

período, antes de la titulación de dosis o combinación de drogas; frecuencia cardíaca basal y 

final (latidos por minuto); dosis del medicamento en cada fase del estudio; índice de masa 

corporal (IMC); duración total del estudio (semanas) y presencia o ausencia de diabetes (%). 

Finalmente, el doctorando realizó y depuró la base de datos que sirvió de base para el análisis 

estadístico. 

 

4. Análisis de los datos 

Las reducciones en PA sistólica y PA diastólica, sin eliminar el efecto placebo, obtenido por los 

distintos tratamientos incluidos en los ensayos analizados en este estudio, se combinaron por 

separado. La reducción de la PA atribuible al efecto placebo se analiza posteriormente en el 

estudio. El resultado final expresa la reducción en promedio de la PA sistólica y de la PA diastólica 

para cada medicamento o combinación. 

El supuesto riesgo de sesgo en los estudios incluidos en el metaanálisis se determinó mediante 

la prueba de Egger, (76) que mide el grado de asimetría del gráfico por la intersección de la 

regresión de las desviaciones normales estándar contra la precisión. Si el valor P de la 

intersección es <0.1, se considera la asimetría como estadísticamente significativa. El valor P de 

la intersección para cada grupo farmacológico en monoterapia y para las combinaciones fue P> 

0.10 (anexo 2), confirmando así la ausencia de sesgo en la evaluación de las publicaciones. 

La heterogeneidad se examinó utilizando el parámetro de incertidumbre I2, que mide el 

porcentaje de variación de los resultados observados atribuibles a la heterogeneidad. (77) Dado 

su bajo poder estadístico, y más cuando, como en nuestro caso, el número de estudios 

combinados fue limitado, consideramos la presencia de heterogeneidad ante una significación 

estadística del 10% y cuando I2  excedió el 30%.  

Como en todos los casos encontramos una heterogeneidad muy importante, se combinaron las 

reducciones de PA mediante un modelo de efectos aleatorios. (78) Este modelo permite tener 

en cuenta tanto la heterogeneidad interna (es decir, dentro del estudio) como entre diferentes 

estudios. Además, para obtener estudios más homogéneos en cada subgrupo, realizamos 

análisis de subgrupos estratificando según la clase de medicamento y / o dosis (baja, media, alta) 

por cada ingrediente activo (anexo 3). Finalmente, usamos meta-regresión para controlar la 

heterogeneidad introduciendo variables potencialmente explicativas de la misma. 
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Las variables introducidas inicialmente fueron la PA basal (previa a la intervención), dosis (una 

variable en el caso de monoterapia, dos en el caso de combinación), duración del tratamiento, 

porcentaje de mujeres, edad, IMC, porcentaje de individuos caucásicos, porcentaje de 

individuos afroamericanos / afrocaribeños, y número de individuos tratados. Sin embargo, en 

los subgrupos en los que el número de estudios fue inferior a 10, la escasez de grados de libertad 

llevó a la imposibilidad de estimar el modelo en algunos casos y en otros, aunque la estimación 

fue posible, fue muy ineficiente (es decir, con intervalos de confianza muy amplios). En resumen, 

en un tercio de los casos, cuando se estratificó por grupos farmacológicos, y en la mitad de los 

casos, cuando estratificamos por ingrediente activo y dosis, no pudimos controlar la 

heterogeneidad usando una meta-regresión. 

Por esta razón, se realizó un análisis de sensibilidad para determinar el número mínimo de 

variables para evitar dicho problema, lo que a su vez, permitiría controlar la heterogeneidad en 

la mayoría de casos. Al final, solo los subgrupos con 7 o más estudios fueron combinados usando 

meta-regresión. Las variables finalmente incluidas en las metarregresiones fueron PA basal, 

dosis (una variable en el caso de monoterapia, dos en caso de combinación), edad 

(estandarizado) y número de individuos tratados. 

Este metanálisis se realizó de acuerdo con el “Metaanálisis de estudios observacionales en 

epidemiología” (MOOSE) (79) y la “Guía de los elementos esenciales reportados para revisiones 

sistemáticas y pautas de metaanálisis (PRISMA). (80) Debido a la mayor flexibilidad de la 

estimación bayesiana, como consecuencia de su estrategia jerárquica, elegimos estimar las 

meta-regresiones por medio de un marco bayesiano. Todos los análisis fueron realizados 

utilizando el software libre R (versión 3.0.3), (81) a través de la biblioteca INLA. (82,83). 

 

5. Conversión de dosis medias a dosis comerciales 

Para convertir las dosis medias de las diferentes drogas y combinaciones en dosis 

comercializadas, se aplicaron las conclusiones del estudio de Law et al (84). Se trata de un meta-

análisis de 354 estudios randomizados, controlados por placebo que incluyeron algún fármaco 

de las 5 principales clases farmacológicas utilizadas en el tratamiento de la HTA: IECA, ARAII, 

betabloqueantes, diuréticos tiazídicos y calcioantagonistas y en los que se determinó el 

descenso de PA obtenido por una dosis fija de cualquiera de los fármacos pertenecientes a las 

familias citadas. El objetivo fue el analizar la reducción de PA que se obtenía, la prevalencia de 

efectos adversos y la reducción de eventos cardio y cerebrovasculares. El meta-análisis incluyó 

un total de 40.000 pacientes tratados y 16.000 randomizados a placebo.  
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Para alcanzar el objetivo del estudio, los autores ajustan un modelo de regresión de efectos 

aleatorios (separadamente para la PAS y la PAD) en el que la variable dependiente es el cambio 

en la PA producido por el tratamiento en cada una de las categorás y las explicativas son las 

dosis (expresadas como porcentaje de las dois estándar), la PA basal antes del tratamiento y la 

edad promedio. (Más detalles en Law MR, Wald NJ, Morris JK, et al. Value of low dose 

combination treatment with blood pressure lowering drugs: analysis of 354 randomised trials. 

BMJ 2003; 326:1427–31.) 

Los autores hallaron que el descenso de PA obtenido era similar en las 5 familias analizadas. El 

promedio de reducción de la PA a dosis estándar del fármaco era de 9,1 mmHg para la PAS y de 

5,5 mmHg para la PAD. Una reducción de dosis a la mitad produjo una reducción de 7,1 mmHg 

en la PAS (un 21,98% menos) y 4,4 mmHg en la PAD (un 20% menos). Por el contrario, duplicar 

la dosis estándar resultó en un descenso de la PAS de 10,9 mmHg (un 19,78% más) y de la PAD 

de 6,5 mmHg (un 18,18% más). 

La importancia del estudio de Law y cols radica en que determinan que duplicar o reducir a la 

mitad una dosis de cualquier fármaco modifica la respuesta del mismo de manera predecible. 

Los autores, asimismo, reportaron que en el caso de combinaciones, el efecto se podía estimar 

como la suma de la eficacia de cada medicamento por separado, en un efecto puramente 

aditivo. 

En base a las dosis medias objetivadas en nuestro meta-análisis (85), la ecuación de Law se aplicó 

en cada uno de los fármacos, para transformarlas en las dosis "reales" que se usan comúnmente 

en la práctica clínica. Cuando la dosis "real" fue mayor que la dosis media que habíamos 

calculado, se aplicó un aumento en la respuesta del 19,78% para la presión arterial sistólica y un 

18,18% para la PA diastólica. Por el contrario, cuando la dosis "real" fue menor, se aplicó una 

reducción del 21.98% y 20.00%, respectivamente (Anexos 4 y 5). En el estudio de Law, había 

pocas diferencias entre las variaciones de PA observadas según la categoría de los fármacos 

analizados (betabloqueantes, tiazidas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 

bloqueadores del receptor de la angiotensina II [ARAII] y bloqueantes de los canales de calcio). 

Estas diferencias eran muy pequeñas y  en nuestro estudio se ha aplicado el promedio 

reportado. 

En el caso de combinaciones, como se indicó anteriormente, cada medicamento se calculó por 

separado, expresando el efecto de la combinación como la suma de cada uno de los  

componentes por separado. 
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6. Consideraciones éticas 

Las variables registradas provienen de ensayos clínicos que no contienen datos personales. Por 

este motivo, la aprobación de un el comité de ética no se consideró necesario. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron doscientos ocho ensayos, cuyos datos se reflejan en el anexo 6, de los 779 

revisados originalmente. Para cada estudio, se recopilaron los siguientes datos: referencia, 

tamaño del estudio, edad, valores basales de PA sistólica y PA diastólica (media ± DE), fármaco 

antihipertensivo, duración del tratamiento y dosis. 

Los otros 587 fueron excluidos, ya que no cumplían con los criterios de inclusión establecidos 

anteriormente o presentaban alguno de los criterios de exclusión (Anexo 7). La selección de los 

artículos se expresa en el diagrama de flujos (Figura 1). 

 

 

IECA: Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; CA: Calcioantagonistas; ARAII: 

Antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ECA: Ensayos clínicos aleatorizados. 

*Algunos estudos se excluyeron por más de 1 motivo. 

Figura 1. Diagrama de flujos en la selección de los artículos 
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La población total incluyó 94.305 pacientes, cuyas características se muestran en el anexo 8.  La 

edad media fue de 54.5 ± 1.9 años, con un 45,2% de mujeres, 10,6% de diabéticos, 17,1% de 

afroamericanos o afrocaribeños, siendo la PAS basal de 155.2 ± 5.7 mmHg y la PAD basal de 99.3 

± 1.8 mmHg. El efecto placebo fue de -4.1 mm Hg (IC 95% -3.5 a -4.6) para PA sistólica en 94 

brazos de tratamiento en los que esta información se hallaba disponible y -3.5 mm Hg (IC del 

95%: -2.6 a -4.4) para PA diastólica en 96 brazos de tratamiento. 

No fue posible incluir la variable sexo en la metaregresión ni la variable edad en los modelos 

multivariados creados para estimar la respuesta al tratamiento, ya que la colinealidad 

extremadamente alta (es decir, la correlación entre variables explicativas cercanas a la unidad)  

causaría que su inclusión provocase intervalos de confianza del coeficiente de interés con límites 

cercanos al infinito, haciendo la inferencia estadística imposible. 

 

1. Eficacia antihipertensiva de fármacos específicos utilizados como monoterapia 

Aunque las disminuciones en la PA fueron en general similares entre las diferentes familias 

farmacológicas (Fig. 2), el análisis específico de los fármacos utilizados en monoterapia mostró 

diferencias relevantes (Figs. 3, 4 y 5).  
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Figura 2. Reducción de la presión arterial en mmHg por familias en monoterapia 

CA-DHP Antagonistas del calcio dihidropiridínicos, CA-noDHP: Antagonistas del calcio no 

dihidropiridínicos, IECA: Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina, ARAII: 

Antagonistas de los receptores de la angiotensina. 
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Figura 3. Reducción de la PA con fármacos específicos en monoterapia 

HCTZ: Hidroclorotiazida; PAS: Presión arterial sistólica; PAD: Presión arterial diastólica; DE: Desviación 

estándar 

 

Pacientes, N 
Dosis media, mg  

(DE) 

 

Reducción PA, mmHg 

(95% IC) I2 p 

Global 

Presión arterial sistólica 

Presión arterial diastólica 

Todos 

Reducción en mmHg 

Bisoprolol 

Olmesartán 

Atenolol 

Nifedipino 

Candesartán 

Telmisartán 

Nevibolol 

Trandolapril 

Quinapril 

Valsartán 

Indapamida 

Ramipril 

Losartán 

Amlodipino 

Felodipino 

HCTZ 

Ibersartán 

Enalapril 

Diltiazem 

Captopril 

Metoprolol 

Espirapril 

Lisinopril 

Verapamil 



 41 

 

Figura 4. Reducción de la PA con fármacos específicos en monoterapia 

 

 

Figura 5. Reducción de la PA con fármacos específicos en monoterapia 

HCTZ: Hidroclorotiazida; All: Respuesta global de los fármacos en monoterapia; DE: Desviación estándar; 

PA: Presión arterial.  
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Al considerar la reducción de la PA lograda por los fármacos en monoterapia a dosis medias, 

observamos que la mayoría de los mismos logró reducciones medias de PA sistólica entre 10 y 

15 mm Hg, mientras que sólo 2 medicamentos mostraron una reducción menor de 10 mm Hg 

(lisinopril, 7.5, IC 95% 2.4 a 12.5; y verapamilo, 6.0, IC del 95%: 2.8 a 9.1), y otros 2 mostraron 

reducciones mayores de 15 mm Hg (bisoprolol, 15.8, IC 95% 2 a 27.5; y olmesartán, 15,3; IC del 

95%: 11.7 a 18.2), aunque el IC del 95% con bisoprolol fue considerablemente más amplio. 

Con respecto a reducción de la PA diastólica media observada con monoterapia, la mayoría de 

los fármacos provocó una disminución de 5 a 10 mm Hg (hidroclorotiazida (HCTZ), indapamida, 

atenolol, metoprolol, nebivolol, amlodipino, felodipino, verapamilo, diltiazem, captopril, 

ramipril, enalapril, lisinopril, espirapril, quinapril, losartán, valsartán, irbesartan, candesartan, 

telmisartan), mientras que nifedipino, enalapril, trandolapril, olmesartán y bisoprolol alcanzaron 

una  Reducción entre 10 y 14 mm Hg. 

 

2. Eficacia antihipertensiva de las combinaciones de fármacos. 

Aunque la reducción media de la PAS de las combinaciones estudiadas fue -20,2 mmHg (-16,7 a 

-23,4), las combinaciones de valsartán / amlodipino, losartán / HCTZ y perindopril / indapamida 

mostraron reducciones mucho menores. Por otro lado, las combinaciones de olmesartán / 

amlodipino, olmesartán / HCTZ, felodipino / metoprolol y valsartán / HCTZ lograron 

disminuciones de la PA sistólica de más de 20 mm Hg. La disminución media de PA diastólica fue 

de -12,8 mmHg (-1,8 a -10,8). Todas las combinaciones estudiadas redujeron PA diastólica en 

más de 10 mm Hg con la excepción de valsartán / amlodipino (-5.4, -0.9 a -11.5). Sólo la 

combinación de olmesartán / amlodipino redujo la PA diastólica en más de 15 mm Hg (OR -17.4, 

-14,4 a -20,2) (Fig. 6). 
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Figura 6. Efecto de las diferentes combinaciones sobre la PA 

Olme: Olmesartán, Amlo: Amlodipino, HCTZ: Hidroclorotiazida, Vals: Valsartán, Perin: Perindopril, Indap: 

Indapamida. 

 

 

3. Resultado de la transformación de dosis medias en dosis “reales” 

Los resultados, en la reducción de la presión arterial sistólica y diastólica, de los diferentes 

medicamentos utilizados en monoterapia después de aplicar la ecuación de Law se expresan en 

el anexo 4, mientras que el efecto de las diferentes combinaciones se reflejan en el anexo 5. 

En base a los resultados obtenidos, se elaboraron 2 tablas, una para la PA sistólica (Tabla 1) y la 

otra para la PA diastólica (Tabla 2),  en las que las dosis de las diferentes drogas y combinaciones 

se clasificaron de acuerdo con la disminución de la presión arterial que se puede esperar de ellas 

(86)
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Tabla 1. Efecto de los distintos fármacos y combinaciones sobre la PA sistólica 

Lis: Lisinopril; Ver: Verapamil; En: Enalapril; Am: Amlodipino; Ram: Ramipril; Val: Valsartán; Los: Losartán; Olm: Olmesartán; At: Atenolol; Ind: Indapamida; Bis: Bisoprolol; Nev: Nebivolol; 

HCTZ: Hidroclorotiazida; Dil: Diltiazem;  



 45 

 

Tabla 2. Efecto de los distintos fármacos y combinaciones sobre la PA diastólica 

Lis: Lisinopril; Ver: Verapamil; En: Enalapril; Am: Amlodipino; Ram: Ramipril; Val: Valsartán; Los: Losartán; Olm: Olmesartán; At: Atenolol; Ind: Indapamida; Bis: Bisoprolol; Nev: Nebivolol; 

HCTZ: Hidroclorotiazida; Dil: Diltiazem; 
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Para favorecer el uso de las tablas en la práctica clínica, los diferentes fármacos se agruparon en 

intervalos de 10 mm Hg para la disminución de la presión arterial sistólica y de 5 mm Hg para el 

descenso esperable en la presión arterial diastólica. De esta manera, las tablas expresan la PA 

inicial del paciente y la PA que se obtendrá con el uso de las diferentes drogas o combinaciones. 

Conociendo el objetivo de control de la PA, el facultativo puede elegir con criterio, entre las 

diferentes opciones de tratamiento capaces de conseguir la reducción de PA necesaria, el que 

considere más adecuado en función de las características clínicas del paciente. 

Así, por ejemplo, un paciente con una presión arterial sistólica de 161 mm Hg en el que el 

objetivo de control de la PA sistólica sea <130 mm Hg, permite el uso de diferentes 

combinaciones para lograr el descenso deseado, como se muestra en la Tabla 3. Para el uso 

práctico de las tablas, se determina la PA inicial del paciente (reflejado como A en la tabla), se 

elige el objetivo de PA (B en la tabla) y los fármacos y / o combinaciones capaces de obtener la 

disminución deseada de PA (C en la tabla) se pueden identificar, que en el presente caso iría 

desde la combinación doble de olmesartán 20 y amlodipino 10 a la triple asociación de enalapril 

20, hidroclorotiazida (HCTZ) 12.5 y amlodipino 5.
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Tabla 3. Ejemplo práctico del manejo de las tablas. Paciente con PA sistólica basal 161 mmHg y PA sistólica objetivo 130 mmHg. 

Lis: Lisinopril; Ver: Verapamil; En: Enalapril; Am: Amlodipino; Ram: Ramipril; Val: Valsartán; Los: Losartán; Olm: Olmesartán; At: Atenolol; Ind: Indapamida; Bis: Bisoprolol; Nev: Nebivolol; 

HCTZ: Hidroclorotiazida; Dil: Diltiazem;

1 

2 

3 

TRATAMIENTOS 

NO EFICACES 
TRATAMIENTOS 

EFICACES 
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En base a nuestros resultados, y como se muestra después de aplicar la ecuación de Law, ningún 

fármaco en monoterapia logra una reducción de PA sistólica> 20 mm Hg. De hecho, los más 

potentes en nuestro estudio, en monoterapia, son diltiazem a dosis altas de 240 mg, HCTZ a 

dosis de 25 mg,  atenolol 100 mg y olmesartán 40 mg, que logran producir descensos medios de 

la PAS entre 13,22 mmHg y 18,24 mmHg.  

Por otra parte, sólo dosis altas de olmesartán, nebivolol, HCTZ y diltiazem son capaces de 

producir una disminución en la PA diastólica> 10 mm Hg, entre 10,02 mmHg  (olmesartán) y 

12,64 mmHg (HCTZ). Por el contrario, la mayoría de las combinaciones garantizan una 

disminución de la PA sistólica> 20 mm Hg y de PA diastólica > 15 mmHg.  

La combinación con mayor potencia en cuanto a la reducción de PA es la que agrupa a dosis 

altas de olmesartán, amlodipino e hidroclorotiazida, que es la única capaz de producir una 

reducción de la PA sistólica superior a 40 mmHg. 

4. Características de pacientes con mayores o menores reducciones de PA 

En general, el sexo femenino y el IMC superior a 25 kg / m2 se asociaron con reducciones en PA 

sistólica / PA diastólica mayores que la  reducción media (-13.0 /- 9.8 mm Hg; rango intercuartil 

para PA sistólica, (IQR) 6.05 / y para PA diastólica IQR 3.57), mientras que la etnia afroamericana 

se asoció con una reducción de la PA menor que la reducción mediana. 

Con respecto a las diferentes clases de drogas antihipertensivas, las mujeres mostraron 

reducciones de PA más pronunciadas con diuréticos tiazídicos  (OR 1.04, IC 95% 1.02–1.06), 

bloqueadores del receptor de angiotensina (ARAII) (1.04, 1.02–1.07) y con combinaciones de 

fármacos (1.06, 1.03–1.08; reducción mediana de la PA: -19.5 / -13.2 mm Hg;  IQR PA sistólica 

8.7 /IQR PA diastólica 4.5), en comparación con los hombres. No hubo diferencias significativas, 

sin embargo, con el uso de betabloqueantes, IECA o dihidropiridinas. 

El IMC elevado se asoció con una mayor reducción de la PA con ARAII (OR para cada unidad por 

encima de 25 kg / m2 , 1,06, 1.02–1.11), bloqueadores de los canales de calcio (BCC) (1.05, 1.01–

1.11) y combinaciones de medicamentos (1.05, 1.02–1.08), en comparación con pacientes con 

IMC normal. No se apreciaron diferencias en cuanto a betabloqueantes, tiazidas e IECA. 

Por su parte, la etnia afroamericana mostró reducciones menores de la PA cuando se trató con 

betabloqueantes (OR 0.92, 0.84–0.99), en comparación con otras etnias, sin diferencias 

significativas en la respuesta a tiazidas, IECA, ARAII, calcioantagonistas y combinaciones. 



 49 

Los resultados se expresan en la tabla 4. 

 

*Por cada unidad por encima de 25 Kg/m2 

 

Reducción media de la presión arterial en monoterapia: -13.0/-9.8 mmHg (Rango intercuartil: PAS Q1: -16.0; 
Q3: -9.95/PAD Q1: -11.5; Q3: -7.93) 

Reducción media de la presión arterial en combinaciones:  -19.5 /-13.2 mmHg (Rango intercuartil: PAS Q1: -
24.0; Q3: -15.3/PAD Q1: -15.3; Q3: -10.8)  

Ajustado por: duración del estudio, enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus. 

En negrita: p<0.05. 

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARAII: Bloqueantes del receptor de la 
angiotensina; DHP-CA: Bloqueantes de los canales de calcio dihidropiridínicos; 

IMC: Índice de masa corporal. PAS: Presión arterial sistólica. PAD: Presión arterial diastólica. 
 
Tabla 4.  Características de los pacientes con una reducción de la presión arterial superior a la media de reducción de la 

presión arterial sistólica y diastólica: Análisis multivariado [OR (95% I.C.)] 

 
 

 

 

  

 Global Diurético 
tiazídico 

Beta-
bloqueante 

IECA ARAII DHP-CA Combinaciones 

Mujeres (%) 1.03 (1.01-
1.04) 

1.04 (1.01-
1.09) 

1.01 (0.99-
1.03) 

1.01 (0.99-
1.03) 

1.04 (1.02-
1.07) 

1.01 (0.98-
1.05) 

1.06 (1.03-1.08) 

IMC (Kg/m2)* 1.04 (1.02-
1.06) 

0.96 (0.90-
1.03) 

0.97 (0.92-
1.02) 

1.00 (0.95-
1.06) 

1.06 (1.02-
1.10) 

1.05 (1.01-
1.11) 

1.05 (1.02-1.08) 

Afro-
Americano/ 
Afro-Caribeño 

0.97 (0.95-
0.99) 

1.00 (0.91-
1.10) 

0.92 (0.84-
0.99) 

0.99 (0.96-
1.04) 

0.99 (0.96-
1.01) 

0.98 (0.94-
1.02) 

0.99 (0.96-1.02) 
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DISCUSIÓN:  
 

Nuestro estudio permite evaluar la reducción de la PA lograda con los fármacos que se utilizan 

con mayor frecuencia para el tratamiento de la HTA mediante meta-regresión bayesiana, y los 

resultados pueden aplicarse a un amplia población, independientemente de la dosis, la PA basal 

y la edad. 

Los principales resultados de nuestra meta-regresión concuerdan, en parte, con las 

recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertensión, las directrices de la Sociedad 

Europea de Cardiología (ESH / ESC) y con el informe del Eighth Joint National Committee (JNC8) 

(87) en que las reducciones obtenidas con monoterapia son limitadas. 

En nuestro estudio, esos valores son de 20 / 10mm Hg (para PA sistólica y PA diastólica, 

respectivamente), y para lograr mayores disminuciones de la PA se debe recomendar el uso de 

combinaciones. Los resultados de este estudio proporcionan el aval científico que respalda las 

recomendaciones de las mencionadas guías, que se derivaron, principalmente, de las opiniones 

de los expertos. 

Además, las directrices NICE recomiendan abordaje farmacológico paso a paso, sin iniciar el 

tratamiento con combinaciones. (69) Esta posibilidad debería tener en cuenta que sólo unos 

pocos pacientes lograrán una disminución de la PA suficiente para alcanzar el objetivo y que la 

mayoría de los pacientes necesitarán una combinación de medicamentos. 

Solo hay pocos estudios que comparen la eficacia de la mayoría fármacos antihipertensivos de 

uso común. El metaanálisis actual muestra resultados similares a los de Baguet et al. (64, 65) con 

respecto a HCTZ, amlodipino y enalapril, y diferentes reducciones de la PA para atenolol, 

lisinopril, verapamilo y diltiazem. 

Sin embargo, esos estudios se realizaron como metanálisis simples, sin meta-regresión, y los 

resultados solo fueron ajustados por número de sujetos incluidos en cada ensayo, sin tener en 

cuenta otras variables importantes como la PA en el momento de inclusión en el estudio. 

Además, nuestro estudio muestra la variabilidad en la potencia de los diferentes fármacos 

antihipertensivos para disminuir la PA sistólica, así como la PA diastólica. Estas diferencias son 

importantes y pueden alcanzar 9.3 y 6.0 mm  Hg para PA sistólica y PA diastólica, 

respectivamente, cuando se comparan los fármacos más eficaces con los que producen una 

menor respuesta.   
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En el caso de las combinaciones, estas diferencias son mayores, alcanzando 14,6 y 13,1 mm Hg 

para PA sistólica y PA diastólica, respectivamente. 

Aunque se observó un efecto antihipertensivo similar de la mayoría de las clases farmacológicas 

analizadas, las diferencias objetivadas entre medicamentos específicos de la misma familia 

probablemente se debe tener en cuenta para la selección del tratamiento. La recomendación 

general basada exclusivamente en una clase de fármacos podría provocar que se prescribiera 

un medicamento específico, que no fuera capaz de alcanzar el objetivo terapéutico, incluso con 

la mejor respuesta. 

En comparación con otros agentes, las reducciones de PA más pequeñas observadas con 

verapamilo y lisinopril destacan cuando se analizan las respuestas al tratamiento según el 

fármaco.  

Debe señalarse, como  se ha informado previamente, que, en comparación con enalapril, la dosis 

de lisinopril que produce una reducción de la PA equivalente es aproximadamente doble y, por 

lo tanto, no pueden considerarse como fármacos equipotentes (87).  

Por otro lado, no se observaron diferencias entre indapamida y HCTZ en nuestro estudio, a pesar 

de que algunos metaanálisis mostraron superioridad de indapamida. (64, 65).  

En el mismo contexto, los fármacos que mostraron la mayor eficacia fueron bisoprolol y 

olmesartán, aunque con intervalos de confianza muy diferentes. El intervalo de confianza más 

amplio de bisoprolol implica una gran variabilidad en la respuesta individual, lo que puede 

aplicarse a la mayoría de betabloqueantes analizados. En cambio, olmesartán muestra un 

intervalo de confianza mucho más estrecho, lo que se traduce en una respuesta clínica más 

predecible de este medicamento. Este hecho se observa también comparando otros 

betabloqueantes (como atenolol y nebivolol) con los ARAII, lo que parece demostrar que la 

respuesta con ARAII puede precisarse con más certeza que la respuesta a los betabloqueantes, 

que es mucho más variable.  

Al comparar los ARAII, los datos de este estudio están de acuerdo con los de un metanálisis 

realizado con 4892 pacientes que muestran que olmesartán tiene mayor eficacia en la reducción 

de la PA que losartán y valsartán. (88) 

En general, cualquiera de las combinaciones de medicamentos evaluadas garantiza reducciones 

de la PA sistólica > 20 mm Hg y reducciones de PA diastólica > 10 mm Hg; y por lo tanto, pueden 

considerarse como la primera opción de tratamiento cuando se requiere una reducción de la PA 
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de tal magnitud. Sin embargo, algunas combinaciones logran mayores reducciones de PA que 

otras y esto también se debe tener en cuenta en el proceso de selección de medicamentos. 

La reducción de la PA varía según ciertas características fenotípicas de la población, como el 

sexo, el IMC y el origen étnico. Cuando las características de los pacientes se analizaron 

globalmente, se observó una mejor respuesta antihipertensiva con las variables sexo femenino, 

IMC más alto y etnia caucásica, mientras que la etnia afroamericana y el peso normal se  

asociaron con una menor respuesta a los fármacos antihipertensivos. 

Las mujeres experimentaron una mejor respuesta antihipertensiva en general, y 

específicamente a tiazidas, ARAII y combinaciones. Agarwal et al (60) también mostraron que 

las mujeres tenían una mejor respuesta antihipertensiva a combinaciones (tanto a 

calcioantagonistas más olmesartán como a diuréticos tiazídicos más olmesartán) que los 

hombres. 

En cuanto a la obesidad, Weber et al (62) mostraron una mayor morbilidad y mortalidad 

cardiovascular en pacientes obesos tratados con benazepril / HCTZ en comparación con 

pacientes con peso normal; estas diferencias desaparecieron cuando los pacientes fueron 

tratados con benazepril / amlodipino. Los resultados de la metaregresión actual muestran una 

asociación intensa entre el IMC por encima de 25 kg / m2 y la reducción general de la PA, así 

como entre un IMC superior a 25 kg / m2 y reducción de la PA específicamentecon CA, ARAII y 

combinaciones.  

Nuestros datos muestran que los pacientes con sobrepeso pueden beneficiarse especialmente 

al usar combinaciones de fármacos antihipertensivos, ya que responden mejor a este tipo de 

tratamiento, mostrando una  respuesta hipotensora un 5% mayor que la mediana por cada 

aumento de la unidad de IMC con respecto a las personas con IMC normal, lo que permitiría 

lograr en pacientes obesos (IMC> 30 kg / m2 ) una respuesta hipotensora superior al 25%. Esta 

observación debería considerarse para el tratamiento de estos pacientes. 

Por lo general, se recomienda iniciar una terapia antihipertensiva con combinaciones de drogas, 

no solo en hipertensión de grado 2, sino también en sujetos con alto riesgo cardiovascular 

asociado con la presencia de múltiples factores de riesgo, enfermedad renal crónica o 

enfermedad vascular subclínica. Según los resultados de este metaanálisis, esta recomendación 

probablemente debería extenderse a sujetos obesos. 

El metaanálisis publicado por el Blood Pressure Lowering Treatment Trialists´ Collaboration 

mostró que los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) son más efectivos 
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que los CA en la reducción del riesgo cardiovascular de pacientes con IMC alto. (89) Los autores, 

sin embargo, no informaron datos sobre ARAII en la misma situación. 

Nuestro estudio muestra un comportamiento neutral de los IECA con respecto a la reducción de 

la PA según el IMC. Este resultado no está del todo en desacuerdo con los del metaanálisis 

mencionado ya que a la misma reducción de la PA, los IECA pueden conducir a una mayor 

reducción del riesgo cardiovascular por medio de otros mecanismos fisiopatológicos. 

Con respecto a la etnia, el uso de diuréticos o CA ha sido recomendado en pacientes 

afroamericanos. (67,87,90,91) por la menor respuesta de estos pacientes a los betabloqueantes 

y a los IECA / ARAII, así como una mayor reducción de la PA con diuréticos y CA. (57,60,61,92-

94) La meta-regresión muestra un respuesta inferior a la mediana en pacientes afroamericanos 

tratados con betabloqueantes en comparación con otras etnias. Sin embargo, no se observó una 

disminución menor de la PA con IECA / ARAII, ni una respuesta mayor a tiazidas o CA. Estos 

resultados no respaldan las recomendaciones de las guías NICE, (69) guías de ESH, (67) o las 

recomendaciones del JNC-8 (87). 

Nuestra metaregresión tenía algunas limitaciones: primero, los datos no eran individuales pero 

se correspondían con los obtenidos en cada uno de los ensayos incluidos; segundo, el análisis 

de las combinaciones se limitaba a combinaciones recientes, la mayoría con ARAII, ya que no 

pudimos encontrar suficientes estudios realizados con otras combinaciones de uso común como 

los IECA (enalapril o  lisinopril) con HCTZ; y, finalmente, la estimación se realizó utilizando las 

dosis administradas medias, que no coinciden exactamente con las de las disponibles en la 

práctica clínica habitual, aunque están muy cerca. 

Para evitar esta última limitación y favorecer la aplicación práctica de nuestro estudio, hemos 

transformado las dosis medias en dosis comercializadas mediante la ecuación de Law (84). Ello 

nos ha permitido agrupar los distintos fármacos y combinaciones en función de su eficacia 

antihipertensiva, clasificándolos en intérvalos de 10 mmHg de reduciión para la presión arterial 

sistólica y de 5 mmHg para la diastólica. De esta manera, se han configurado las 2 tablas donde, 

desde un punto de vista eminentemente práctico, se puede seleccionar con criterio qué fármaco 

o combinación utilizar en función de la PA basal y la PA objetivo.  

Las tablas desarrolladas en nuestro estudio deberían permitir al facultativo conocer las 

diferentes opciones terapéuticas que puede utilizar para alcanzar el objetivo propuesto. 

Conociendo la PA basal del paciente y la PA objetivo, las tablas expresan las alternativas 

terapúticas apropiadas que el clínico puede elegir basándose en otros aspectos como los 

beneficios demostrados por diferentes fármacos más allá del control de la PA: comorbilidades, 
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efectos secundarios, consideraciones farmacoeconómicas o aspectos fenotípicos que pueden 

predecir una mejor o peor respuesta. Este aspecto ha quedado demostrado por nuestro estudio 

y su importancia se ha reflejado en otras publicaciones (60, 62, 90, 91, 95).  

Determinados fármacos de uso habitual en el tratamiento de la HTA, como clortalidona o 

nifedipino, no pudieron incluirse en nuestro estudio y, por tanto, no se hallan representados en 

las tablas, ya que se precisaban al menos 7 brazos de tratamiento para cada fármaco para poder 

realizar la metaregresión. No obstante todas las familas de fármacos antihipertensivos están 

representadas en las tablas, con más de un fármaco para cada una de ella, lo que favorece que 

el clínico pueda elegir la familia y el fármaco concreto más adecuado para cada caso.  

Las tablas certifican otros elementos interesantes. Como ya se expresó previamente, ningún 

fármaco en monoterapia es capaz de producir una reducción de la PAS > 20 mmHg, mientras 

que sólo olmesartán, nebivolol y diltiazem a altas dosis llegan a conseguir una disminución de 

PAD >10 mm Hg. Por lo tanto, cuando se requiera un descenso de la PA de esa magnitud, 

recomendamos iniciar el tratamiento mediante el uso de combinaciones que, en general, 

garantizan una respuesta de suficiente intensidad como para alcanzar el objetivo.  

Por último cabe remarcar dos aspectos prácticos a los que puede contribuir nuestro estudio. Por 

un lado, el uso con criterio de los fármacos que puedan permitir alcanzar el objetivo terapéutico 

debería ayudar a controlar en un corto espacio de tiempo las cifras de PA y ello puede traducirse 

en una reducción del riesgo cardiovascular, como ya ha apuntado algún estudio (70). Por otro 

lado, como ya se ha publicado (71) utilizar el fármaco o combinación adecuados y evitar, de esta 

forma, los cambios en la medicación, favorece la adherencia al tratamiento, que es uno de los 

factores decisivos para lograr un correcto control de la HTA. 
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CONCLUSIONES: 
 

1. El efecto de los fármacos utilizados para el tratamiento de la HTA es previsible. Nuestros 

estudios demuestran que la PA media esperada la reducción en monoterapia es en 

general entre 10 y 15 mm Hg en PAS y entre 8 y 10 mm Hg en PAD. El uso de 

combinaciones de fármacos a dosis medias / altas logran reducciones de la PA  que van 

de 20 a 25/10 a 15 mmHg, para PAS y PAD, respectivamente. Con monoterapia es muy 

poco probable que se alcancen reducciones de PAS / PAD superiores a 20/10 mmHg, 

respectivamente, por lo que cuando se precisen disminuciones de esa intensidad es 

preciso el uso de combinaciones. 

2. Existen ciertas variables fenotípicas como el sexo, el IMC o la raza que modifican la 

respuesta a los fármacos antihipertensivos y que el clínico debe conocer a la hora de 

elegir con criterio el tratamiento a emplear.  

3. Nuestro estudio permite una aplicación clínica práctica de los resultados del meta-

análisis realizado, que convierte las dosis medias de los fármacos antihipertensivos en 

dosis de uso común. Como ya se mencionó, las características de la población analizada 

permiten aplicar los resultados a una amplia población de pacientes hipertensos, a 

diferencia de otros estudios previamente publicados y cuestionados por ser meta-

análisis no ajustados por variables que modifican la respuesta, como la edad, el sexo, el 

índice de masa corporal (IMC) o el origen étnico. Esto impide su aplicación práctica a 

una amplia población de pacientes con HTA. 

4. Las tablas desarrolladas en nuestro estudio deberían permitir al clínico tomar decisiones 

con criterio sobre el tratamiento que se utilizará para lograr el objetivo propuesto. 

Conociendo la PA del paciente y la PA objetivo, las tablas expresan las alternativas 

terapéuticas adecuadas que el facultativo puede elegir, teniendo en cuenta otros 

aspectos como los beneficios clínicos más allá del control de la PA demostrados por 

diferentes fármacos, comorbilidades, efectos secundarios, consideraciones 

farmacoeconómicas o aspectos fenotípicos que pueden predecir una mejor o peor 

respuesta. Todo ello debería permitir un rápido control de las cifras de PA y mejorar la 

adherencia terapéutica de nuestros pacientes. 
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ANEXOS 

 
ANEXO 1. Sintaxis utilizada en la búsqueda bibliográfica del estudio ATOM  
 

("Drug generic name" [MeSH Terms] OR " Drug generic name" [All Fields] OR " Drug generic 

name" [Pharmacological Action]) AND (("blood pressure"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] 

AND "pressure"[All Fields]) OR "blood pressure"[All Fields] OR "blood pressure 

determination"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "pressure"[All Fields] AND 

"determination"[All Fields]) OR "blood pressure determination"[All Fields] OR ("blood"[All 

Fields] AND "pressure"[All Fields]) OR "blood pressure"[All Fields] OR "arterial pressure"[MeSH 

Terms] OR ("arterial"[All Fields] AND "pressure"[All Fields]) OR "arterial pressure"[All Fields] 

OR ("blood"[All Fields] AND "pressure"[All Fields])) OR ("hypertension"[MeSH Terms] OR 

"hypertension"[All Fields])) NOT (("death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields]) OR 

("complications"[Subheading] OR "complications"[All Fields])) with active filters of “Human” 

[MeSH terms], “Clinical Trial” or “Randomized Controlled Trial” [ptyp] , English [lang]; 
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ANEXO 2.   Prueba de Egger. Sesgo de publicación 

 
La hipótesis nula es que el término independiente en la regresión del efecto estandarizado 

(variable dependiente) vs. la precisión (variable explicativa), ponderado por la varianza, es 

igual a cero (NO sesgo de publicación) 

p-valores del contraste de significación del estimador del término independiente (t de Student) 

Grupo farmacológico PAS PAD 

Diurético-Tiazídico 0.731 0.331 

Beta-bloqueantes 0.391 0.205 

Calcioantagonistas DHP 0.754 0.305 

Calcioantagonistas no DHP 0.276 0.282 

IECA 0.204 0.196 

ARA 2 0.658 0.342 

Todos -Monoterapia 0.123 0.191 
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p-valores del contraste de significación del estimador del término independiente (t de Student) 

Fármaco PAS PAD 

Indapamida (r) 0.272 0.656 

Hidroclorotiazida 0.216 0.291 

Atenolol 0.745 0.179 

Bisoprolol 0.547 0.797 

Metroprolol 0.163 0.122 

Nevibolol 0.372 0.189 

Amlodipino 0.801 0.722 

Felodipino 0.417 0.636 

Lecardinipino 0.296 0.328 

Nifedipino 0.753 0.179 

Diltiazem 0.220 0.193 

Verapamilo 0.545 0.427 

Captopril 0.367 0.766 

Enalapril 0.401 0.194 

Lisinopril 0.609 0.956 

Quinalapril 0.333 0.276 

Ramipril 0.589 0.635 

Espirapril 0.625 0.268 

Trandolapril 0.163 0.162 

Candesartán 0.417 0.560 

Ibersartán 0.622 0.822 

Losartán 0.713 0.893 

Olmesartán 0.981 0.174 

Telmisartán 0.770 0.905 

Valsartán 0.422 0.186 
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p-valores del contraste de significación del estimador del término independiente (t de Student) 

 

Combinación PAS PAD 

Felodipino/Metropolol 0.390 0.249 

Losartán/HCTZ 0.689 0.297 

Olmesartán/Amlodipino 0.405 0.746 

Olmesartán/HCTZ 0.430 0.986 

Perindopril/Indapamida 0.388 0.520 

Valsartán/Amlodipino 0.953 0.142 

Valsartán/HCTZ 0.880 0.719 

Total - Combinaciones 0.511 0.373 

 

 

Cuando el valor p es inferior a 0.10 se considera que existe un riesgo elevado de sesgo de 

publicacion (publication bias).  
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ANEXO 3. Intervalos en la reducción en la PA sistólica de los distintos fármacos y 

combinaciones. 
 

Active 

Ingredient 

Dose 

(mg) 

Systolic blood pressure reduction (mmHg) 

≤10,00 10,01-15,00  15,01-20,00 20,01-25,00  >25,00 

Lisinopril 20 4,38         

Verapamil 240 6,56         

Enalapril 10 7,30         

Amlodipine 5 7,67         

Indapamide 1,5 8,89         

Enalapril 20 8,93         

Amlodipine 10 9,36         

Ramipril 5   10,17       

Valsartan 80   10,33       

Bisoprolol 5   10,59       

Losartan 50   10,67       

Olmesartan 20   10,84       

Atenolol 50   11,25       

Lisinopril 20 

  
12,05       

Amlodipine 5 

Indapamide 1,25 

  
12,76       

Lisinopril 20 

Valsartan 160   12,81       

Bisoprolol 10   12,95       

Olmesartan 40   13,22       

Lisinopril 20 

  
13,27       

Indapamide 1,5 

Atenolol 100   13,65       

Lisinopril 20 

  
13,74       

Amlodipine 10 
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Nebivolol 5   14,96       

HCTZ 25     15,85     

Enalapril 20 

  
  16,60     

Amlodipinde 5 

Lisinopril 20 

  
  17,24     

HCTZ 12,5 

Enalapril 20 

  
  17,31     

Indapamide 1,25 

Enalapril 20 

  
  17,82     

Indapamide 1,5 

Ramipril 5 

  
  17,84     

Amlodipine 5 

Diltiazem 240     18,24     

Enalapril 20 

  
  18,29     

Amlodipine 10 

Olmesartan 20 

  
  18,51     

Amlodipine 5 

Indapamide 1,5 

  
  19,06     

Ramipril 5 

Amlodipinde 10 

  
  19,53     

Ramipril 5 

Olmesartan 20 

  
    20,20   

Amlodipine 10 

Lisinopril 20 

  
    20,23   

HCTZ 25 

Valsartan 160 

  
    20,48   

Amlodipine 5 

Olmesartan 40 

  
    20,89   

Amlodipine 5 

Enalapril 20       21,79   
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HCTZ 12,5 

Valsartan 160 

  
    22,17   

Amlodipine 10 

Olmesartan 40 

  
    22,58   

Amlodipine 10 

Diltiazem 240 

  
    22,62   

Lisinopril 20 

HCTZ 12,5 

  
    23,03   

Ramipril 5 

Losartan 50 

  
    23,53   

HCTZ 12,5 

Olmesartan 20 

  
    23,70   

HCTZ 12,5 

Lisinopril 20 

  

    24,91   HCTZ 12,5 

Amlodipine 5 

Valsartan 160 

  
      25,67 

HCTZ 12,5 

HCTZ 25 

  
      26,02 

Ramipril 5 

Olmesartan 40 

  
      26,08 

HCTZ 12,5 

Lisinopril 20 

  

      26,60 HCTZ 12,5 

Amlodipine 10 

Olmesartan 20 

  
      26,69 

HCTZ 25 

Enalapril 20 

  
      27,17 

Diltiazem 240 

Diltiazem 240         28,41 
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Ramipril 5 

Olmesartan 40 

  
      29,07 

HCTZ 25 

Enalapril 20 

  

      29,46 HCTZ 12,5 

Amlodipine 5 

Enalapril 20 

  

      31,15 HCTZ 12,5 

Amlodipine 10 

Valsartan 160 

  

      33,34 Amlodipine 5 

HCTZ 12,5 

Olmesartan 40 

  

      33,75 Amlodipine 5 

HCTZ 12,5 

Valsartan 160 

  

      35,03 Amlodipine 10 

HCTZ 12,5 

Olmesartan 40 

  

      35,44 Amlodipine 10 

HCTZ 12,5 

Olmesartan 40 

  

      38,43 Amlodipine 10 

HCTZ 25 
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ANEXO 4. Transformación de dosis medias, según el estudio ATOM, en dosis comerciales. 

Monoterapia. 
 

Ingrediente 

activo 

Dosis 

comercial 

(mg) 

Dosis media 

(mg) 

Reducciones 

(mmHg)  

Reducciones ajustadas 

(mmHg) 

Sistólica Diastólica 
 

Sistólica Diastólica 

Indapamide 1,5 1,90 9,71 6,55 
 

8,89 6,00 

HCTZ 25 19,10 14,93 11,90 
 

15,85 12,64 

    Atenolol 
50 

59,20 12,00 7,75  
11,25 7,27 

100 
 

13,65 8,82 

Bisoprolol 
5 

6,70 11,79 8,14  
10,59 7,31 

10 
 

12,95 8,94 

Nevibolol 5 4,60 14,46 10,22 
 

14,96 10,40 

Amlodipine 
5 

6,60 8,49 6,59  
7,67 5,95 

10 
 

9,36 7,27 

Nifedipine 20 23,80 11,94 8,82 
 

11,18 8,26 

Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52 
 

18,24 12,69 

     Verapamil 240 226,10 6,48 6,48 
 

6,56 6,56 

Enalapril 
10 

13,60 8,16 7,50  
7,30 6,71 

20 
 

8,93 8,21 

Lisinopril 
10 

17,60 4,26 3,13  
3,52 2,59 

20 
 

4,38 3,22 

Ramipril 5 5,50 10,55 8,09 
 

10,17 7,80 

Olmesartan 
20 

25,70 11,90 9,02  
10,84 8,22 

40 
 

13,22 10,02 

Valsartan 
80 

137,50 12,40 9,40  
10,33 7,83 

160 
 

12,81 9,71 

Losartan 50 62,50 11,60 9,10 
 

10,67 8,37 
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ANEXO 5. Transformación de dosis medias, según el estudio ATOM, en dosis comerciales. 

Combinaciones. 
 

 

Ingrediente 

activo 

Dosis 

comercial 

(mg) 

Dosis media 

(mg) 

Reducciones 

(mmHg) 
 

Reducciones ajustadas 

(mmHg) 

Sistólica Diastólica  Sistólica Diastólica 

Indapamide 1,5 1,90 9,71 6,55  8,89 
12,41 

6,00 
8,59 

Lisinopril 10 17,60 4,26 3,13  3,52 2,59 

Valsartan 80 137,50 12,40 9,40  10,33 
19,69 

7,83 
15,10 

Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 7,27 

Indapamide 1,25 1,90 9,71 6,55  8,38 
12,76 

5,65 
8,87 

Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13  4,38 3,22 

Indapamide 1,5 1,90 9,71 6,55  8,89 
19,06 

6,00 
13,80 

Ramipril 5 5,50 10,55 8,09  10,17 7,80 

Indapamide 1,5 1,90 9,71 6,55  8,89 
16,19 

6,00 
12,71 

Enalapril 10 13,60 8,16 7,50  7,30 6,71 

Indapamide 1,25 1,90 9,71 6,55  8,38 
15,68 

5,65 
12,36 

Enalapril 10 13,60 8,16 7,50  7,30 6,71 

Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13  4,38 
13,27 

3,22 
9,22 

Indapamide 1,5 1,90 9,71 6,55  8,89 6,00 

Lisinopril 10 17,60 4,26 3,13  3,52 
19,37 

2,59 
15,23 

HCTZ 25 19,10 14,93 11,90  15,85 12,64 

Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13  4,38 
17,24 

3,22 
13,48 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 
23,03 

10,26 
18,06 

Ramipril 5 5,50 10,55 8,09  10,17 7,80 

Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 
12,88 

7,27 
9,86 

Lisinopril 10 17,60 4,26 3,13  3,52 2,59 

Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13  4,38 
12,05 

3,22 
9,17 

Amlodipine 5 6,60 8,49 6,59  7,67 5,95 
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Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13  4,38 
13,74 

3,22 
10,49 

Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 7,27 

Ramipril 5 5,50 10,55 8,09  10,17 
17,84 

7,80 
13,75 

Amlodipine 5 6,60 8,49 6,59  7,67 5,95 

Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52  18,24 
21,76 

12,69 
15,28 

Lisinopril 10 17,60 4,26 3,13  3,52 2,59 

Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52  18,24 
22,62 

12,69 
15,91 

Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13  4,38 3,22 

Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52  18,24 
25,54 

12,69 
19,40 

Enalapril 10 13,60 8,16 7,50  7,30 6,71 

Olmesartan 20 25,70 11,90 9,02  10,84 
23,70 

8,22 
18,48 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

Olmesartan 20 25,70 11,90 9,02  10,84 
18,51 

8,22 
14,17 

Amlodipine 5 6,60 8,49 6,59  7,67 5,95 

Losartan 50 62,50 11,60 9,10  10,67 
23,53 

8,37 
18,63 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

Valsartan 80 137,50 12,40 9,40  10,33 
23,19 

7,83 
18,09 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

Valsartan 80 137,50 12,40 9,40  10,33 
18,00 

7,83 
13,78 

Amlodipine 5 6,60 8,49 6,59  7,67 5,95 

Valsartan 160 137,50 12,40 9,40  12,81 
22,17 

9,71 
16,98 

Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 7,27 

Enalapril 20 13,60 8,16 7,50  8,93 
17,31 

8,21 
13,86 

Indapamide 1,25 1,90 9,71 6,55  8,38 5,65 

Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13  4,38 
20,23 

3,22 
15,86 

HCTZ 25 19,10 14,93 11,90  15,85 12,64 

HCTZ 25 19,10 14,93 11,90  15,85 
26,02 

12,64 
20,44 

Ramipril 5 5,50 10,55 8,09  10,17 7,80 

Enalapril 20 13,60 8,16 7,50  8,93 
21,79 

8,21 
18,47 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 



 74 

Amlodipinde 10 6,60 8,49 6,59  9,36 
19,53 

7,27 
15,07 

Ramipril 5 5,50 10,55 8,09  10,17 7,80 

Enalapril 20 13,60 8,16 7,50  8,93 
16,60 

8,21 
14,16 

Amlodipinde 5 6,60 8,49 6,59  7,67 5,95 

Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52  18,24 
28,41 

12,69 
20,49 

Ramipril 5 5,50 10,55 8,09  10,17 7,80 

Enalapril 20 13,60 8,16 7,50  8,93 
27,17 

8,21 
20,90 

Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52  18,24 12,69 

Enalapril 20 13,60 8,16 7,50  8,93 
17,82 

8,21 
14,21 

Indapamide 1,5 1,90 9,71 6,55  8,89 6,00 

Enalapril 20 13,60 8,16 7,50  8,93 
18,29 

8,21 
15,48 

Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 7,27 

Olmesartan 20 25,70 11,90 9,02  10,84 
26,69 

8,22 
20,86 

HCTZ 25 19,10 14,93 11,90  15,85 12,64 

Olmesartan 40 25,70 11,90 9,02  13,22 
26,08 

10,02 
20,28 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

Olmesartan 20 25,70 11,90 9,02  10,84 
20,20 

8,22 
15,49 

Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 7,27 

Olmesartan 40 25,70 11,90 9,02  13,22 
20,89 

10,02 
15,97 

Amlodipine 5 6,60 8,49 6,59  7,67 5,95 

Valsartan 160 137,50 12,40 9,40  12,81 
25,67 

9,71 
19,97 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

Valsartan 160 137,50 12,40 9,40  12,81 
20,48 

9,71 
15,66 

Amlodipine 5 6,60 8,49 6,59  7,67 5,95 

Olmesartan 40 25,70 11,90 9,02  13,22 
29,07 

10,02 
22,66 

HCTZ 25 19,10 14,93 11,90  15,85 12,64 

Olmesartan 40 25,70 11,90 9,02  13,22 
22,58 

10,02 
17,29 

Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 7,27 

Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13  4,38 
24,91 

3,22 
19,43 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 
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Amlodipine 5 6,60 8,49 6,59  7,67 5,95 

Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13  4,38 

26,60 

3,22 

20,75 HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 7,27 

Enalapril 20 13,60 8,16 7,50  8,93 

29,46 

8,21 

24,42 HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

Amlodipine 5 6,60 8,49 6,59  7,67 5,95 

Enalapril 20 13,60 8,16 7,50  8,93 

31,15 

8,21 

25,74 HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 7,27 

Olmesartan 40 25,70 11,90 9,02  13,22 

38,43 

10,02 

29,93 Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 7,27 

HCTZ 25 19,10 14,93 11,90  15,85 12,64 

Olmesartan 40 25,70 11,90 9,02  13,22 

35,44 

10,02 

27,55 Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 7,27 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

Olmesartan 40 25,70 11,90 9,02  13,22 

33,75 

10,02 

26,23 Amlodipino 5 6,60 8,49 6,59  7,67 5,95 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

Valsartan 160 137,50 12,40 9,40  12,81 

33,34 

9,71 

25,92 Amlodipine 5 6,60 8,49 6,59  7,67 5,95 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 

Valsartan 160 137,50 12,40 9,40  12,81 

35,03 

9,71 

27,24 Amlodipine 10 6,60 8,49 6,59  9,36 7,27 

HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90  12,86 10,26 
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ANEXO 6. ESTUDIOS INCLUIDOS  
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ANEXO 7. ESTUDIOS EXCLUIDOS  

 

Causa de exclusión (entre paréntesis al final de la referencia): 1.Muestra insuficiente. 

2. Población hipertensa específica, diferente a la definida en el estudio. 3. Datos 

esenciales no disponibles 4. End point inapropiado. 5. Estudios no randomizados a 

doble ciego. 6. Otras causas. 
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ANEXO  8. Características de los pacientes incluidos en todos los estudios; N= 94.305 

 

Edad, años. 54.5 ± 1.9 

Sexo, mujeres 45.2 (43.8; 46.6) 

Diabetes mellitus tipo 2 10.6 (9.4; 11.9) 

Afroamericanos o Afrocaribeños 17.1 (14.0; 20.3) 

PAS, mmHg 155.2 ± 5.7 

PAD, mmHg 99.3 ± 1.8 

 

PAS: Presión arterial sistólica basal; PAD: Presión arterial diastólica basal. 

Las variables continuas se expresan como media ± DE y las variables categóricas como % (I. C. 

95%) 
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