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HIPERTENSION ARTERIAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Hipertension arterial

Enrique Galve, Eduardo Bosch

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es, sin lugar a dudas, uno de los problemas médicos mas importantes,
tanto por su elevada prevalencia en la poblacién general en cualquier lugar del mundo, como por su efecto
negativo sobre la salud y la calidad de vida de los individuos. Puede definirse por si misma como una enfer-
medad, y también como un factor de riesgo para padecer otras enfermedades, principalmente cardiovascu-
lares, al ejercer su efecto sobre los conocidos como érganos diana, que son fundamentalmente el corazén,
el cerebro y el rindn. A pesar de que la distribucion de la presion arterial (PA) en la poblacién y su relacién
con el riesgo cardiovascular y la afectacién de érganos diana parecen ser continuos, se ha establecido por
convenio una definiciéon practica de HTA (cifras =140/90 mm Hg) para facilitar el manejo y tratamiento de
esta patologia. Sin embargo, hay que tener presente que la hipertension arterial forma parte de un con-
junto de condiciones clinicas, como la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular y la lesion de
o6rganos diana, que deben considerarse conjuntamente para adoptar la mejor actitud terapéutica en cada
paciente.

Para comprender los aspectos mas relevantes de la hipertensién arterial, como la definicion, la evaluacién
diagnéstica, y el tratamiento, nos basaremos principalmente en las tres guias de practica clinica de mayor
difusion en nuestro medio: el 7° informe del Joint National Comittee', realizado en los Estados Unidos de
América, las guias conjuntas de las Sociedades Europeas de Hipertensién Arterial y de Cardiologia del 20072y
su adaptacién del 20093, y las guias NICE del 201146 realizadas en el Reino Unido. Como veremos, existen en
estas tres guias muchos puntos de similitud aunque también varias divergencias, que analizaremos en cada
apartado. Las guias de practica clinica recogen fidedignamente el resultado, las conclusiones y un analisis
critico de la evidencia cientifica mas relevante en HTA, por lo que su estudio y comprensién nos llevaran a un
conocimiento detallado sobre el tema.

Cabe destacar asimismo que en 2012 se han publicado las Guias Europeas de prevencion de la enferme-
dad cardiovascular’, en las que se dedica un apartado a la HTA. Por ultimo, préximamente se publicara el
8° informe del Joint National Comitte, que actualizara las guias vigentes en Estados Unidos desde 2003. Sin
embargo, en el momento de la redaccién de este capitulo aun no se ha publicado, por lo que nos referiremos
Unicamente a los datos del JNC-7.

DEFINICION

La HTA es el factor de riesgo cardiovascular mas frecuente en la actualidad, facilmente identificable, y se
ha relacionado, entre otros, con la aparicion de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus, diseccién
aortica, fibrilacién auricular y arteriopatia periférica.
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La PA sigue una distribucién unimodal en la poblaciéon adulta; ademas se ha demostrado una relaciéon
directa y continua entre las cifras de PA y el riesgo cardiovascular y la lesion de 6érganos diana?2. Asi pues, la
hipertensién arterial es un término dificil de definir cientificamente, por lo que se ha adoptado un valor de
corte de PA arbitrario y aceptado por la comunidad cientifica, para facilitar la comprensién y el manejo de
dicha enfermedad. Las tres principales guias de practica clinica ya mencionadas coinciden en definir la HTA
como la presencia de una PA habitual igual o superior a 140/90 mm Hg. La elevacion de la PA sistélica o de la
PA diastolica por encima de estas cifras de forma aislada también se considera hipertensiéon, pues ambas se
relacionan con un incremento en el riesgo cardiovascular. Sin embargo, existen datos epidemiolégicos que
demuestran una relacion continua entre la PAy el riesgo de muerte por enfermedad coronaria o ictus, desde
valores de PA de 115/75 mm Hg?8. Por dicho motivo, las guias JNC-7 incluyen el término “prehipertensiéon”
para los sujetos con PA entre 120-139 y 80-89 mm Hg. Este grupo de pacientes tienen mayor riesgo de presen-
tar HTA?®, por lo que el documento americano recomienda que los sujetos “prehipertensos” adopten estilos
de vida saludables con objeto de prevenir el desarrollo de HTA. En cambio, en las guias Europeasse defiende
que el umbral real de hipertensién arterial debe considerarse flexible y puede ser mas o menos elevado en
funcién del riesgo cardiovascular global. Sin embargo, en la Gltima actualizacion de las guias Europeas de pre-
vencion de la enfermedad cardiovascular, se remarca que no existe evidencia que apoye el iniciar tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de PA normal-alta, ni siquiera en los sujetos diabéticos. Por tanto, en
este grupo solo se recomienda adoptar estilos de vida saludables y una monitorizaciéon cercana de la PA”.

CLASIFICACION Y TIPOS

La hipertension arterial se puede clasificar segun diferentes criterios, ya sea por las cifras de PA, segun la
etiologia (primaria o secundaria), o bien en subtipos concretos (de bata blanca, enmascarada). La clasificacion
segun la etiologia sera tratada en otro apartado de este capitulo.

La clasificacion de la HTA en funcion de las cifras de PA varia en algunos aspectos entre las principales
guias de practica clinica (tabla I). Como ya hemos mencionado en el apartado anterior, el JNC-7 considera
“prehipertension” a las cifras de PA entre 120-139 y 80-89 mm Hg, mientras que las guias europeas llaman

Tabla .
Clasificacion de la HTA segun las Guias Europeas y el JNC 7.

PAS / PAD Guias SEC/SEH 2007 JNC 7
<120/<80 Optima Normal
120-129/80-84 Normal
Prehipertension
130-139/85-89 Normal alta
>140/90 Hipertensién arterial Hipertensién arterial
140-159 / 90-99 Grado 1 Estadio 1
160-179/ 100-109 Grado 2
Estadio 2
=180/=110 Grado 3
> 140/<90 HTA sistélica aislada -

PAS: Presion arterial sistélica. PAD: Presion arterial diastolica.
SEC/SEH: Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Europea de Hipertensién. HTA: hipertensién arterial
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PA normal a las cifras entre 120-129 y 80-84 mm Hg, y PA en el limite alto de la normalidad a las cifras entre
130-139 y 85-89 mm Hg. Uno de los motivos para no utilizar el término “prehipertension” en las guias euro-
peas es que el incluir la propia palabra hipertensién, podria generar ansiedad en los pacientes y una carga
asistencial o exploraciones injustificadas. Ademas, este grupo seria muy amplio y heterogéneo, incluyendo
desde sujetos que no precisan de ninguna actuacion hasta sujetos con alto riesgo cardiovascular. Otra dife-
rencia entre las guias es la clasificacion de la HTA en 2 estadios segun el JNC-7, y en 3 grados segun las guias
europeas.

Mencién aparte merece el concepto de “HTA de bata blanca”. Se trata de individuos en los que la PA
medida en el consultorio es persistentemente elevada, mientras que la PA medida en el domicilio es normal.
Esta elevacion de la PA cuando el sujeto estd en el consultorio se debe a una respuesta adrenérgica transi-
toria ante el personal sanitario. De hecho, el término adecuado deberia ser “hipertension arterial aislada en
el consultorio”, ya que hay pacientes hipertensos con PA elevadas en domicilio que también presentan el
fendmeno de “bata blanca” en el consultorio. Este hecho lleva a veces a pensar que no se ha conseguido un
buen control de la PA a pesar del tratamiento, cuando en realidad la PA domiciliaria si esta bien controlada.
Aproximadamente el 15% de la poblacion general presenta hipertensién aislada en el consultorio, y hasta
un tercio de los sujetos en que se diagnostica HTA podrian deberse en realidad a este motivo. Sin embargo,
existen datos que sugieren que tal vez esta condicién no sea en realidad un hecho tan benigno como parece,
y que estos pacientes podrian tener un riesgo intermedio entre los normotensos y los hipertensos dentro y
fuera del consultorio®. Por ello, se recomienda buscar en estos pacientes la presencia de lesién de 6rganos
diana y de otros factores de riesgo cardiovascular, e iniciar o no tratamiento en funcion de los hallazgos. En
todos estos pacientes, independientemente de iniciar o no tratamiento antihipertensivo, se recomienda un
seguimiento estrecho y modificaciones en los habitos de vida.

La HTA enmascarada, o HTA “ambulatoria aislada”, seria el concepto opuesto al de HTA de bata blanca.
En estos pacientes la PA medida en el consultorio es normal, mientras que la medicion ambulatoria o en
domicilio es elevada. Se calcula que este fendmeno sucede en aproximadamente un 10% de los pacientes y
puede llevar a un diagnéstico erréoneo de PA normal, cuando en su vida cotidiana el paciente tiene cifras de
PA elevadas. Se cree que este fendmeno es debido a una mayor actividad adrenérgica en la vida cotidiana
por el estrés laboral o doméstico, mientras que el individuo estd mas relajado en el consultorio. Estos pacien-
tes también tienen mayor prevalencia de lesién de 6rganos diana y un riesgo cardiovascular mayor que los
normotensos '°.

EPIDEMIOLOGIA

La HTA es actualmente el factor de riesgo cardiovascular mas prevalente en el mundo, afectando al 26%
de la poblacién adulta, lo que representa 1000 millones de personas en todo el mundo. Como ya es bien co-
nocido, la prevalencia aumenta con la edad, por lo que se estima que con el envejecimiento de la poblacién
en el 2025 la HTA afectarad a 1500 millones de personas''2. La HTA es ademas uno de los principales factores
de riesgo de enfermedad y una de las primeras causas de mortalidad en todo el mundo . A pesar de ser un
factor de riesgo facilmente detectable, y facilmente modificable con las medidas higiénico-dietéticas y los
farmacos disponibles hoy en dia, sélo se consigue un control adecuado de la HTA en menos de un tercio de
los pacientes en los paises desarrollados ™. El hecho de ser una afeccion asintomatica, la escasa conciencia de
enfermedad por el paciente y por algunos médicos, el escaso tiempo disponible para educar a los pacientes y
el incumplimiento terapéutico (tanto de los farmacos como de los estilos de vida saludables), son algunos de
los motivos que explican esta baja tasa de control de la PA.

La prevalencia de hipertensiéon arterial en Espafia se estima en torno a un 35%, aunque llega al 40% en
edades medias y al 68% en mayores de 65 afos, afectando a mas de 10 millones de personas '>'%. La HTA
sistolica aislada afecta en nuestro pais a un 10-12% en edades medias de la vida y hasta un 30-40% por enci-
ma de los 60 afos. Se estima que el control éptimo de la PA por debajo de 140/90 mm Hg se alcanza en tan
s6lo 2 de cada 10 pacientes tratados, aunque las cifras varian segun las poblaciones estudiadas. Los estudios
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realizados en Centros de Atenciéon Primaria obtienen cifras de control mas altas. Por ejemplo, en el estudio
PRESCAP 2002 el grado de control de la HTA fue del 36,1% en pacientes tratados 7, mientras que llegé al
41,4% en el estudio PRESCAP 2006 8. Resultados similares se obtuvieron en los registros CARDIOTENS 1999 y
2009, con un grado de control del 40% y el 55% respectivamente '°. Aunque el grado de control es a todas
luces insuficiente, al menos se observa una (leve) tendencia a mejorar la proporcién de pacientes controlados
en afos sucesivos.

PATOGENIA

HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

La HTA esencial, primaria o idiopatica se define como la elevacién de la PA no asociada a enfermedades
conocidas que cursan secundariamente con hipertension (ver HTA secundaria). A pesar de los esfuerzos de in-
vestigacion en este campo, en el 95% de los pacientes hipertensos no se encuentra una causa concreta, siendo
catalogados de HTA esencial. Cabe recordar que, de forma muy simplificada, existen dos determinantes prin-
cipales de la @ gasto cardiaco (GCQ) y las resistencias vasculares periféricas (RVP), que a su vez dependen de
la influencia sistema nervioso simpatico, el equilibrio entre sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras,
el control renal de la volemia, la contractilidad del miocardio y la estructura de la pared arterial. En la HTA
esencial el patron hemodindmico habitualmente se caracteriza por GC normal o disminuido y RVP elevadas %°.
Esta vasoconstriccion excesiva se relaciona con la regulacion inadecuada de sustancias vasoactivas y con cam-
bios estructurales en la pared vascular. La rigidez de las arterias esta implicada, sobre todo, en la HTA sistolica
aislada, mucho mas frecuente en los ancianos.

Un area de creciente interés en la HTA esencial es la respuesta del GCy de las RVP ante diversos estimulos,
para objetivar la alteracién hemodinamica que ocurre en estos sujetos. El mejor ejemplo es la respuesta ante
el ejercicio fisico. En las personas normotensas el ejercicio produce un aumento del GCy una disminucion de
las RVP, mientras que en los sujetos con HTA esencial se produce un mayor aumento del GC y un descenso
menor de las RVP.

En la patogenia de la HTA esencial intervienen dos tipos de factores: que inician la disrregulacion de la
PA o inductores y los que determinan la elevacion de la PA o efector

En cuanto a los elementos inductores, existen dos grupos: factores genéticos y factores ambientales, que a
su vez se relacionan entre ellos para dar lugar a la HTA?2'. Se han descrito diversas mutaciones y polimorfismos
en multiples genes o loci, que pueden producir una predisposicién genética de un individuo en concreto a
padecer HTA. Entre las alteraciones genéticas descritas existen las que afectan al sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), al péptido natriurético atrial (PNA), a la 6xido nitrico (NO) sintetasa, o factores de creci-
miento con propiedades vasculares. Los factores ambientales pueden ser de dos tipos: ligados al individuo y
ligados al medio. Entre los factores extragenéticos propios del individuo cabe destacar la edad avanzada, el
estado hormonal (resistencia a la insulina, menopausia), la obesidad y la dislipemia. Algunos de los factores
ambientales que dependen del medio o exégenos son: factores alimentarios (ingesta de sal y alcohol), fac-
tores psicosociales (estrés), grado de actividad fisica (sedentarismo) y nivel socio-cultural. El impacto de los
factores ambientales sobre un individuo en concreto dependera de su sustrato genético. Un claro ejemplo de
esta teoria lo demuestra la ingesta excesiva de sal que sélo eleva la PA en la mitad de los sujetos, probable-
mente por su predisposicion genética (capacidad de excrecion renal de sodio).

Por ultimo, los factores efectores son lo que determinan la elevacion de la PA, y se pueden clasificar en
varios subgrupos:

a. Mecanismos vasculares: Se han descrito multiples alteraciones en la estructura y funcién de las arterias y
arteriolas que son importantes en la fisiopatologia de la HTA esencial. El endotelio es capaz de respon-
der a diferentes estimulos (hemodinamicos y humorales), liberando sustancias vasoactivas y factores de
crecimiento celular. De esta forma, el endotelio regula el tono vascular, interviene en el remodelado
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vascular, en la hemostasia local (adhesion y agregacion plaquetaria y fibrindlisis) y participa en los me-
canismos de inflamacion. La disfuncién endotelial, que se ha descrito en la HTA esencial, se caracteriza
por disminucién de la liberacién de factores vasodilatadores, como el NO y aumento de la liberacién
de factores vasoconstrictores, como la endotelina, el tromboxano o el TGF-B. Todo ello produce vaso-
constriccion y favorece el remodelado vascular (hipertrofia e hiperplasia del musculo liso de la capa
media, entre otras modificaciones). La disfuncion endotelial y el remodelado vascular participan en el
mantenimiento y progresion de la HTA y en sus complicaciones vasculares y son el nexo de unién con la
aterosclerosis.

b. Mecanismos renales: El rindn desempeia un papel clave en la regulacién de la PA a través de dos me-
canismos principales: la regulacion del volumen extracelular mediante la excrecién de sodio y volumen,
y una funciéon endocrina que consiste en la liberaciéon de sustancias vasoactivas, como el SRAA o las
prostaglandinas. En condiciones normales, la elevacién de la PA provoca un aumento de la excrecién
renal de sodio para reducir el volumen plasmatico y reducir la PA a valores normales. En los sujetos
hipertensos la curva de presion-natriuresis esta desplazada hacia la derecha, de manera que excretan
la misma cantidad de la carga de sodio alimentario que los normotensos pero a presiones mayores. Por
otro lado, la sensibilidad a la sal es diferente en cada sujeto, de manera que un exceso de sodio en la
dieta produce una elevacién de la PA en algunos pacientes y en otros no. Se han descrito muchas causas
de esta variabilidad de respuesta a la sal, como variaciones en el SRAA, las catecolaminas, el PNA, o la
sensibilidad al barorreflejo. EI SRAA se considera una pieza clave en la aparicién y el mantenimiento de
la HTA esencial. Su activacién contribuye a la disfunciéon de las células endoteliales, el remodelado vas-
cular y la HTA %2, La angiotensina Il activa numerosos procesos celulares que contribuyen a la elevacién
de la PA y favorecen la lesién de 6rganos diana, como por ejemplo la vasoconstriccion, la inflamacion y
el remodelado vascular y cardiaco, y la produccién de aldosterona, que favorece la reabsorcion de sodio
y volumen. En condiciones normales, la PA elevada disminuye la actividad renina plasmatica (ARP). Sin
embargo, en la HTA esencial los niveles de ARP suelen ser normales, es decir “anormalmente eleva-
dos” para la PA que presentan. Ademas, existe amplia evidencia de que el bloqueo farmacolégico del
SRAA reduce la PA y disminuye el dafio tisular. Por ultimo, el bajo peso al nacer con la disminucién de
la nefrogénesis se ha relacionado con mayor riesgo de desarrollar HTA dependiente de sal en la edad
adulta®. En la figura 1 se pueden observar los componentes del SRAA y los farmacos disponibles para
su bloqueo.SRAA

Angiotensinégeno

- INHIBIDORES DE LA
Renina ~e— RENINA

Angiotensina 1

ECA <@ |ECAS

Figura 1. La importancia del eje renina-angiotensina-aldos-
terona en la HTA queda reflejado en este esquema, puesto
que practicamente para todos los niveles del mismo (con la
excepcion de la angiotensa 1) se han ido desarrollando far-
macos que antagonizasen o inhibiesen su actividad, lo que
indefectiblemente conduce al descenso de la PA, lo que se
acompafa de multiples efectos beneficiosos en patologia
cardiovascular en general y en la diabetes. IECA: inhibidores

A de la enzima de conversion de la angiotensina. ARA2: anta-
Aldosterona g ANTIALDOSTERONICOS gonistas del receptor AT-1 de la angiotensina 2.

ANngiotensing 2 e ARA2
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c. Sistema nervioso simpatico (SNS): El SNS regula la PA a corto plazo, elevando por ejemplo la PA durante
el estrés o el ejercicio fisico. La activacién simpatica mantenida puede contribuir a la elevacion de la PA
tanto por sus efectos adrenérgicos directos sobre los vasos y el corazéon como por la estimulacion de la
liberacion de la renina. Los hipertensos jovenes tienden a tener mayor actividad simpatica, FC mas alta
y aumento de la reactividad vascular a la noradrenalina.

d. Trastornos metabdlicos: Es bien conocida la relacién entre la HTA, la obesidad y la resistencia a la insu-
lina. Existen varios mecanismos por los que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia secundaria
pueden producir HTA, entre los que destacan la alteracion de la capacidad vasodilatadora de la insulina
(a través del NO) y la mayor activacion simpatica y del SRAA %4, También se han descrito alteraciones en
el metabolismo de los mineralocorticoides y glucocorticoides, asi como una relacién entre la HTA y el
déficit de K o de Mg, o entre la HTA y la deprivaciéon de estrégenos en la mujer postmenopausica.

HIPERTENSION ARTERIAL SECUNDARIA

En una pequefia proporcion de los pacientes con HTA se puede identificar una causa especifica. Como
veremos en el apartado “Estudio etiolégico”, dado que en el 95% de pacientes hipertensos no se puede en-
contrar una causa, no estd indicado realizar exploraciones complementarias para descartar HTA secundaria
en todos los pacientes, ya que supondria un coste excesivo y seria poco eficiente. La investigacion de causas
concretas de HTA secundaria debera realizarse guidandose por la anamnesis, la exploracién fisica y la analitica
general. Una elevacion intensa de la PA, un inicio subito o un empeoramiento sin causa aparente en un hiper-
tenso bien controlado o la escasa respuesta al tratamiento farmacoldgico sugieren la presencia de una forma
secundaria de HTA. También se debe sospechar HTA secundaria cuando la edad de aparicién es antes de los
20 anos o cuando haya datos clinicos o analiticos que sugieran una causa concreta.

Se han descrito muchas causas de HTA secundaria; a continuacion se revisan las mas importantes 226, La
tabla Il resume algunas de ellas y las exploraciones que se recomiendan en cada caso para diagnosticarlas.

Tabla Il.
Causas de HTA secundaria y exploraciones complementarias dirigidas

Causas Exploraciones complementarias
Nefropatia parenquimatosa Creatinina sérica, filtrado glomerular, ecografia renal
Enfermedad renovascular Ecografia duplex renal, angio-TC, angio-RM, angiografia

Catecolaminas en orina de 24 horas, TC, RMN, gam-

Feocromocitoma ,
magrafia

K en plasma y orina, renina y aldosterona plasmaticas,

Hiperaldosteronismo primario .
P P sobrecarga oral de sal, TAC o resonancia

Cortisol en orina de 24 horas, test de supresion con dexa-

Slielrenn el QUi metasona, TAC o resonancia

Sindrome de apneas obstructivas del suefio Polisomnografia

Coartacion de aorta Ecocardiografia, TAC, resonancia, aortografia
Alteraciones tiroideas TSH y hormonas tiroideas 3

HTA de causa farmacolégica Suspensiéon temporal o definitiva del farmaco
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Nefropatia parenquimatosa

Las enfermedades renales constituyen la principal causa de HTA secundaria, siendo responsables del 2 al
5% de los casos. En la actualidad, las causas mas frecuentes de nefropatia crénica son la nefropatia diabética y
la nefroangioesclerosis. Otras enfermedades renales crénicas son las glomerulonefritis, el sindrome del rinén
poliquistico o las nefropatias obstructivas. Todas las nefropatias crénicas se asocian a mayor prevalencia de
HTA; la HTA ademas acelera el daio renal, por lo que el control de la PA en estos pacientes es prioritario pues
puede frenar la progresién de la nefropatia. Las nefropatias agudas, como las de causa obstructiva o isquémi-
ca, o las secundarias a farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), también causan HTA.

Hipertension vasculorrenal

La disminucién del flujo sanguineo en una o ambas arterias renales (o en alguna de sus ramas) puede
desencadenar HTA, ya que aumenta la liberacion de renina. Las principales causas de estenosis de la arteria
renal son la ateroesclerosis, que afecta principalmente a sujetos de edad avanzada, y la displasia fibromus-
cular, que aparece con mayor frecuencia en mujeres jovenes. Ante la sospecha diagnostica, las exploraciones
a realizar son la ecografia duplex renal, o bien la tomografia computerizada con contraste o la angiografia
por resonancia magnética. El tratamiento de estos pacientes con IECA o ARA2 es eficaz para disminuir la
PA, aunque puede producir insuficiencia renal aguda, por lo que no se recomienda de forma sistematica.
Se pueden utilizar otros farmacos antihipertensivos y, especialmente en los jovenes, puede estar indicada la
revascularizacion por via percutanea o quirurgica.

Feocromocitoma

Se trata de un tumor poco frecuente que produce y libera catecolaminas, siendo la causa de la HTA en el
0,05-0.1% de los pacientes. Se forma generalmente en las glandulas suprarrenales, aunque puede desarro-
llarse en otros lugares, como por ejemplo en los ganglios simpaticos. Alrededor del 10% son malignos. La
HTA es la manifestacion mas frecuente y en el 50% de los casos cursa con paroxismos o crisis hipertensivas
muy caracteristicas, con cefalea, sudoracion y palpitaciones. En el caso del feocromocitoma es imprescindible
establecer una sospecha diagnostica y realizar las exploraciones necesarias, ya que si se pasa por alto puede
producir complicaciones graves. Inicialmente debe realizarse una determinacién de catecolaminas en orina
de 24 horas, y si se confirma el diagnostico se deben practicar técnicas de imagen para detectar el tumor. El
tratamiento farmacolégico inicial debe ser con alfabloqueantes, como la fenoxibenzamina, y posteriormente
betabloqueantes (nunca antes del bloqueo alfa, ya que podrian desencadenar una crisis hipertensiva o fallo
cardiaco). El tratamiento definitivo es la cirugia.

Hiperaldosteronismo primario

Existen diversas causas que producen un exceso de mineralocorticoides, aunque la mas frecuente es el hi-
peraldosteronismo primario, generalmente en relacién a un adenoma suprarrenal productor de aldosterona,
o bien a hiperplasia suprarrenal bilateral. El exceso de aldosterona produce retencién de sodio, HTA y pérdida
renal de potasio con hipopotasiemia, aunque ésta Ultima no siempre esta presente. Cuando existe la sospecha
de esta causa de hipertension, por ejemplo en presencia de hipopotasiemia o HTA refractaria, se recomienda
medir los niveles plasmaticos de aldosterona (que seran altos) y de renina (que seran bajos), con un cociente
aldosterona:renina elevado. Posteriormente pueden realizarse una prueba de sobrecarga oral de sal y técni-
cas de imagen (TCy RMN) para estudiar las suprarrenales. En los casos de adenoma suprarrenal el tratamiento
consistird en la cirugia, tras la cual la mitad de los pacientes quedardn normotensos y la otra mitad, aunque
mejoraran, seguiran siendo hipertensos, ya sea por una HTA primaria asociada o bien por las secuelas de la
HTA secundaria prolongada. En los casos de hiperplasia suprarrenal bilateral, el tratamiento de la HTA debe
incluir un antagonista de la aldosterona, como espironolactona o eplerenona.

Sindrome de Cushing

El exceso de cortisol produce HTA principalmente por la estimulacion que esta hormona también ejerce
sobre los receptores de mineralocorticoides. Puede ser debido al exceso de produccion de ACTH por la hip6-
fisis (enfermedad de Cushing), por produccion ectépica de ACTH en otros érganos (por ejemplo un tumor
pulmonar) o por exceso de corticosteroides debido a un adenoma o carcinoma suprarrenal, o a la toma de

— 7 —


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik



MATERIA 1 LECCION 1

Hipertensién Arterial Enrique Galve, Eduardo Bosch

corticoides por via oral. El sindrome se debe sospechar en sujetos con signos tipicos, tales como obesidad
troncal, estrias cutaneas, piel fina, debilidad muscular, intolerancia a la glucosa y osteoporosis. El diagnosti-
co se iniciara con la determinacion de cortisol en orina de 24 horas; posteriormente se podran realizar otras
pruebas como el test de supresion con dexametasona o el test de estimulacién de CRH, asi como técnicas de
imagen para estudiar las suprarrenales o la hipofisis. El tratamiento en caso de un tumor hipofisario o supra-
rrenal debera ser la cirugia si es posible.

Otras causas suprarrenales

La hiperplasia suprarrenal congénita debida a defectos enzimaticos de la sintesis del cortisol también pro-
duce, entre otros signos, HTA. Se debe ésta a la acumulacién de precursores previos al bloqueo enzimatico,
que estimulan los receptores mineralocorticoides.

Sindrome de apnea obstructiva del suefno (SAOS)

Los sujetos que padecen este trastorno presentan episodios de desaturacion de oxigeno durante las ap-
neas del suefio, que se acompafan de elevacion de la PA durante dichos episodios, y que pueden llevar a una
HTA mantenida también durante el dia. Ante la presencia de signos y sintomas tipicos (obesidad, somnolencia
diurna, apneas presenciadas) debe realizarse unestudio polisomnografico para confirmar el diagnéstico. El
tratamiento con la correccién de los factores predisponentes y con CPAP nocturna (presién positiva continua
en la via aérea) mejora la HTA diurna y nocturna. Cabe recordar que el SAOS también se asocia con mayor
riesgo de ictus, fibrilacién auricular y muerte cardiovascular.

Coartacion de aorta

El estrechamiento congénito de la aorta puede presentarse en cualquier nivel, aunque el mas frecuente es
en el istmo adrtico, inmediatamente después del nacimiento de la arteria subclavia izquierda. La HTA puede
no aparecer hasta la adolescencia o mas tarde, dependiendo del grado de estenosis. Los signos tipicos son la
HTA en los brazos con un gradiente de presién cuando se mide en las piernas, los pulsos femorales débiles o
retrasados respecto a los radiales y un soplo intenso que se ausculta en la espalda. El diagnoéstico se puede
realizar mediante ecocardiografia, TC, RMN o aortografia con contraste. Tras el tratamiento percutaneo o la
reparacién quirurgica puede normalizarse o persistir la HTA.

HTA de causa farmacoldgica

Un gran namero de farmacos se asocian con la aparicién de HTA como efecto secundario. Entre ellos, cabe
destacar los AINE, algunos inmunosupresores como la ciclosporina o el tacrolimus, farmacos simpaticomimé-
ticos, corticoides, esteroides anabolizantes y algunas drogas como la cocaina o las anfetaminas. El uso de an-
ticonceptivos orales con estrogenos es probablemente la causa mas frecuente de HTA en las mujeres jovenes,
por lo que debe monitorizarse la PA cuando se inicia este tratamiento y se debe restringir su uso en mujeres
mayores de 35 afos, fumadoras, obesas o hipertensas.

Alteraciones tiroideas

Tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo pueden asociarse a HTA, por lo que ante la presencia de
sintomas y signos tipicos, se solicitara una determinacién de hormonas tiroideas.

EVALUACION

El objetivo de la evaluacion inicial del paciente hipertenso debe basarse en tres aspectos fundamentales:
1) determinar correctamente las cifras de PA; 2) realizar una anamnesis, exploracién fisica y exploraciones
basicas para identificar causas secundarias de HTA; y 3) evaluar el riesgo cardiovascular global, buscar lesién
de 6rganos diana y recoger las enfermedades asociadas.
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DETERMINACION DE LA PRESION ARTERIAL

La PA se caracteriza por sufrir variaciones importantes en un mismo individuo durante el dia, asi como
entre dias diferentes. Por ello, para poder asegurar las cifras de PA habituales de un paciente y catalogarlo
de hipertenso se deben realizar diversas medidas en dias diferentes. Como norma general, se acepta que el
diagnéstico de HTA debe basarse por lo menos en 2 medidas de PA por visita en 2-3 visitas diferentes. Las
tres principales guias coinciden en que el método de eleccién para medir la PA es el método auscultatorio
con el esfigmomanoémetro de mercurio, si bien también remarcan que la disminucién progresiva del uso de
mercurio por su efecto sobre la contaminacion favorecera el uso de los dispositivos electrénicos. Estos dispo-
sitivos también son un método aceptado de mediciéon, siempre que cumplan con los requisitos de validacién
y calibracion periddica. De hecho, desde el punto de vista clinico los dispositivos de medida semiautomatica
tienen ventajas incuestionables: pueden evitar las limitaciones del observador (por ejemplo la tendencia a re-
dondear las cifras de PA o el tiempo dedicado a la propia medicién) y permiten realizar con facilidad multiples
medidas de la PA. Por otra parte, seria una contradiccién aceptar como valida la informaciéon que aportan los
pacientes de la PA en domicilio medida con dispositivos automaticos y la de los dispositivos de monitorizacion
ambulatoria (MAPA) y cuestionar, por el contrario, su uso en la consulta.

Como vemos, existen principalmente tres situaciones o formas de medir la PA: la medida en el consultorio
por el personal sanitario, la autodeterminacién por el paciente en su domicilio, y la monitorizacién ambula-
toria de la PA (MAPA) medida de forma automatica durante 24 horas.

Metodologia

A la hora de determinar la PA en la consulta de forma correcta deben seguirse unas instrucciones basicas
pero muy importantes?, ya que cualquier error en alguno de los pasos del procedimiento puede llevar a una
medida incorrecta de la PA y a la toma de decisiones a partir de esa medida errénea. El paciente debe estar
sentado con la espalda apoyada y relajado durante unos minutos previamente a la medicion, y debe evitar
el ejercicio fisico y el consumo de café o tabaco en los 30 minutos previos. Se deben efectuar al menos dos
medidas en cada visita y se debe utilizar un manguito adecuado a la circunferencia del brazo del paciente y
mantenerlo a la altura del corazén. En la primera visita debe medirse la PA en los dos brazos y tomar como
referencia el valor mas alto. La PA sistélica corresponde al punto en que se empiezan a oir los ruidos de Ko-
rotkoff (inicio de la fase I) y la PA diastélica al punto en que dejan de oirse (fase V). Se recomienda medir la
PA también en bipedestacién en los pacientes con sintomas o riesgo de hipotensién ortostatica y antes de
realizar modificaciones terapéuticas.

Autodeterminacion

La autodeterminacion de la PA por el paciente en su domicilio es un método econémico y muy util, tanto
para comprobar el diagnéstico de HTA o de HTA de bata blanca como para monitorizar la PA una vez instaura-
das las medidas higiénico-dietéticas o el tratamiento farmacolégico. Ademas, refleja de forma parcial la PA del
individuo en su vida cotidiana y permite realizar multiples medidas sin necesidad de acudir al consultorio. Los
dispositivos recomendados para la autodeterminacién de la PA en el domicilio son los dispositivos semiauto-
maticos oscilométricos, validados y preferiblemente con manguito de brazo, ya que existen menos dispositivos
de mufeca validados y ademas el sujeto deberia mantener la mano a la altura del corazén para que la medida
fuera fiable 228, En este sentido cabe destacar que en las Ultimas guias europeas de prevencion cardiovascular
de 2012, se desaconsejan explicitamente los tensiometros de dedo o de mufieca’.

La autodeterminacién ofrece beneficios similares a la MAPA, respecto a la medida con esfigmomanoémetro
en la consulta, anulando por ejemplo el efecto de bata blanca o la preferencia por redondear las cifras. In-
cluso hay estudios que sugieren que dichas medidas predicen mejor la presencia y progresion de la lesion de
organos diana, asi como el riesgo de episodios cardiovasculares, que los valores tomados en el consultorio 23",

Sin embargo, es importante hacer énfasis en que se debe instruir bien al paciente en cémo realizar (y re-
gistrar) las medidas de forma adecuada. Curiosamente, en un estudio se observdé que menos del 70% de las
medidas registradas por los pacientes eran idénticas a las medidas grabadas en el dispositivo32. Como norma
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general, se recomienda realizar medidas en sedestacion por la mafiana y por la noche, y hay que evitar que
se hagan en demasia y que la autodeterminacién genere obsesién o ansiedad en el paciente. Por ultimo, hay
que recordar que la autodeterminacién de la PA puede no ser util en pacientes con fibrilacion auricular por
el error de lectura de los dispositivos.

Cabe recordar que para las medidas obtenidas por autodeterminacién, igual que para las obtenidas por
MAPA, los valores normales son inferiores a los tomados en el consultorio, por lo que el diagnéstico de HTA
o el nivel de control de PA se realizara en base a estos puntos de corte, y no al de 140/90 mm Hg.

Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial

Existen diversos dispositivos, la mayoria oscilométricos, que estan validados y permiten realizar medidas de
la PA automaticamente, a intervalos predefinidos, durante las 24 horas, mientras el sujeto realiza sus activida-
des habituales. Ademas, permiten recoger la media de la PA diurna, durante el sueio (cuando habitualmente
la PA desciende) y durante la mafnana (que es cuando los valores de PA son mas altos). Los beneficios tedricos
de la MAPA son que evita el efecto de “bata blanca”, asi como los errores de medicién con la técnica manual
(como el redondeo), y permite registrar la PA durante la vida cotidiana del individuo; también permite moni-
torizar el efecto del tratamiento y ajustar su posologia y detectar episodios de hipotensién arterial, lo que es
de especial importancia por ejemplo en ancianos.

La MAPA no es un sustituto de la medicion de la PA en el consultorio, pero si ofrece informacién adicional
muy util. Se ha comprobado que existe una relacién limitada entre la PA en el consultorio y la PA durante 24
horas, y por tanto, con lo que ocurre en la vida habitual del sujeto. Varios estudios han demostrado que la
MAPA ofrece mejor correlacion con la presencia de lesion de 6rganos diana y la aparicién de accidentes car-
diovasculares que la PA medida en el consultorio 3333, También tiene utilidad practica la clasificacion de los
sujetos hipertensos segin muestren o no la caida nocturna normal de la PA (en inglés dippers y nondippers),
pues estos ultimosexhiben mayor frecuencia de lesién de 6érganos diana y peor prondstico cardiovascular 3.

Segun las guias de practica clinica europeas y americanas, la MAPA puede ser de especial utilidad en las
siguientes situaciones:

» variabilidad considerable de la PA en el consultorio en la misma o en diferentes visitas.

e discrepancia pronunciada entre los valores de PA medidos en el consultorio y en el domicilio.

e sospecha de HTA de bata blanca en ausencia de lesion de érganos diana.

 sospecha de resistencia a la farmacoterapia.

e sintomas o sospecha de episodios de hipotension, especialmente en ancianos y diabéticos.

¢ hipertensién arterial episodica.

e disfuncion autonémica.

e PA elevada en el consultorio en mujeres embarazadas y sospecha de preeclampsia.

La tabla Ill resume las niveles de normalidad de la PA segun la automedicion y la MAPA en las diferentes
guias de consenso.

Tabla Il
Umbrales de PA (o PA medias, segun el caso) para definir HTA con diferentes
tipos de determinaciones segun las Guias Europeas y las Guias NICE

Guias Europeas Guias NICE
Umbral Anormal
En el consultorio 140/ 90 =140/90
MAPA 24 horas 125-130/80 =135/85
MAPA diurna 130-135/85
MAPA nocturna 120/70
Domiciliaria (automedicion) 130-135/85 =135/85
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ESTUDIO DEL PACIENTE

Ademas de medir la PA de forma correcta y en repetidas ocasiones, para completar el estudio de la HTA
debera realizarse una historia clinica completa, una exploracién fisica detallada y unas exploraciones comple-
mentarias basicas, con los siguientes objetivos: identificar causas secundarias de HTA, definir las enfermeda-
des asociadas y el riesgo cardiovascular global del individuo y orientar la mejor estrategia terapéutica.

La historia clinica debera incluir las cifras previas de PA si se conocen, la presencia de sintomas que orien-
ten hacia una causa concreta de HTA, los habitos de vida, habitos tdxicos y dieta, la presencia de otros factores
de riesgo cardiovascular y enfermedades asociadas, el tratamiento farmacolégico actual y previo, asi como
los antecedentes familiares, especialmente de HTA, factores de riesgo cardiovascular y enfermedades cardio-
vasculares.

En la exploracién fisica deberadn detallarse las medidas de la PA, la frecuencia cardiaca (FC), peso, talla e
indice de masa corporal y perimetro abdominal, ademas de la exploracién sistematica completa, con especial
énfasis en la busqueda de signos de afectacién de 6rganos diana, signos de insuficiencia cardiaca y signos que
orienten hacia una causa de HTA secundaria.

Por ultimo, se realizaran una serie de exploraciones complementarias basicas, es decir, indicadas en el
estudio inicial de todos los pacientes, con el objetivo de identificar causas secundarias de HTA y la presencia
de lesion de 6rganos diana. En algunos casos, en funcion de los hallazgos encontrados en el estudio basico
estaran indicadas otras exploraciones especificas, habitualmente de mayor complejidad o coste, que no estan
indicadas en el estudio sistematico de todos los pacientes.

Estudio etiolégico

Como ya se ha mencionado, en el 5% de los casos se puede encontrar una causa de HTA secundaria. Por
tanto, el estudio inicial ird encaminado al cribado de los pacientes para diferenciar cuales necesitan explora-
ciones complementarias adicionales por la sospecha de una causa concreta de HTA.

Existe un consenso bastante amplio entre las diferentes guias de practica clinica sobre qué exploraciones
deben realizarse de forma rutinaria, por su gran utilidad, elevada disponibilidad y bajo coste. En el estudio
sistematico de la HTA, se realizaran las siguientes exploraciones:

* Analisis de sangre basico, incluyendo hemoglobina y hematocrito, glucemia, electrolitos (especialmente
potasio), creatinina (y/o aclaramiento de creatinina o filtrado glomerular calculado), colesterol total,
colesterol HDL y LDL y triglicéridos.

* Analisis de orina con tira reactiva para detectar la presencia de albuminuria. Cuando la tira reactiva sea
negativa se realizard una determinacién de microalbuminuria.

* Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones. Se debe determinar el ritmo, la frecuencia cardiaca, la
presencia de trastornos de conduccién o signos de hipertrofia ventricular izquierda, asi como signos de
isquemia o necrosis miocardica.

Aunque la proteina C-reactiva ultrasensible y otros biomarcadores como la homocisteina o el péptido na-
triurético cerebral (BNP) también predicen la aparicion de accidentes cardiovasculares en diversos contextos
clinicos, no esta claro su valor afiadido ¥, por lo que no se recomienda su determinacién de forma rutinaria.
Ademas, su elevado coste y su escasa disponibilidad reducen la utilidad de dichos marcadores.

Por ultimo, cuando la historia clinica, la exploracién fisica o las exploraciones habituales sugieran una cau-
sa de HTA secundaria se realizardn exploraciones mas especificas para confirmar o descartar el diagnéstico. El
estudio especifico para cada patologia ya se ha descrito en el apartado HTA secundaria y en la tabla Il.

Identificacion del riesgo cardiovascular global

La HTA es un factor de riesgo cardiovascular bien conocido y muy frecuente. Sin embargo, sélo en una es-
casa proporcion de pacientes es el Unico factor de riesgo presente, ya que habitualmente se asocia con otros
factores de riesgo, como el tabaquismo, la diabetes mellitus o la dislipemia. Ademas, la HTA y los demas fac-
tores de riesgo cardiovascular se potencian entre si, dando lugar a un riesgo cardiovascular total mayor que
la suma de sus componentes individuales . Por tanto, la estrategia terapéutica y los objetivos de tratamiento
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seran diferentes en funcion del riesgo cardiovascular total del sujeto, que vendra determinado no sélo por la
gravedad de la HTA, sino también por la presencia de otros factores de riesgo asociados, la lesion de érganos
dianay la presencia de enfermedad cardiovascular establecida. Como norma general, en los pacientes de ma-
yor riesgo las intervenciones deberan ser mas precoces y los objetivos de control mas estrictos.

Existen diversos métodos para estratificar el riesgo cardiovascular global de un individuo en concreto; el
riesgo se puede mostrar en forma de tabla o gréafico o se puede calcular mediante una férmula. Algunos de
los métodos de calculo de riesgo cardiovascular se basan en los datos del estudio de Framingham, que incluyé
una cohorte de mas de 5000 sujetos de dicha poblacién de Massachusetts, y que permite establecer una esti-
macién del riesgo de enfermedad coronaria, ictus y enfermedad cardiovascular total a 10 afios *#'. Por otro
lado, existen varios modelos de riesgo desarrollados en otros paises, como por ejemplo el modelo europeo
basado en el proyecto SCORE *?, que permite calcular el riesgo de fallecer por una enfermedad cardiovascular
durante 10 afos y calibrar las graficas para paises individuales, siempre que se conozcan las estadisticas nacio-
nales de mortalidad y prevalencia de los principales factores de riesgo cardiovascular. A modo de ejemplo, en
la figura 2 se observa la estratificacion del riesgo cardiovascular que se propone en las guias europeas para el
manejo de la HTA?Z. El riesgo cardiovascular se clasifica en cuatro categorias en funcién del riesgo afiadido al
riesgo medio de la poblacién: riesgo anadido bajo, moderado, alto o muy alto.

Todos los modelos disponibles tienen sus ventajas y sus limitaciones, siendo la principal limitacién la aplica-
cién de un modelo basado en una poblaciéon concreta, como por ejemplo la de Framingham, a otra diferente,
ya que probablemente sean diferentes entre ambas,la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y la
mortalidad asi como otros factores adicionales como la dieta, los habitos de vida o factores genéticos. Por otro
lado, las tablas de riesgo no tienen en cuenta la duracién de la exposicién a un factor de riesgo o su magnitud,
y su cuantificacion suele basarse Unicamente en algunos factores de riesgo, infravalorando otros como por
ejemplo el sedentarismo, el nivel sociocultural o el estrés. Por ultimo, cabe remarcar que la estimacién del ries-
go en sujetos jévenes puede malinterpretarse, ya que es dificil que un individuo joven, incluso con mas de un
factor de riesgo cardiovascular, llegue a tener un riesgo alto o muy alto, aunque en realidad tiene un aumento
claro del riesgo relativo, es decir, en comparacion al riesgo de la poblacién de su edad. En cambio, los sujetos

PRESION ARTERIAL (mmHg)
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Figura 2. Estratificacion del riesgo cardiovascular en 4 categorias. Tomada de las Guias europeas de manejo de la hipertension arterial de
2007. CV: cardiovascular; HTA: hipertension arterial; PAD: presién arterial diastélica; PAS: presion arterial sistolica. Riesgo bajo, modera-
do, alto o muy alto alude al riesgo a los 10 afios de presentar un episodio CV mortal o no mortal. El término “afadido” indica que, en
todas las categorias, el riesgo es mayor que el riesgo medio. LOS: lesién organica subclinica; SM: sindrome metabdlico. La linea intermi-
tente indica como puede variar la definicion de HTA en funcién del grado de riesgo CV total.
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ancianos es mas facil que alcancen una cifra de riesgo alta, aunque la diferencia del riesgo con la poblacién de
su edad sera menor. Por tanto, no hay que menospreciar la estimacién del riesgo en los sujetos jovenes, ya que
si no corregimos los factores de riesgo en estos sujetos, su exposicion a largo plazo podra producir lesion de 6r-
ganos diana y un riesgo mucho mayor conforme aumente su edad, incluso acortando su esperanza de vida.

Afeccion de érganos diana

La HTA afecta con el paso del tiempo a varios 6rganos, ya sea directamente por el aumento de la PA o
a través de la ateroesclerosis. En muchas ocasiones la lesién de érganos diana cursa de forma asintomatica,
por lo que puede estar presente en el momento del diagnéstico, o puede aparecer de forma silente con la
evolucion si no controlamos la PA. La lesion subclinica de dichos 6rganos seria una etapa intermedia en el
espectro continuo de la enfermedad cardiovascular y su presencia confiere al sujeto un peor pronéstico y un
mayor riesgo cardiovascular global. Por todo ello, es importante realizar una busqueda minuciosa de lesién
de 6rganos diana en todos los sujetos hipertensos, tanto en el momento del diagnéstico como durante el
seguimiento, ya que también puede ser Util como monitorizacién de la eficacia del tratamiento.

A continuacién detallaremos las exploraciones indicadas para detectar la lesién subclinica de los 6rganos
diana. Estas pueden clasificarse de manera sencilla en dos grupos en funcién de su disponibilidad y su rentabi-
lidad clinica y econémica: 1) exploraciones sencillas y de bajo costo que deben realizarse de manera sistemati-
ca (como el electrocardiograma, la creatinina, la tasa de filtrado glomerular estimado y la microalbuminuria);
y 2) exploraciones mas complejas o costosas, que sélo se recomiendan cuando es necesario un estudio mas
completo del paciente (como el ecocardiograma, la ecografia carotidea y la velocidad de la onda de pulso). En
la tabla IV se puede observar una valoracién cualitativa comparativa de los diferentes marcadores de lesion
de 6rganos diana.

Corazon

La HTA puede producir cardiopatia hipertensiva (hipertrofia ventricular izquierda y sus consecuencias),
lo que se asocia a aumento del riesgo de enfermedad coronaria y fibrilacién auricular. El ECG debe formar
parte del estudio rutinario de los sujetos hipertensos. Permite detectar la hipertrofia ventricular izquierda
mediante el uso de los criterios de Sokolow-Lyon o de Cornell, entre otros, y aunque su sensibilidad es baja,

Tabla IV.
Valoracion cualitativa de las exploraciones y marcadores para determinar la lesién de érganos diana
(adaptada de las Guias Europeas de Manejo de la HTA)

Marcadores Valor pronéstico CV Disponibilidad Coste
Electrocardiograma ++ 4+ +
Ecocardiograma +++ 4+ ++
Grosor intima-media de la carétida +++ +++ ++
Rigidez arterial (velocidad Doppler pulsado) +++ + ++
indice tobillo-brazo ++ + +
Contenido de calcio coronario + + 4+
Disfuncién endotelial ++ + +++
Ictus lacunares / lesiones de sustancia blanca ? ++ ++++
Filtrado glomerular estimado +++ el +
Microalbuminuria +++ 4+ +
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se ha demostrado que es un factor de riesgo independiente de episodios cardiovasculares*. Ademas, permite
diagnosticar trastornos de conduccién (que es un dato util, ya que su presencia puede contraindicar el uso
de ciertos farmacos como los betabloqueantes), signos de isquemia o necrosis miocardica y arritmias, como la
fibrilacién auricular.

El ecocardiograma es una técnica mas sensible que el ECG para detectar la hipertrofia ventricular izquier-
da y predice mejor el riesgo cardiovascular. Permite evaluar las medidas del tabique y la pared posterior, asi
como la masa del ventriculo izquierdo (V1) y el patrén geométrico de la hipertrofia (concéntrica —de peor pro-
nostico— o excéntrica), que también se relacionan con el riesgo cardiovascular . Ademas, aporta otros datos
muy importantes en el estudio del paciente y en la estimacion de su prondstico, como la funcion sistélica del
VI (estimada mediante la fraccion de eyeccidn), la funcion diastdlica (estudiada mediante el patrén de llena-
do transmitral, el Doppler tisular y el flujo de venas pulmonares), el tamano de la auricula izquierda (que se
relaciona con el riesgo de fibrilacion auricular), la presencia de trastornos segmentarios de la contractilidad
(sugestivas de cardiopatia isquémica) y la posibilidad de valvulopatias. Es bien conocido el interés pronéstico
de la fraccion de eyeccion del VI, especialmente en la insuficiencia cardiaca, y en los Ultimos afios también
se ha dado gran importancia a la disfuncion diastolica, que aparece muy precozmente con la HTA. Existe
evidencia de que la disfuncion diastélica aumenta el riesgo de fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca, y
tal vez aumenta la mortalidad. Tradicionalmente el ecocardiograma no se ha incluido en el estudio rutinario
de la HTA; sin embargo, dado el aumento progresivo de la disponibilidad de la técnica y la gran utilidad de
la informaciéon que proporciona, seria recomendable potenciar su empleo para la evaluacion del paciente
hipertenso. La resonancia magnética cardiaca es aun mas sensible en la deteccion de hipertrofia ventricular,
pero su elevado coste y baja disponibilidad impiden su uso sistematico en el estudio de la HTA.

Vasos sanguineos

La HTA es un factor de riesgo de diseccién adrtica, aneurisma de aorta abdominal y vasculopatia carotidea
y periférica. Existen diversas exploraciones que permiten estudiar la afectacion de los vasos sanguineos. La ex-
ploracion ecografica de las carétidas con la medida del grosor de la intima-media predice la aparicion de ictus
e infarto de miocardio*. Este signo esta presente en una proporcion considerable de pacientes hipertensos sin
otros datos de lesién de 6rganos diana en las exploraciones basicas, por lo que permite realizar una mejor es-
tratificacion del riesgo 4. El cociente de PA entre el tobillo y el brazo (indice tobillo/brazo) < 0,9 también indica
afectacion arterial y es un factor pronéstico importante, ya que se relaciona con la presencia de aterosclerosis
y con la aparicion de accidentes cardiovasculares. La velocidad de la onda pulso mediante Doppler carotideo y
femoral permite estudiar de forma sencilla la rigidez arterial, que se relaciona con la hipertensién sistolica ais-
lada, frecuente en los ancianos, y también predice el riesgo cardiovascular. Por otro lado, la determinacion del
calcio coronario mediante TC también ha demostrado ser un factor predictivo de enfermedad cardiovascular,
aunque su elevado coste y su baja disponibilidad hacen que sea una exploracién menos eficiente %.

RiAidn

La HTA es la segunda causa mas frecuente de insuficiencia renal (IR)(la primera es la diabetes mellitus). La
lesion renal que produce es la nefroangioesclerosis, que puede detectarse principalmente con el hallazgo de
funcién renal disminuida o excrecién urinaria de albumina elevada. El calculo del filtrado glomerular por la
férmula MDRD o del aclaramiento de creatinina con la formula de Cockroft-Gault permite detectar de forma
mas precoz la insuficiencia renal, cuando la creatinina aun puede ser normal. El estudio VALUE 4 demostré
que el calculo por la formula MDRD es mas sensible que la de Cockroft-Gault como factor predictivo de mor-
bimortalidad cardiovascular. Por otro lado, podemos detectar formas aun mas precoces de dafo renal, antes
de que se reduzca el filtrado glomerular, mediante la determinacion de la microalbuminuria. Se puede medir
en una muestra puntual de orina y expresarse como el indice de la concentracién urinaria de albumina con
respecto a la de creatinina. Existe amplia evidencia de que la presencia de microalbuminuria en hipertensos,
tanto diabéticos como no diabéticos, permite predecir los episodios cardiovasculares y la mortalidad cardio-
vascular %4, E| hallazgo de proteinuria manifiesta suele indicar la presencia de una lesién parenquimatosa
renal establecida. En resumen, tanto la determinacién del filtrado glomerular o el aclaramiento de creatinina
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como la microalbuminuria, son exploraciones sencillas y econémicas que permiten estimar el riesgo cardiovas-
cular de forma fiable, por lo que deberian realizarse en todo sujeto hipertenso.

Cerebro

La HTA es un factor de riesgo de ictus y demencia. En los sujetos hipertensos, especialmente ancianos,
no es infrecuente el hallazgo de infartos cerebrales, infartos lacunares, microhemorragias y lesiones de la
sustancia blanca, que han cursado de forma asintomatica, y que pueden detectarse mediante TC, o de forma
mas fiable mediante RM *°. Sin embargo, el elevado coste y la baja disponibilidad de dichas exploraciones
desaconsejan su uso de forma sistematica en la poblacién hipertensa, aunque en casos concretos puede estar
indicada su realizacion.

Ocular

En los casos de HTA severa se recomienda realizar un fondo de ojo. En la mayoria de sujetos hipertensos
el fondo de ojo suele ser normal o mostrar alteraciones retinianas leves, que son de escasa significacion, salvo
en sujetos jovenes. Las lesiones mas severas, como las hemorragias, los exudados y el edema de papila sélo
estan presentes en la HTA severa y se asocian a mal prondstico cardiovascular.

GENETICA DE LA HTA

Como se ha mencionado en el apartado de patogenia, la HTA resulta de la interacciéon entre factores am-
bientales y factores genéticos. Aunque se han descrito varias formas de herencia monogénica de HTA, como el
sindrome de Liddle o el hiperaldosteronismo tratable con glucocorticoides, éstas son muy poco frecuentes. La
HTA esencial es un trastorno muy heterogéneo y su componente genético o hereditario solo puede explicarse
por una herencia poligénica. Sin embargo, a pesar de los avances realizados en este campo y la identificacion
de multiples polimorfismos y mutaciones que pueden intervenir en la predisposicion de un sujeto a ser hiper-
tenso, en la mayoria de casos no esta claro su papel exacto en la patogenia de la HTA, ni tampoco su posible
utilidad en la practica clinica®'. Asimismo, se han descrito varios polimorfismos en enzimas metabolizadoras
de farmacos o en sus receptores que podrian explicar en parte la ausencia de respuesta a un antihipertensivo
o la aparicién de efectos secundarios 2.

ENFOQUE TERAPEUTICO

CUANDO COMENZAR EL TRATAMIENTO

En las guias europeas de manejo de la HTA 2007 y 2009 y en las de prevencién cardiovascular de 2012 se
discute ampliamente este aspecto 237, La decision de iniciar tratamiento antihipertensivo debe basarse prin-
cipalmente en dos aspectos: la severidad de la HTA, es decir las cifras de PA sistélica y diastdlica, y el riesgo
cardiovascular global estimado.

Los sujetos con HTA de grado 2 y 3 son claros candidatos a iniciar el tratamiento antihipertensivo, con in-
dependencia de su riesgo cardiovascular total, ya que existe amplia evidencia de que la reduccién de la PA en
este caso se acompafna de disminucién de la morbimortalidad cardiovascular 3. Asimismo, en los sujetos con
HTA de grado 1y riesgo cardiovascular alto también es recomendable iniciar el tratamiento de forma precoz.

Un aspecto que ha generado mucha controversia recientemente es el de la escasa evidencia a favor de
tratar precozmente a los hipertensos de grado 1 (es decir, con cifras de PA entre 140-159 y 90-99 mmHg). Ello
se basa en que la mayoria de estudios clasicos han incluido sujetos de alto riesgo *. Una reciente revisién de la
prestigiosa Cochrane publicada en 2012 ha puesto de manifiesto que el tratamiento farmacolégico en los su-
jetos con HTA de grado 1 no ha demostrado una reduccién de la mortalidad ni de los eventos cardiovasculares
>, Por todo ello, en las guias europeas de prevencion cardiovascular del 2012 se acepta que si el sujeto no es
de riesgo y la HTA es grado 1, se puede dilatar el comienzo del tratamiento durante semanas o incluso varios
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meses de medidas no farmacoldgicas’. Pero parece razonable iniciar tratamiento antihipertensivo, si no se
consigue control adecuado tras un periodo de cambios en el estilo de vida y muy especialmente si se ponen
en evidencia otros factores de riesgo, afeccion de 6rganos dianay, sobretodo, enfermedad cardiovascular ya
documentada.

Otro aspecto aln mas controvertido es si se debe actuar en los sujetos con PA normal-alta, es decir con
PA sistolica 130-139 mmHg y PA diastélica 85-89 mmHg. En los sujetos de este grupo que no son diabéticos
ni han tenido accidentes cardiovasculares previos, no hay evidencia de ensayos clinicos que demuestre el be-
neficio del tratamiento, salvo por el retraso del desarrollo de HTA. Por tanto, en este grupo se recomienda
Unicamente cambios en el estilo de vida y monitorizacion cercana de la PA. En los sujetos diabéticos con PA
normal-alta tampoco hay ensayos clinicos prospectivos que demuestren claramente que se reduciran los acci-
dentes cardiovasculares con el tratamiento antihipertensivo. Las guias europeas de prevencion cardiovascular
de 2012 consideran prudente iniciar tratamiento en los diabéticos con PA normal-alta solamente si ademas
presentan lesién orgdnica subclinica, especialmente microalbuminuria o proteinuria, ya que en este grupo la
evidencia es mas clara’. Por ultimo, en los pacientes con PA normal-alta y complicaciones previas, como ictus
o enfermedad coronaria, los beneficios del tratamiento antihipertensivo también son discutibles, por lo que
es necesaria informacion adicional de futuros estudios para aclarar este aspecto.

Por otro lado, las guias americanas del JNC-7 " son mas sencillas en este aspecto, y recomiendan iniciar
tratamiento en todos los sujetos hipertensos (con PA igual o mayor de 140/90 mmHg), mientras que en los
prehipertensos recomiendan no iniciar tratamiento farmacolégico y realizar cambios en el estilo de vida para
evitar que progresen a HTA. Solamente en los pacientes prehipertensos diabéticos o con enfermedad renal,
en los que los cambios en el estilo de vida no consigan reducir la PA se considerara el inicio del tratamiento
farmacolégico. Sin embargo, la préxima publicacion del JNC-8 quizas modifique estas recomendaciones. Por
ultimo, las guias NICE ® recomiendan iniciar tratamiento farmacolégico a los sujetos con PA > 160/100 mmHg,
y también en los sujetos de menos de 80 afios y con PA > 140/90 mmHg y riesgo cardiovascular elevado, en-
fermedad cardiovascular presente, lesién de érganos diana, enfermedad renal o diabetes.

OBJETIVOS TERAPEUTICOS

Hay un consenso entre las tres guias de practica clinica mas conocidas en que el objetivo general en todos
los sujetos hipertensos (tanto de bajo, moderado, o alto riesgo) es conseguir una PA inferior a 140/90 mm
Hg, ya que hay evidencia suficiente de que con ello obtendremos se reducen los accidentes cardiovasculares.
Sin embargo, remarcan que en los sujetos ancianos no hay evidencia que sustente adoptar el objetivo de 140
mm Hg, ya que en casi ningun ensayo clinico realizado en esta poblacion se consiguié alcanzar este objetivo.
De hecho, el estudio JATOS demostré que en la poblacién anciana no habia diferencias de resultados entre
un tratamiento intensivo para conseguir una PA sistolica < 140 mm Hg o un tratamiento estandar con un
objetivo > 140 mm Hg *%. El ensayo HYVET > ha demostrado los beneficios del tratamiento antihipertensivo
en sujetos de mas de 80 afios, con un objetivo de PA sistélica de 150 mm Hg. Sin embargo, estos resultados
pueden no ser extrapolables a toda la poblacién general octogenaria, ya que se excluyeron pacientes con
patologias crénicas asociadas.

En las guias del JNC 7'y en las guias europeas de 2007 % se recomienda reducir las cifras de PA por debajo
de 130/80 mmHg en los pacientes diabéticos y en los pacientes de muy alto riesgo (con accidentes cardiovas-
culares previos). Sin embargo, en la actualizacién de las guias europeas de 2009 y especialmente en las de
201237 se reconoce que esta recomendacién no esta sustentada de manera consistente por ensayos clinicos.
De hecho, no existen ensayos clinicos aleatorizados realizados en pacientes diabéticos e hipertensos en que
se haya conseguido reducir la PA sistélica por debajo de 130 mmHg. En el estudio ADVANCE > se demostré
un beneficio al reducir las PA sistélica por debajo de 135 mmHg, pero no hay evidencias por debajo de estas
cifras. Por ultimo, en los pacientes con accidentes cardiovasculares previos, los estudios en los que la PA sist6-
lica alcanzada fue inferior a 130 mmHg ofrecieron resultados controvertidos.
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Asi pues, en las guias europeas de 20127 se recomienda reducir la PA en todos los hipertensos hasta valores
entre 130-139/80-85 mmHg, posiblemente cerca de los niveles mas bajos de este rango.

EL PROBLEMA DE LA CURVA EN J

Es evidente que el descenso de la PA obtenido con la terapia antihipertensiva consigue reducir la inciden-
cia de accidentes cardiovasculares. Sin embargo, algunos estudios han sugerido la existencia de una “curva en
J”, es decir, que el descenso muy acusado de la PA podria acompanarse de aumento de los accidentes cardio-
vasculares >°. Este tema ha sido objeto de debate, y en cierta medida, ha frenado el tratamiento agresivo de
la HTA, como se refleja en la actualizacion de las guias europeas del 2009y 201237,

Esta inquietud sobre la curva en J es mayor en los pacientes con enfermedad coronaria, ya que la reducciéon
de la PA diastolica puede comprometer el flujo induciendo isquemia miocardica, y también en los ancianos,
donde se ha observado que una PA diastolica baja con una PA sistélica alta y por tanto una presion de pulso
alta, puede asociarse a peor pronéstico. Parece que la incidencia minima de accidentes cardiovasculares se
produce en el rango de PA de 120-140 y 70-80 mm Hg, sugiriendo que, en este rango bajo, las diferencias en
conseguir proteccion cardiovascular adicional son pequefas . Por ello, las guias europeas son prudentes y
recomiendan un objetivo de PA en todos los hipertensos de 130-139/80-85 mm Hg, aunque sugieren intentar
acercarse a los niveles mas bajos de este rango.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

En el tratamiento de la HTA es imprescindible adoptar una serie de medidas no farmacolégicas y cambios
en el estilo de vida®, que en ocasiones, pueden ser muy efectivas en reducir las cifras de PA, e incluso en al-
gunos casos pueden llegar a evitar el uso de farmacos antihipertensivos. Estas medidas se deben instaurar en
todos los sujetos hipertensos, y también se recomiendan en los sujetos con PA normal-alta (o los Ilamados pre-
hipertensos en el JINC-7). El objetivo es no s6lo disminuir la PA, sino también controlar otros factores de riesgo
(como el sobrepeso, la diabetes o la dislipemia) y reducir el numero y dosis de farmacos antihipertensivos.

En las diferentes guias de practica clinica se recomiendan diversas modificaciones de los habitos de vida, que
han demostrado su capacidad de reducir la PA o incluso el riesgo cardiovascular, que se comentan a continuacion.

Abandono del tabaco

Aunque no se ha demostrado un efecto crénico firme del tabaquismo sobre la PA, y el abandono del ta-
baco no disminuye la PA, se debe recomendar a todos los fumadores que abandonen el tabaco, ya que es un
factor de riesgo cardiovascular muy potente. El cese del tabaquismo es probablemente la medida aislada no
farmacolégica mas eficaz para disminuir la incidencia de accidentes cardiovasculares, mas aun en los sujetos
hipertensos que ya tienen un riesgo afladido por su PA elevada.

Moderacion del consumo de alcohol

Existe una relacién en U o en J entre el consumo de alcohol y la mortalidad, por lo que los sujetos con un
consumo excesivo tienen una mortalidad mayor, mientras que los sujetos con un consumo leve o moderado
tienen menor mortalidad que los abstemios. Por otra parte, el consumo excesivo de alcohol se ha asociado
con la HTA y con enfermedades cardiovasculares y hepaticas. El descenso del consumo de alcohol ha demos-
trado una disminucion modesta de la PA sistélica y diastélica, de unos 3-4 mm Hg, aunque en un tercio de los
sujetos puede llegar a disminuir hasta 10 mm Hg. Por tanto, en todos los hipertensos se recomienda moderar
el consumo de alcohol a no mas de 20-30 g de etanol al dia en varones y a no mas de 10-20 g en mujeres.

Restriccion del sodio

Se debe recomendar la disminucién del aporte de sodio en la dieta a menos de 5-6 g/dia de cloruro sédico.
Con esta medida se ha demostrado un descenso medio de la PA de 4-6 mm Hg, aunque con una importante
variabilidad interindividual.
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Otras modificaciones en la dieta

El aumento del aporte de potasio y los patrones alimentarios basados en la dieta DASH (Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension), que es una dieta rica en frutas, verduras y productos lacteos desgrasasados,
con un contenido reducido de colesterol asi como de grasas saturadas y totales, también han demostrado que
reducen la PA®. Los suplementos de acidos grasos poliinsaturados w-3 también pueden reducir la PA, aunque
a dosis altas. Por otra parte, los suplementos de calcio o magnesio no han demostrado de forma consistente
reduccion sostenida de la PA, por lo que no se recomiendan. Como norma general, se aconsejara a los sujetos
hipertensos que ingieran mas frutas y verduras y mas pescado y que reduzcan el aporte de grasas saturadas y
colesterol. El consumo de café en general no esta prohibido, tan sélo el abuso.

Reduccion del peso

Existe una clara relacién entre el sobrepeso y la obesidad y la presencia de HTA. Ademads, hay evidencia
concluyente de que la pérdida de peso disminuye la PA%, mas marcada cuanto mas peso se pierda. Por otro
lado, en los pacientes obesos la reduccién del peso ejerce también efectos beneficiosos sobre los factore
de riesgo asociados, como la resistencia a la insulina, la diabetes, la dislipemia, la hipertrofia del VI y el
SAOS.

Ejercicio fisico

Hay amplia evidencia de que el ejercicio fisico aerébico regular disminuye la PA, asi como el peso, la grasa
corporal y el perimetro de cintura, y aumenta la sensibilidad a la insulina y el colesterol-HDL . Por tanto, se
debe aconsejar a los sujetos hipertensos sedentarios que realicen ejercicio fisico de resistencia de intensidad
moderada y de forma regular (por ejemplo 30-45 minutos diarios). Debe evitarse el ejercicio isométrico inten-
so, ya que puede tener un efecto vasopresor importante.

En la tabla V, adaptada de las guias del JNC-7, se observa de forma ilustrativa las distintas medidas no
farmacolégicas recomendadas y la disminucion de PA que pueden producir.

Tabla V.
Modificaciones del estilo de vida para prevenir y tratar la HTA. Adaptada de las Guias del JNC 7

Reducciéon aproximada de

Modificacion Recomendacion la PA sistélica (media)
., Mantener peso corporal normal 5-20 mmHg por cada 10 kg
i CESInIC L 2 (IMC 18.5 - 24.9 kg/m2) de pérdida ponderal
Adoptar la dieta Consumir una dieta rica en frutas, vegetales, y 8-14 mmH
DASH bajo contenido de grasas saturadas y totales 9

Reducir la ingesta dietaria de sodio a no mas de
100 mmol por dia 2-8 mmHg
(2.4 g de Na, o0 6 g de cloruro sédico)

Restriccion del so-
dio en la dieta

Actividad fisica regular aerébica como caminar
Actividad fisica (al menos 30 minutos por dia, la mayoria de 4-9 mmHg
dias de la semana)

Limitar el consumo a no mas de 2 bebidas por
dia en los hombres, y a no mas de 1 bebida por 2-4 mmHg
dia en mujeres y personas de bajo peso. ++

Moderacién del
consumo de alcohol

Los efectos de implementar estas modificaciones son dosis y tiempo dependientes, y podrian ser mayores para algunos individuos.
Adicionalmente, se recomienda abandonar el tabaco para reducir el riesgo cardiovascular global.
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FARMACOS EMPLEADOS

Disponemos de gran numero de ensayos clinicos que comparan el tratamiento antihipertensivo frente a
placebo, asi como diversos farmacos entre ellos. Los principales efectos beneficiosos del tratamiento farmaco-
I6gico de la HTA son consecuencia de la propia disminucién de la PA, aunque cada grupo farmacoldgico tiene
sus ventajas e inconvenientes. Asi pues, hay cinco grupos farmacolégicos que han demostrado eficacia para
reducir la PA asi como las complicaciones cardiovasculares: los diuréticos tiazidicos, los inhibidores de la en-
zima convertidora de la angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA2),
los calciocalcioantagonistasy los betabloqueantes. Asi, tanto en las guias europeas como en las americanas se
recoge que el tratamiento con cualquiera de estos farmacos puede indicarse como tratamiento inicial y como
mantenimiento. Sin embargo, en las guias NICE del 2006 y del 2011 ¢, los betabloqueantes fueron relegados
a un segundo plano, y ya no se recomiendan como terapia inicial de rutina para la mayoria de hipertensos, lo
que ha supuesto gran controversia.

En los siguientes apartados revisaremos los diversos grupos farmacolégicos y sus principales caracteristicas.
Cabe destacar que, siempre que sea posible, se escogera un farmaco cuyo efecto se prolongue durante 24
horas y con una administracion una vez al dia, para favorecer el cumplimiento y conseguir un control adecua-
do durante todo el dia. En la tabla VI se resumen las situaciones clinicas en las que se prefiere el uso de un
farmaco antihipertensivo en concreto.

Diuréticos

Los diuréticos pueden clasificarse en cuatro subgrupos: 1) farmacos que actuan sobre el tubulo proximal,
como el manitol y los inhibidores de la anhidrasa carbénica (acetazolamida), cuya actividad antihipertensiva
es muy limitada; 2) diuréticos tiazidicos y derivados; 3) diuréticos de asa, como la furosemida y la torasemida;
y 4) diuréticos ahorradores de potasio, como triamtereno, amilorida y los antagonistas de los receptores de
la aldosterona (espironolactona y eplerenona). Por sus caracteristicas especiales, trataremos estos ultimos en
otro apartado.

Los diuréticos inicialmente favorecen la excrecién de sodio y reducen el volumen extracelular, aunque la
reduccion de la PA también se debe a la caida de las resistencias periféricas, aunque posteriormente los me-
canismos de regulacién aumentan la secrecion de renina-aldosterona. La accion antihipertensiva de los diuré-
ticos se mantiene de forma indefinida, si bien un aporte excesivo de sodio en la dieta puede contrarrestarla.
Ademas, estos farmacos potencian la eficacia de los demdas antihipertensivos, lo que hace que la mayoria de
pacientes necesitaran con el tiempo incluir un diurético en su terapia combinada para poder alcanzar los ob-
jetivos de PA. Cabe recordar que en los sujetos con insuficiencia renal los diuréticos son menos eficaces, por
lo que a menudo precisan dosis mayores.

Habitualmente los diuréticos de eleccion para el tratamiento de la HTA son las tiazidas, ya que dispone-
mos de amplia evidencia y de una larga experiencia de décadas de uso, que han demostrado su eficacia y su
seguridad®. Las tiazidas, como la hidroclorotiazida, la clortalidona o la indapamida, inhiben la reabsorcion de
sodio y cloruro en la primera mitad del tubulo contorneado distal y en parte de la porcién cortical ascendente
del asa de Henle. Ademas, aumentan la reabsorcion tubular de calcio, lo que también los hace Gtiles para el
tratamiento de la hipercalciuria y de la litiasis calcica recidivante. Como efectos secundarios pueden producir
hiponatriemia, hipopotasiemia (que puede evitarse o corregirse con aportes de potasio o bien asociando un
farmaco ahorrador de potasio), hipercalciemia, hiperuricemia, hiperglucemia y resistencia a la insulina. Se
estima que el uso de tiazidas a largo plazo puede conllevar un aumento de la glucemia de unos 3-5 mg/dL,
y un exceso de un 3-4% de nuevos casos de diabetes mellitus en comparacién con otros farmacos antihiper-
tensivos, por lo que se recomienda iniciar el tratamiento con otro farmaco en los sujetos con intolerancia a la
glucosa o sindrome metabdlico. A pesar de los posibles efectos secundarios de las tiazidas, su eficacia en redu-
cir no sélo las cifras de PA, sino también los accidentes cardiovasculares ha sido ampliamente demostrada, por
lo que son farmacos de primera eleccién en las tres principales guias de manejo de la HTA. Por ultimo, cabe
destacar que las tiazidas han demostrado especial eficacia en los sujetos de raza negra y en la HTA sistdlica
aislada del anciano. Con respecto al tipo de tiazida, un muy reciente metanalisis comparando clortalidona
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Tabla VI.

Situaciones que van a favor del uso de unos antihipertensivos frente otros, y contraindicaciones.
Modificado de las Guias europeas de 2007

Contraindicaciones

Farmacos A favor de su uso
Obligadas Posibles
—HTA sistolica aislada (ancianos) -Sindrome metabdlico
Tiazidas —Insuficiencia cardiaca -Gota —Intolerancia a la glucosa
—Raza negra —Embarazo
—Cardiopatia isquémica —Arteriopatia periférica
—Insuficiencia cardiaca -Sindrome metabdlico
—Asma

Betabloqueantes

—Taquiarritmias
—Glaucoma
—-Embarazo

—Bloqueo AV de 2° o 3° grado

—Intolerancia a la glucosa
—Deportistas y pacientes

fisicamente activos
—-EPOC

Calcioantagonistas
(dihidropiridinas)

HTA sistdlica aislada (ancianos)

—Angina de pecho

—Hipertrofia del VI

—Ateroesclerosis carotidea/coro-
naria

—Embarazo

—Raza negra

—Taquiarritmias
—Insuficiencia cardiaca

Calcioantagonistas
(verapamilo/

—-Angina de pecho
—Ateroesclerosis carotidea

—-Bloqueo AV de 2° o 3° grado
—Insuficiencia cardiaca

diltiazem) —-Taquicardia supraventricular

—Insuficiencia cardiaca
—Después de un IAM —Embarazo
—-Nefropatia diabética —Edema angioneurético
—Hipertrofia del VI —Hiperpotasemia

IECASs . . _—
—Ateroesclerosis carotidea —Estenosis bilateral de la
—Proteinuria/microalbuminuria arteria renal
—Fibrilacion auricular
—Sindrome metabdlico
—Insuficiencia cardiaca
—Después de un IAM —Embarazo
—Nefropatia diabética —Hiperpotasemia

ARA —Proteinuria/microalbuminuria —Estenosis bilateral de la

—Fibrilacion auricular
-Sindrome metabdlico
—Tos inducida por IECA

arteria renal

Antialdosterénicos

—Insuficiencia cardiaca
—Después de un IAM

—Insuficiencia renal
—Hiperpotasemia

Diuréticos de asa

—Nefropatia terminal
—Insuficiencia cardiaca
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con hidroclorotiazida sefiala que aquélla reduce los accidentes cardiovasculares en mayor medida que ésta °°,
lo que contrasta con el empleo tan dispar en el mundo real (la hidroclorotiazida se emplea muchisimo mas, y
casi exclusivamente en las combinaciones).

Los diuréticos de asa, como la furosemida y la torasemida, tienen su principal indicacién en la HTA aso-
ciada a insuficiencia renal, ademas de la insuficiencia cardiaca. Este tipo de diuréticos no tienen sentido en
ausencia de insuficiencia renal o cardiaca en el manejo de la HTA existiendo las tiazidas, pues no son mas efi-
caces que éstas, han sido menos estudiadas y ademas suelen ser mas incomodos, especialmente la furosemida,
al inducir diuresis copiosas en breves periodos de tiempo, lo que interfiere con la vida del paciente. Como
efectos secundarios también pueden producir hiponatriemia, hipopotasiemia, hiperuricemia, hiperglucemia
y, a diferencia de las tiazidas, hipocalciemia.

Los diuréticos ahorradores de potasio se usan habitualmente en combinacién con las tiazidas, salvo los
antagonistas de los receptores de la aldosterona, que se tratan en otro apartado.

Betabloqueantes

Los betabloqueantes ejercen su efecto por el bloqueo de los receptores B- adrenérgicos. En funcion de
su selectividad pueden actuar sobre los receptores 81, produciendo un efecto inotrépico y cronotrépico ne-
gativo en el corazén y disminucion de la secrecion de renina en las células yuxtaglomerulares, y sobre los
receptores 32, produciendo broncoconstricciéon y disminucion de la liberacion de insulina, entre otros efectos.
Ademas, existen farmacos con efecto a y B bloqueante, por lo que tienen ademas efecto vasodilatador. Como
ejemplos, el propranolol es un betabloqueante no selectivo (B1y B2), el atenolol y el bisoprolol son betablo-
queantes B1 selectivos y el carvedilol y el labetalol son ay B bloqueantes.

Entre sus efectos secundarios, los betabloqueantes pueden dar lugar a astenia, bradicardia, bloqueo AV,
claudicacion intermitente y disfuncién eréctil. Un efecto adverso clasico es el broncoespasmo, aunque se ha
demostrado que este efecto es muy poco importante cuando se usan farmacos selectivos 31 en casos de hi-
perreactividad bronquial leve o moderada o en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica ¢, siendo sélo
una contraindicacion formal el asma bronquial clinicamente importante. Por otro lado, se ha demostrado que
aumentan la incidencia de diabetes y pueden enmascarar los sintomas de la hipoglucemia en los pacientes
diabéticos. También pueden afectar al metabolismo de los lipidos, provocando aumento de los triglicéridos
y disminucién del HDL-C. Por todo ello, no se consideran farmacos de primera eleccién en los sujetos con sin-
drome metabdlico o algunos de sus componentes, como la obesidad abdominal o las disglucosis.

En los ultimos afios surgié una encendida controversia a proposito de los betabloqueantes, debido a que
las guias NICE del 2006 y del 2011>¢ recomendaron que dejaran de considerarse farmacos de primera eleccion
para el tratamiento de la HTA. Las razones que exponen los defensores de esta decision son la demostraciéon
en algunos ensayos clinicos y en un metanalisis ® de que los betabloqueantes ofrecen una capacidad menor
gue otros antihipertensivos de proteger contra los ictus, asi como los efectos metabdlicos perjudiciales que
producen (mayor aparicién de diabetes con betabloqueantes que con otros farmacos y alteraciones negativas
en el perfil lipidico). También hay ensayos clinicos que han demostrado que los betabloqueantes consiguen
menor proteccion del dafo organico subclinico que los IECA, los ARA2 o los calcioantagonistas. Este menor
efecto protector se puede explicar en parte porque los betabloqueantes reducen la presién sistélica periférica
(humeral) igual que el resto de antihipertensivos, pero no la presién adrtica central. Sin embargo, un reciente
metanalisis de 147 ensayos clinicos (el mayor metanalisis disponible) demostré sélo una ligera inferioridad
de los betabloqueantes en prevencion de ictus, pero igual proteccién que otros farmacos en prevenciéon de
accidentes coronarios e insuficiencia cardiaca, y mayor eficacia que otros grupos en los sujetos con sindrome
coronario agudo reciente .

Asi pues, a pesar de las dudas que puedan surgir por los resultados contradictorios, no hay duda de que
los betabloqueantes son farmacos de uso obligado en los pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca o
con cardiopatia isquémica, debido a su eficacia y a la mejoria de supervivencia demostrada en estos grupos.
Existe asimismo un subgrupo de sujetos hipertensos con un elevado tono adrenérgico, caracterizado tanto
por frecuencia cardiaca alta como por tendencia a la ansiedad, palpitaciones y vasoconstriccion periférica.
Estos sujetos mejoran, desde el punto de vista meramente subjetivo, de modo muy especial con el bloqueo
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B-adrenérgico vy, en ellos, la retirada del tratamiento betabloqueante o su sustitucion por otro farmaco es
muy mal tolerado por la reaparicion de esos sintomas. Si se opta por un betabloqueante para el tratamiento
de la HTA, los mas cardioselectivos seran los que probablemente produzcan menor alteracion del metabolis-
mo de los lipidos y la glucosa y menos efectos secundarios (salvo la bradicardia). Asimismo, los betabloquean-
tes vasodilatadores, como carvedilol y nebivolol, también poseen una acciéon dismetabdlica menor y han
demostrado menor induccién de diabetes en comparacion con los betabloqueantes clasicos.

Calcioantagonistas

Los calcioantagonistas pueden clasificarse en dos grupos: 1) las dihidropiridinas (como nifedipino, amlo-
dipino o lercanidipino), con un efecto principalmente vasodilatador; y 2) los bradicardizantes, verapamilo y
diltiazem, que son principalmente inotrépicos y cronotrépicos negativos y antiarritmicos de clase IV. Entre las
dihidropiridinas son preferibles las de accién prolongada, ya que producen una vasodilatacion mas gradual y
menor taquicardia refleja. Por otro lado, si el paciente experimenta edemas maleolares, las dihidropiridinas
de segunda o tercera generacion, aunque disponen de menos evidencias en grandes ensayos, tienen la ven-
taja de inducir menos edemas.

Los calcioantagonistas son especialmente eficaces en ancianos y en sujetos de raza negra, y no tienen los
efectos metabdlicos o hidroelectroliticos indeseados de los diuréticos y los betabloqueantes. En la mayoria de
ensayos clinicos han demostrado una proteccion similar a los demds antihipertensivos en cuanto a accidentes
cardiovasculares y mortalidad. Incluso en algunos ensayos clinicos y metanalisis se ha demostrado que prote-
gen mejor que otros farmacos frente a los accidentes cerebrovasculares®7°, aunque no esta claro si es debido
a un efecto de clase o a una ligeramente mayor reduccion de la PA con estos farmacos. Por otro lado, podria
ser que los calcioantagonistas sean algo menos eficaces en la prevencion de la insuficiencia cardiaca.

Los efectos secundarios de los calcioantagonistas son cefaleas, sofocos y edema maleolar, debidos princi-
palmente a su efecto vasodilatador. Con las presentaciones de liberacion lenta y de accion prolongada estos
efectos se ven reducidos. El verapamilo y el diltiazem producen bradicardia, lo cual puede tener su utilidad en
ciertos pacientes, aunque deben usarse con precaucion, o evitarse, en combinacién con betabloqueantes.

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Los IECA inhiben la enzima convertidora de la angiotensina |, bloqueando la formacién de angiotensina
Il, potente vasoconstrictor que ademas estimula la secreciéon de aldosterona e induce proliferacién celular.
Tienen, por tanto, un efecto vasodilatador, que es tanto mas eficaz cuanto mas activado esté el SRAA, lo
que explica que su actividad se potencia con el uso de diuréticos. Por otro lado, inhiben la cininasa Il, que
degrada las bradiquininas y prostaglandinas, aumentando sus niveles y potenciando asi la vasodilatacion,
pero provocando efectos secundarios como tos, angioedema y reacciones cutaneas. Los IECA han demostrado
gue mejoran el gasto cardiaco en los pacientes con insuficiencia cardiaca, modifican el remodelado del Vlen
los pacientes que han presentado un infarto de miocardio y reducen la hipertrofia ventricular, asi como la
fibrosis y la hipertrofia de la capa media de los vasos. Cabe destacar que cuando se utilizan los IECA a largo
plazo los mecanismos de regulacién, a través del aumento de produccion de renina, hacen que los niveles de
angiotensina Il vuelvan a aumentar, aunque el efecto hipotensor permanece. Por este motivo se ha sugerido
la necesidad de bloquear el SRAA en dos de sus niveles para poder conseguir un bloqueo mas eficaz. Ademas
existe el llamado fenémeno de escape, por el que se forma angiotensina Il a través de otras enzimas, como la
quimasa o la catepsina, que no son bloqueadas por los IECA.

Los IECA han demostrado de forma clara en los ensayos clinicos su efecto beneficioso en la reduccién de
accidentes cardiovasculares y mortalidad en los sujetos hipertensos. En los metanalisis de comparacion entre
varios antihipertensivos han demostrado ser igual de eficaces que el resto de grupos farmacolégicos de pri-
mera linea. El famoso estudio HOPE ', que no estaba restringido a sujetos hipertensos, aunque gran parte de
los pacientes incluidos lo eran, demostré reduccion de mortalidad, ictus e infarto de miocardio en pacientes
de alto riesgo cardiovascular con ramipril comparado con placebo. Por otro lado, varios estudios han demos-
trado que los IECA y los ARA2 son especialmente eficaces en la reduccion de la hipertrofia ventricular izquier-
day la fibrosis, en la reduccién de la microalbuminuria y la proteinuria, asi como en conservar la funcién renal
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y retrasar la nefropatia. De hecho, son los farmacos de primera eleccién para los pacientes hipertensos con
nefropatia (diabética y no diabética).

En cuanto a los efectos adversos, el mas frecuente es la tos, como ya se ha mencionado previamente, que
puede persistir hasta semanas después de haber retirado el farmaco; el angioedema es mucho menos fre-
cuente, aunque mas temible. En estos casos, los IECA pueden sustituirse por un ARA2. Por otro lado pueden
producir empeoramiento de la funcion renal, especialmente en casos de enfermedad renovascular, e hiperpo-
tasiemia, sobre todo si se asocian con antagonistas de la aldosterona. Cabe recordar que un aumento inicial
de hasta el 30% en los valores de creatinina sérica que posteriormente se estabilizan no deben suponer la
suspensién del tratamiento, ya que se ha comprobado que ofrecen mayor proteccion renal a largo plazo.

Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il

Los ARA2 son farmacos con un efecto similar a los IECA, aunque bloquean el SRAA en otro punto, inhibien-
do competitivamente la unién de la angiotensina Il a su receptor AT1, a través del cual se produce su efecto
vasoconstrictor, la proliferacion e inflamacion y la estimulaciéon de la aldosterona. La eficacia antihipertensi-
va es similar (no superior) a la de los IECA, pero su tolerabilidad es mejor, pues los ARA2 no producen tos y
muy raramente angioedema. A pesar de que se habia sugerido que los IECA podian ser inferiores a los ARA2
en prevencién de ictus, aunque superiores en prevencion de infarto de miocardio, estas teorias no han sido
confirmadas por el estudio ONTARGET, que compara directamente un IECA (ramipril) contra un ARA2 (tel-
misartan) ’2. Este ensayo ha demostrado que ambos farmacos son equivalentes en prevencién de accidentes
cardiovasculares, tanto en accidentes cardiacos como en ictus. Por otro lado, a pesar de que telmisartan ha
demostrado tener efecto PPAR-y, la incidencia de diabetes de nueva aparicién fue similar con ambos trata-
mientos. Como los IECA, los ARA2 han demostrado su eficacia en la insuficiencia cardiaca y en la nefropatia
diabética y no diabética. En general, puede considerarse que los ARA2 tienen una eficacia similar a los IECA,
aunque son mejor tolerados, hecho que junto a la presién farmacéutica ha llevado a que su uso se extienda
ampliamente. Sin embargo, muchas directrices actuales propuestas por los expertos recomiendan que los
ARAZ2 se reserven para los sujetos que no toleran los IECA.

Alfabloqueantes

Los antagonistas de los receptores B-adrenérgicos, como la doxazosina y terazosina, son farmacos vasodila-
tadores de eficacia antihipertensiva similar a los demdas farmacos, aunque de uso mucho menos generalizado.
Ello fue debido inicialmente a que pueden inducir hipotensién postural, menos frecuente con los farmacos
actuales de accion mas lenta y duradera, y posteriormente a la posibilidad de que aumenten el riesgo de in-
suficiencia cardiaca. El ensayo ALLHAT se realizd para comparar cuatro farmacos antihipertensivos diferentes
(clortalidona, doxazosina, amlodipino y lisinopril), aunque el brazo de tratamiento con doxazosina tuvo que
interrumpirse precozmente al detectarse mayor incidencia de insuficiencia cardiaca comparado con el brazo
de clortalidona (8% frente a 4% en 4 afios) ”>. Dado que no se han realizado otros ensayos con alfabloquean-
tes, no se han podido confirmar los resultados beneficiosos o perjudiciales globales de dicho tratamiento.
Como ventajas, no producen alteraciones en el metabolismo de los lipidos ni de la glucosa y tienen escasos
efectos secundarios. Ademas, son de especial utilidad en los pacientes que ademas presentan hiperplasia
benigna de prostata, ya que relajan el musculo liso del cuello vesical, mejorando los sintomas obstructivos.

Antialdosteronicos

Los antagonistas de los receptores de la aldosterona, la espironolactona y la eplerenona, son diuréticos
ahorradores de potasio que han demostrado que disminuyen la fibrosis del miocardio y reducen la mortali-
dad en los pacientes con insuficiencia cardiaca. El efecto secundario mas conocido es la hiperpotasiemia, por
lo que a menudo se asocian con un diurético tiazidico. La espironolactona produce ademas ginecomastia,
hirsutismo, ronquera, alteraciones menstruales e irritacion gastrointestinal. La eplerenona, en cambio, es un
antagonista mas selectivo, por lo que no produce ginecomastia ni alteraciones menstruales. Estos farmacos
son de eleccion en la insuficiencia cardiaca, en la ascitis o edema croénico del cirrético y en el hiperaldostero-
nismo primario. Como mas adelante se vera, su utilidad es indudable en la HTA refractaria.
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Otros farmacos

Existen otros farmacos menos utilizados en el tratamiento de la HTA, aunque pueden tener su papel en
algunas situaciones concretas. Es el caso de otros inhibidores adrenérgicos, como la reserpina, la metildopa o
la clonidina, que por diversos motivos, como por ejemplo sus efectos secundarios, no son muy utilizados. La
hidralazina es un vasodilatador directo, que habitualmente se usa en combinacién con otros farmacos para
tratar la HTA grave; tiene también su utilidad en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca especialmente
asociada a nitratos cuando no se toleran los IECA y los ARA2. La nitroglicerina y el nitroprusiato se usan habi-
tualmente en las crisis hipertensivas por via endovenosa.

El aliskirén es el Unico inhibidor directo de la renina disponible en el mercado. Este farmaco tiene la venta-
ja tedrica de inhibir el SRAA en su nivel inicial. Los estudios desarrollados hasta el momento han demostrado
que reduce la PA sistélica y diastélica de forma eficaz, y que puede utilizarse en combinacién con otros anti-
hipertensivos de forma segura y eficaz7#’>. Sin embargo, a finales de 2011 se suspendi6 el ensayo ALTITUDE
que estudiaba la eficacia del tratamiento con aliskirén asociado a IECA o ARA2 en pacientes diabéticos y con
afectacion renal (alouminuria o filtrado glomerular reducido) y con enfermedad cardiovascular establecida.
El motivo de la interrupcién del estudio fue un inesperado aumento de efectos adversos, como insuficiencia
renal, hiperpotasemia e hipotensién, y un aumento en la incidencia de ictus’®.

Un metandlisis reciente que incluye mas de 4000 pacientes ha demostrado que la combinacion de aliskirén
con IECA o ARA2 aumenta el riesgo de hiperpotasemia en comparacién con la monoterapia de cada uno de
ellos, aunque no se han observado diferencias en la incidencia de insuficiencia renal aguda”. Estos datos han
supuesto una llamada de alerta, aunque no queda claro si estos problemas son responsabilidad de aliskiren
0, como parece mas probable, del doble bloqueo combinado del sistema renina-angiotensina, una opcién
arriesgada en determinados escenarios, como es el de la diabetes.

Por ultimo, cabe destacar un nuevo farmaco, denominado provisionalmente LCZ696, un inhibidor dual de
los receptores de la angiotensina Il y neprilisina, cuya eficacia esta siendo estudiada en HTA, insuficiencia car-
diaca e insuficiencia renal. La inhibicion de la neprilisina equivale a inhibir la degradacién de los péptidos na-
triuréticos, que al elevar sus niveles promueven diuresis y vasodilatacién. Un ensayo clinico reciente con mas
de 1000 pacientes hipertensos, demostré una mayor reduccion de la PA con LCZ696 respecto al tratamiento
con valsartan a dosis equivalentes 7.

COMBINACIONES

En mas de dos terceras partes de los pacientes hipertensos no se logra alcanzar el objetivo de PA con un
Unico farmaco, salvo en los sujetos con HTA de grado 1. De ahi que la mayoria de los pacientes con HTA de-
beran tomar una combinacién de dos o mas farmacos. En la actualidad disponemos de una amplia gama de
combinaciones que son eficaces y bien toleradas, y ademas existen comprimidos de combinaciones fijas de dos
o incluso tres farmacos que facilitan el cumplimiento terapéutico.

En los sujetos con HTA de grado 1y con riesgo cardiovascular bajo o moderado, se puede iniciar el trata-
miento con monoterapia. En cambio, en los sujetos con HTA de grados 2 o 3 o con alto riesgo cardiovascular
se prefiere iniciar el tratamiento con una combinaciéon de dos farmacos. Esta estrategia permitira alcanzar
el objetivo terapéutico de forma mas rapida y a menudo con dosis mas bajas de los dos farmacos, evitando
asi en parte la aparicion de efectos secundarios, que suelen ser mas frecuentes a dosis altas. Ademas, con
frecuencia la combinacion de dos farmacos con mecanismo de accién diferente ha demostrado que reduce
los efectos secundarios individuales como es el caso de los edemas que producen los calcioantagonistas, que
disminuyen al asociarse con un I[ECA o un ARA2.

Como se recoge en las guias europeas de 20072, las siguientes combinaciones de dos farmacos han demos-
trado que son eficaces y bien toleradas en grandes ensayos clinicos aleatorizados:

* Tiazida e IECA.

* Tiazida y ARA2.

¢ Calcioantagonista e IECA.


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik



MATERIA 1 LECCION 1

Hipertensi()n Arterial Enrique Galve, Eduardo Bosch

* Calcioantagonista y ARA2.

e Calcioantagonista y tiazida.

* Betabloqueante y calcioantagonista dihidropiridinico.

La combinacion de un betabloqueante con un diurético también ha demostrado su eficacia en ensayos
clinicos, si bien los posibles efectos metabdlicos de ambos farmacos sobre los lipidos y la glucosa hacen que,
aunque sigue siendo una alternativa valida, no se recomiende en los sujetos con sindrome metabdlico o cuan-
do existe un alto riesgo de diabetes de nueva apariciéon. Por otra parte, una combinacion también muy usada
ha sido la de una tiazida con un diurético ahorrador de potasio (triamtereno, amilorida o espironolactona).
Por ultimo, la combinacion de un IECA con un ARA2, el llamado “doble bloqueo”, ha sido objeto de debate
en los ultimos afios. Por un lado, en diversos estudios ha demostrado su utilidad en la nefropatia diabética y
no diabética disminuyendo la proteinuria de manera mas pronunciada que cualquiera de sus componentes
de forma separada. Su utilidad no es tan clara en el caso de la insuficiencia cardiaca. Por otro lado, el estudio
ONTARGET 72 ha demostrado que la combinacién de telmisartan y ramipril Gnicamente mejora la proteinuria
respecto a cualquiera de los dos por separado, sin obtener beneficio sobre las complicaciones cardiovasculares
y con mayor tasa de efectos secundarios renales y de abandono del tratamiento.

En la figura 3, tomada de las guias europeas?, se muestran las principales combinaciones de farmacos an-
tihipertensivos.

Combinaciones recomendadas — s—

Diuréticos

B-bloqueantes ARA Il

Figura 3. Principales combinaciones de farmacos antihiperten-
sivos. Tomada de las Guias europeas de manejo de la hiper-
tension arterial de 2007 y de su adaptacion en el 2009. En los
vértices del hexagono se representan las 6 clases de farmacos
combinables (actualmente deberia afadirse un vértice adi-
Alfabloqueantes Calcioantagonistas cional con los inhibidores directos de la renina (aliskirén). Se
representan en color azul las combinaciones recomendadas:
diuréticos con IECA, ARA2 o calcioantagonistas, asi como las de
IECA o ARA2 con calcioantagonistas. Han dejado de recomen-
[ECAs darse las de betabloqueantes con diuréticos.

LAS GUIAS TERAPEUTICAS

En este apartado revisaremos los algoritmos de tratamiento de la HTA de las tres principales guias de tra-
tamiento de la HTA.

JNC-7 2003

Se comentaran aqui brevemente, puesto que se desarrollan mas a fondo en el apartado referencias bi-
bliograficas seleccionadas). El objetivo de tratamiento segun este documento es alcanzar una PA inferior
a 140/90 mm Hg, y en el caso de los sujetos diabéticos o con enfermedad renal el objetivo se reduce hasta
< 130/80 mm Hg.

El algoritmo que propone el documento del JNC-7 se muestra en la figura 4. El tratamiento empieza con
las modificaciones del estilo de vida y, si no se consigue el objetivo de PA, se debe iniciar tratamiento far-
macolégico con una tiazida en monoterapia o en combinacién con otro farmaco de primera eleccion (IECA,
ARA2, betabloqueante o calcioantagonista). Se recomienda el inicio del tratamiento con uno de estos far-
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Figura 4. Algoritmo terapéutico de la HTA, adaptado de
Modificaciones las guias del JNC7. IECA: inhibidor del enzima de conve-
del estilo de vida .. . . .
sion de la angiotensina; ARA: antagonista del receptor
de la angiotensina 2; BB: betabloqueante; CA: antago-
| nista del calcio.

Objetivo de PA no alcanzado
(<140/90 mmHg, o <130/80 mmHg
en diabéticos o IR)

Farmacos de eleccién inicial

4 N\
Sin indicaciones especificas Con indicaciones especificas
| - J
[ | _ _

HTA estadio 1 HTA estadio 2 (| rarmacosseain i )
Tiazidas para la mayoria. Combinacién de dos farmacos Otros frmacos (diuréi
Considerar IECA, ARA, BB, para la mayoria (habitualmente ’ﬁ;ch;XSBB'“c’;)'C“'

CA o una combinacién tiazida + IECA, o ARA, o0 BB, o CA 4 oy

\_ segun necesidad  /
| |
|

[ Objetivo de PA no alcanzado ]

Optimizar dosis o afiadir farmacos adicionales hasta conseguir
el objetivo de PA. Considerar derivacion a un especialista en HTA.

macos en lugar de las tiazidas si éstas no pueden usarse o cuando existe indicacién adicional de un farmaco
en concreto, que se indican en la tabla VII. Se asociara un segundo farmaco cuando no se consiga el objetivo
terapéutico con la monoterapia, y se considerard iniciar con una combinacion de dos farmacos cuando las
cifras iniciales de PA superen al objetivo en > 20 mm Hg de PA sistélica o > 10 mm Hg de PA diastdlica. Si no se
consigue el objetivo con la combinacién de dos farmacos, se recomienda aumentar las dosis de los mismos o
bien afadir otro farmaco hasta alcanzar el objetivo. Por ultimo, se recomienda precaucion al asociar multiples
farmacos, especialmente en ancianos y en los que tienen riesgo de hipotension postural, como los diabéticos
con disfunciéon autondmica.

Guias europeas del 2007 y adaptacion del 2009 3

También se discuten en detalle en el apartado referencias bibliograficas seleccionadas. En la adaptacion
del 2009 el objetivo terapéutico se ha unificado a alcanzar unas cifras de PA de 130-139/80-85 mm Hg para
todos los sujetos hipertensos. La figura 5 resume el esquema propuesto de manejo.

Guias NICE 2011 ¢

El objetivo terapéutico en las guias NICE del 2011 es reducir la PA a < 140/90 mmHg, excepto para los ma-
yores de 80 afios en que el objetivo es < 150/90 mmHg. En todos los sujetos hipertensos se recomiendan los
cambios en el estilo de vida. Se iniciara tratamiento farmacolégico en los sujetos de menos de 80 afios con
HTA de grado | y con uno de los siguientes criterios: 1) lesion de érgano diana, 2) enfermedad cardiovascular
establecida, 3) enfermedad renal, 4) diabetes, o 5) riesgo cardiovascular > 20% a 10 aflos. También se iniciara
tratamiento farmacoldgico en los sujetos de cualquier edad con HTA grado 2.

En cuanto al tratamiento (figura 6), en los sujetos mayores de 55 afios los farmacos de eleccién seran los
calcioantagonistas. En cambio en los sujetos menores de 55 afios la evidencia sugiere que los IECA o ARA2
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Tabla VIl
Indicaciones especificas para la eleccion del farmaco segun el JNC 7

Abreviaturas: Diur: diuréticos; BB: betabloqueantes; IECA: Inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina; ARA-Il: Antagonistas
del receptor de la angiotensina Il; Ca-Ant: Calcioantagonistas; Ant. Aldo: Antialdosterénicos; IC: Insuficiencia cardiaca; IAM: Infarto de
miocardio; DM: Diabetes mellitus; IRC: Insuficiencia renal crénica; AVC: Accidente vascular cerebral.

Elevacion leve de la PA . Elevacion pronunciada de la PA
Riesgo CV bajo/moderado Elegir entre Riesgo CV alto/muy alto
Objetivo de PA convencional / \ Objetivo de PA mas bajo
Monoterapia Combinacién de dos
en dosis bajas farmacos en dosis bajas

Si no se logra
el objetivo PA

Farmaco Cambiar a un Agregar
anterior _ farmaco Combinacién un tercer
en dosis plenas dlferentelen dosis anterior farn_1aco_
bajas en dosis plenas en dosis bajas
Si no se logra
el objetivo PA
Combinacién )
de dos o tres —— Monosterapia
farmacos _en Combinacién de dos a tres
en dosis plenas dosis plenas farmacos en dosis plenas

Figura 5. Estrategia de tratamiento propuesta en las guias europeas de manejo de la HTA.
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s
Menores de 55 55 afios 0 mayores, o pacientes
afios de raza negra de cualquier edad.
N\
( A ] [ C ’ Paso 1
A /A: ACE inhibitor\
(IECA) o ARA2
p Y v N C: Antagonista
A+C Paso 2| del Calcio*
\ J D: Diurético tipo
tiazidico
Y
( N
A+C+D Paso 3

. ) \_ %

HTA resistente

A+ C + D + afiadir diurético adicional ** o Figura 6. Algoritmo terapéutico de

las guias NICE 2006. A (por ACE in-

) alfa o t_’eta'_,bloqueante o Paso 4 hibitors)= IECA (considerar ARA2 en
Considerar derivacién a un especialista intolerantes a IECA). C (por calcium
antagonists)=  calcioantagonistas.

D= diuréticos tiazidicos.

pueden ser mejores como terapia inicial que los diuréticos o los calcioantagonistas. Si la PA no se controla,
la combinacion preferida serd un IECA mas un calcioantagonista, aunque si este ultimo no se tolera o esta
contraindicado la combinacion debera ser un IECA mas un diurético tiazidico. Si es necesario combinar tres
farmacos, los de eleccién también seran estos tres. Los betabloqueantes, los alfabloqueantes o asociar otro
diurético quedan relegados al ultimo paso del tratamiento. Asi pues, la diferencia mas importante entre las
guias britanicas es que especifican el tratamiento inicial farmacolégico a s6lo dos familias (bloqueantes del
sistema renina-angiotensina y antagonistas del calcio) y dependiendo de edad y raza.

TRATAMIENTO DE LA HTA EN SITUACIONES ESPECIFICAS

Cardiopatia isquémica

Como ya se ha comentado previamente, en las guias europeas de 20093 se discute ampliamente que no
parece justificado bajar el objetivo de PA en los pacientes con cardiopatia isquémica a valores <130/80 mm
Hg, debido a que la evidencia disponible es contradictoria y a la posible existencia de curva en J. Un descenso
muy acusado de la PA, especialmente la diastélica, podria inducir isquemia miocardica en presencia de lesio-
nes coronarias por disminuciéon de la presion de perfusion. Por tanto, se recomienda un objetivo de PA de
130-139/80-85 mm Hg.

Los sujetos hipertensos tienen mayor riesgo de enfermedad coronaria y, por otro lado, la HTA favorece
la isquemia en los pacientes con enfermedad coronaria, ya que aumenta la postcarga y produce hipertrofia
ventricular, y por tanto aumenta el consumo miocardico de oxigeno. En los sujetos con angina estable y sin
antecedente de infarto de miocardio, las guias europeas sugieren que el beneficio del tratamiento antihi-
pertensivo depende sobre todo de reducir la PA y no tanto del tipo de farmaco que se utilice. En cambio
las guias del JNC-7 ' recomiendan que el tratamiento deberia iniciarse con un betabloqueante, ya que se ha
demostrado que disminuye la PA y la FC, reduce los sintomas y mejora la supervivencia. Si la angina o la PA
no se controlan se puede asociar un calcioantagonista, preferiblemente una dihidropiridina de accién prolon-
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gada (deben evitarse las de accion rapida, porque producen taquicardia refleja). Si los betabloqueantes estan
contraindicados, es util el tratamiento con diltiazem o verapamil, que también tienen efectos inotrépico y
cronotrépico negativos, mejorando los sintomas de angina y reduciendo la PA. Si la angina no se controla con
dos farmacos, puede asociarse un nitrato.

En los sujetos con antecedente de infarto de miocardio hay un amplio consenso en que los betabloquean-
tes son farmacos de primera eleccion, ya que han demostrado reducir la morbilidad y mortalidad de manera
eficaz. También hay evidencia de que el tratamiento con un IECA o un ARA2 después de un infarto de mio-
cardio reduce la morbilidad y la mortalidad, especialmente si existe disfuncion ventricular. Por ultimo, en los
pacientes con infarto de miocardio y disfuncién ventricular (FE < 0,40), y que ademas tienen DM o insuficien-
cia cardiaca, el tratamiento con eplerenona ha demostrado mejoria en la mortalidad y de la necesidad de
reingresos por insuficiencia cardiaca .

Insuficiencia cardiaca

En la insuficiencia cardiaca (IC) con disfuncién sistélica hay una activacion neurohormonal del SRAA y del
sistema nervioso simpatico, que a largo plazo perjudica al sistema cardiovascular. Existe amplia evidencia
de que el tratamiento con betabloqueantes y con IECA/ARA2, mejora la morbilidad y mortalidad de estos
pacientes, por lo que son los farmacos de primera eleccién ®. En los pacientes que se encuentren en clase
funcional lll-IV de la NYHA deberd asociarse un antagonista de la aldosterona, como la espironolactona, ya
que también ha demostrado mejoria en la supervivencia®, con especial vigilancia de los niveles de creatinina
y potasio. El tratamiento con diuréticos estara justificado para controlar los sintomas de sobrecarga de volu-
men, aunque no ha demostrado prevenir la progresién de la enfermedad y su uso en exceso puede empeorar
la funcion renal. Por tltimo, parece que el llamado doble bloqueo del SRAA con un IECA y un ARA2, ademas
del tratamiento habitual, no ofrece beneficio adicional y tiene riesgo de producir hiperpotasiemia e insufi-
ciencia renal. La triple terapia preferida para bloquear el SRAA seria la suma de un betabloqueante, un IECA/
ARAZ2 y un antialdosterénico.

En los sujetos con IC diastélica, es decir, IC con funcién sistolica conservada, que es especialmente frecuen-
te en hipertensos y ancianos, la evidencia no es tan clara. Parece obvio que en estos pacientes se deben con-
trolar la PA en caso de HTA, la frecuencia cardiaca en caso de taquiarritmia y la isquemia miocardica DESI hay
enfermedad coronaria. La administracion de un ARA2, candesartan, ha mostrado un beneficio modesto en
estos pacientes, reduciendo significativamente el nUmero de ingresos por IC#. Sin embargo, en el estudio I-
PRESERVE, el tratamiento con irbesartan no fue mejor que el placebo para reducir la morbilidad y mortalidad
en pacientes con IC créonicay FE > 0,452,

Enfermedad cerebrovascular

En los pacientes con antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio el tratamiento antihiperten-
sivo ha demostrado reducir la incidencia de recidivas de ictus, asi como el riesgo de complicaciones cardiacas
a las que estos sujetos también estan expuestos. Dado que la evidencia disponible sugiere que el beneficio
obtenido depende del descenso de PA obtenido, mas que del farmaco utilizado, parece razonable recomen-
dar en estos pacientes el uso de cualquiera de los farmacos disponibles y combinaciones recomendadas. El
estudio PROGRESS demostré que anadir indapamida al tratamiento con perindopril reducia claramente la
recidiva de ictus, aunque este beneficio es debido al mayor descenso de la PA. En este ensayo, la media de
PA sistélica obtenida con el tratamiento intensivo fue de 132 mm Hg, por lo que no se puede recomendar en
estos pacientes un objetivo de PA < 130 mm Hg, y debe mantenerse el objetivo general (<140 mm Hg) 8. Los
resultados negativos del estudio PROFESS #, en que el tratamiento precoz con telmisartan frente a placebo
en pacientes con ictus reciente no logré reducir la tasa de recidivas, ha afladido ain mas confusién en este
aspecto.

Por ultimo, sigue habiendo dudas sobre cudl es la PA 6ptima a mantener durante la fase aguda del ictus,
ya que se cree que la elevacion de la PA en esta situacién es una respuesta fisiolégica para mantener la per-
fusién cerebral y que disminuirla podria ser perjudicial. Aunque existe alguna evidencia de que administrar
antihipertensivos cuando la PA es mayor de 160 mm Hg en la fase aguda del ictus podria ser beneficioso ¢,
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generalmente sélo se administra tratamiento hipotensor cuando la PA es muy alta (habitualmente PA sistoli-
ca > 220 mm Hg y diastélica > 120-140 mm Hg).

Diabetes mellitus

Como se ha mencionado previamente, mantener un objetivo de PA < 130/80 mm Hg en los sujetos dia-
béticos con HTA no esta sustentado en la evidencia cientifica y ademas puede ser dificil de conseguir, por lo
que la guias europeas? recomiendan mantener el objetivo de PA en 130-139/80-85 mm Hg. Como en el caso
de la enfermedad cerebrovascular, la evidencia ha demostrado que todos los farmacos antihipertensivos de
primera linea son eficaces en reducir los accidentes cardiovasculares en los sujetos diabéticos, ya que esta
reduccion es debida a la disminucion de la PA per se, y no al farmaco elegido 7°. Sin embargo, los farmacos
bloqueadores del SRAA (IECA y ARA2) han demostrado mayor efecto antiproteinurico y renoprotector en
estos pacientes. Dado que la mayoria de los diabéticos precisaran mas de un farmaco para controlar la PA, es
recomendable que la combinacién elegida incluya un farmaco bloqueador del SRAA. Por otra parte, en los
sujetos con PA normal-alta el tratamiento con un bloqueador del SRAA puede ser beneficioso sobre la regre-
sién y progresion del dafio organico, por lo que puede considerarse su uso®. Hay que recordar que a raiz de
los resultados del estudio ALTITUDE, se debe evitar combinar un IECA o ARA2 con aliskiren’¢. El tratamiento
antihipertensivo influye de forma distinta sobre las diferentes formas de dafio microvascular de la diabetes:
es muy efectivo para prevenir la lesion renal; en cambio, el beneficio sobre las complicaciones oculares y so-
bre la neuropatia no esta claro o no existe. Por otro lado, cabe recordar que el control estricto de la glicemia
también resulta beneficioso para prevenir el dafio microvascular, por lo que debera alcanzarse de forma
paulatina y monitorizada para impedir el riesgo de hipoglucemias. Asimismo, debera actuarse sobre el resto
de factores de riesgo cardiovascular, considerando la necesidad del uso de una estatina o de AAS.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal (IR) tienen un riesgo de accidentes cardiovasculares muy elevado. En
los pacientes con IR e HTA se ha demostrado ampliamente que tanto la reduccién de la PA como la dismi-
nucién de la proteinuria protegen frente a la progresion de la enfermedad renal. A fin de obtener ambos
resultados, es recomendable administrar un IECA o un ARA2, puesto que son los mas eficaces para reducir la
proteinuria. Por otro lado, para alcanzar el objetivo de PA normalmente se requiere un tratamiento combi-
nado de dos o mas farmacos, incluyendo a menudo diuréticos de asa.

Se ha defendido que el doble bloqueo del SRAA con una combinaciéon de IECA y ARA2 podria ser bene-
ficioso en los pacientes con IR, al reducir de forma mas eficaz la proteinuria 8. Sin embargo, en el estudio
ONTARGET 72 el doble bloqueo no se acompaié de menor incidencia de accidentes cardiovasculares, a pesar
de que si disminuyd mas la proteinuria. Ademas, se acompainé de mayor incidencia de accidentes renales
(empeoramiento de la funcién renal e hiperpotasiemia). De todas formas, cabe remarcar que los pacientes de
este ensayo eran diferentes a los de los estudios realizados previamente en insuficiencia renal, ya que pocos
tenian proteinuria al inicio del estudio. Por ultimo, cabe recordar que los pacientes con insuficiencia renal
avanzada tienen un riesgo cardiovascular muy elevado, por lo que necesitan de una intervencion terapéutica
integrada, que puede incluir también estatinas y antiagregantes.

Ancianos

En los ultimos afios se han publicado estudios que demuestran que los sujetos ancianos también se bene-
fician del tratamiento antihipertensivo, igual que los jovenes, en lo tocante areducciones de la mortalidad y
de los accidentes cardiovasculares. Un extenso metandlisis # ha confirmado que en esta poblacion tampoco
hay diferencias sustanciales entre los diferentes fadrmacos en cuanto a proteccién cardiovascular, por lo que
pueden usarse indistintamente las tiazidas, los IECA, los ARA2, los calcioantagonistas o los betabloqueantes.
Sin embargo, los ensayos en ancianos siempre se han disefiado para cifras de PA sistélica > 160 mm Hg, por lo
que seguimos sin datos sobre el posible beneficio del tratamiento en los ancianos con HTA de grado 1 o con
objetivos de PA sistélica < 140 mm Hg. Mientras no aparezca evidencia al respecto, parece razonable iniciar el
tratamiento con cifras de PAS > 140 mm Hg, y con un objetivo de control < 140 mm Hg.
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El ensayo HYVET % ha demostrado por primera vez que el tratamiento antihipertensivo (en este caso con
indapamida y perindopril) en ancianos de mas de 80 afios también resulta beneficioso, disminuyendo la
mortalidad y los accidentes cardiovasculares graves. En este estudio la PA sistdlica inicial de los pacientes era
> 160 mm Hg, y cabe remarcar que se trataba de sujetos con buen estado fisico y mental, de manera que pro-
bablemente no se puedan generalizar los resultados a otros sujetos octogenarios con pluripatologia o muy
debilitados. En estos casos la decision debe ser siempre individualizada y se debe monitorizar estrechamente
el inicio del tratamiento. Cabe recordar que en los ancianos las dosis iniciales y el ajuste posolégico posterior
deben ser mas graduales, debido al mayor riesgo de efectos secundarios. Asimismo, debido al mayor riesgo
de hipotensién postural, la PA siempre debe medirse también en bipedestacion.

Nifos y adolescentes

La HTA en los nifios y adolescentes se define como la medida repetida de unos valores de PA por encima
del percentil 95° para su edad, sexo y talla. En esta poblacién las formas secundarias de HTA son mas frecuen-
tes, por lo que debe prestarse especial atencién al estudio etiolégico para no soslayar causas potencialmente
corregibles, lo cual podria llevar a un tratamiento farmacolégico innecesario durante muchos afios, asi como
a consecuencias permanentes sobre los érganos diana. Un ejemplo claro de esta situacion seria la coartacion
de aorta. El aumento de la frecuencia de la obesidad y la vida sedentaria entre los adolescentes esta produ-
ciendo un aumento de la prevalencia de HTA en este grupo de poblacién, por lo que deben llevarse a cabo
medidas preventivas especificas en este sentido.

Como en los adultos, la HTA en los nifios y los adolescentes también conlleva lesiéon de érganos diana, por
lo que debe realizarse un estudio completo en busqueda de dafo organico subclinico. Puede ser recomen-
dable la realizaciéon de un ecocardiograma para detectar hipertrofia ventricular izquierda, asi como otras
posibles causas y consecuencia de la HTA. El tratamiento debe instaurarse de forma similar a los adultos,
con los cambios pertinentes en los estilos de vida. Si estas modificaciones no son suficientes para controlar la
PA, se iniciara tratamiento farmacolégico. El abordaje terapéutico con farmacos serd similar al descrito para
los adultos, prestando especial atencién al ajuste de dosis, que generalmente serdn menores. Los IECA y los
ARA2 deben usarse con precaucién en las adolescentes sexualmente activas, dado el riesgo de embriopatia si
quedaran embarazadas.

Embarazo y puerperio

Durante el embarazo normalmente la PA desciende en el segundo trimestre y vuelve a sus valores norma-
les o incluso superiores en el tercero. La definicion de HTA durante el embarazo no es uniforme, aunque se
acepta el mismo punto de corte de la poblacién general (140/90 mm Hg). En general, se recomienda el uso de
la monitorizacion ambulatoria de la PA, ya que se ha observado que ofrece mas informacién diagnéstica, pro-
nostica y terapéutica que las medidas aisladas en el consultorio. La HTA durante el embarazo comprende:

* HTA preexistente. Es la que precede al embarazo o aparece antes de las 20 semanas de gestacion, y que

habitualmente persiste tras 6 semanas después del parto.

* HTA gravidica. Es la que aparece después de las 20 semanas de gestacion. Si se acompafia de proteinuria

se conoce como preeclampsia. Generalmente se resuelve en las 6 semanas después del parto.

* HTA preexistente mas HTA gravidica superpuesta con proteinuria. Es cuando la HTA preexistente se aso-

cia con un empeoramiento de la PA y aparicién de proteinuria después de las 20 semanas de gestacion.

* HTA inclasificable de forma prenatal. Es la que aparece después de las 20 semanas de gestacion, sin po-

der comprobarse los valores previos de PA. Por tanto, habra que esperar hasta las 6 semanas después del
parto para comprobar si se trata de una HTA preexistente (si la PA persiste alta) o de una HTA gravidica
(si la PA vuelve a la normalidad).

La HTA durante el embarazo, especialmente la HTA gravidica, puede acompafarse de alteraciones hema-
toldgicas, renales y hepaticas y afectar de forma negativa a los resultados neonatales y maternos, por lo que
debe prestarse especial atencion a su diagnostico y tratamiento.

En cuanto al tratamiento, es aconsejable la supervisién estrecha y la limitaciéon de las actividades; como
norma general, el régimen alimentario debe ser normal, sin restriccién de sal. En cuanto al tratamiento far-
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macolégico, los IECA y los ARA2 estan contraindicados durante el embarazo, ya que pueden inducir afecta-
cién renal en el feto. En el caso de la HTA preexistente, generalmente se recomienda mantener el tratamiento
ya instaurado (salvo IECA y ARA2) si la PA es > 150/95 mm Hg. Para valores inferiores no esta claro el beneficio
de mantener el tratamiento. En el caso de la HTA gravidica con o sin proteinuria esta indicado iniciar el trata-
miento con cifras de PA > 140/ 90 mm Hg. Si la PA es > 170/110 mm Hg se debe considerar una urgencia con
necesidad de hospitalizacién. En la HTA no grave, los farmacos de elecciéon son la metildopa, el labetalol, los
calcioantagonistas o los betabloqueantes (aunque el atenolol se ha asociado a retraso del crecimiento fetal,
por lo que debe administrarse con precaucién). En situaciones de urgencia se puede iniciar tratamiento con
labetalol intravenoso, o metildopa o nifedipino por via oral. La hidralazina intravenosa ya no se recomienda
por un exceso de efectos adversos neonatales y el nitroprusiato es Util en las crisis hipertensivas, aunque debe
evitarse su administracion prolongada por el riesgo de intoxicaciéon fetal por tiocianato. Por ultimo, en la
preclampsia con edema pulmonar el fairmaco de eleccion es la nitroglicerina; hay que ser precavidos con los
diuréticos porque reducen la volemia. Ademas, el sulfato de magnesio intravenoso ha demostrado su utili-
dad en la prevencién de la eclampsia y en el tratamiento de las convulsiones; asimismo, debe considerarse la
induccion del parto. Cabe recordar que el tratamiento con AAS a dosis bajas puede utilizarse con finalidad
preventiva en las mujeres con antecedentes de preclampsia de inicio precoz (< 28 semanas).

Disfuncién eréctil

La disfuncion eréctil es frecuente en los varones hipertensos, y mas aun en los que también son diabéticos.
Ademas, aumenta con la edad, el tabaquismo o la obesidad. Mientras que la HTA se asocia per se con la dis-
funcion eréctil, a menudo el tratamiento antihipertensivo puede aumentar su incidencia, debido en parte a
que la reducciéon de la PA puede disminuir la perfusion de los 6rganos genitales. Los datos disponibles sobre
la incidencia de este efecto secundario con cada grupo farmacoldgico son en ocasiones contradictorios. Los
betabloqueantes y los diuréticos podrian ser los que se asocian con mas frecuencia a este efecto adverso,
aunque en un estudio no se demostraron diferencias significativas entre un IECA, un calcioantagonista, un
betabloqueante, una tiazida y placebo*.

HTA refractaria
La HTA se define normalmente como refractaria o resistente cuando no se consiguen los objetivos de
control de PA a pesar de haber instaurado las medidas no farmacolégicas adecuadas y el tratamiento con

Tabla VIIl.
Causas de HTA refractaria

e Cumplimiento deficiente de la farmacoterapia. e Consumo continuado de sustancias o farmacos que ele-
Causas: efectos secundarios, coste de la medica- van la PA (regaliz, cocaina, corticoides, AINEs, ciclospori-
cion, falta de comprension de las instrucciones, na).
posologia incémoda, educacién insuficiente, ol- ¢ Incapacidad de modificar los habitos de vida (perder
vido de dosis. peso, consumo excesivo de alcohol, sedentarismo).

Situaciones asociadas:

e Sindrome de apneas obstructivas del suefo. * Sobrecarga de volumen debida a tratamiento diurético
e Otras causas secundarias no diagnosticadas. insuficiente, insuficiencia renal progresiva, aporte eleva-
e Lesion organica irreversible o dificilmente rever- do de sodio.

sible.  Dolor crénico.

HTA refractaria espurea. Causas:
e HTA aislada en el consultorio (de bata blanca). e Pseudohipertension del anciano (medida de una PA supe-
¢ Medida de la PA con un manguito inadecuado rior a la real por rigidez extrema de las arterias).

en brazos voluminosos.
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una combinacion de tres farmacos a dosis correctas. De acuerdo a esta definicién, la prevalencia de HTA re-
fractaria no es despreciable; por ejemplo en el estudio ALLHAT®' un 15% tendrian HTA resistente y un 8%
recibieron 4 o mas farmacos. Al encontrarse ante esta situacién debe contemplarse la derivaciéon a un especia-
lista o centro dedicado a la HTA, ya que habitualmente se acompafna de lesiéon de 6érganos diana y de riesgo
cardiovascular elevado. En la tabla VIl se exponen las posibles causas de la HTA refractaria, entre las que cabe
destacar el incumplimiento terapéutico, tanto de la farmacoterapia como de las medidas no farmacoldgicas.
Otra causa frecuente es la presencia de una HTA secundaria no diagnosticada, como por ejemplo la presencia
de SAOS o estenosis de la arteria renal. También es posible que se trate de una HTA refractaria espuria, como
en el caso de la HTA de bata blanca.

Asi pues, la primera medida a adoptar en los sujetos con HTA refractaria sera realizar un estudio cuidado-
so del paciente para comprobar el cumplimiento terapéutico, la exclusion de causas secundarias de HTA. La
MAPA también sera de gran utilidad. Finalmente, muchos de estos pacientes requeriran tratamiento con una
combinacién de multiples antihipertensivos, siendo algunos de ellos fdrmacos poco estudiados en ensayos
aleatorizados. Cabe destacar que se ha descrito una buena respuesta en estos pacientes cuando se afade
espironolactona al tratamiento, tal vez en relacion a la presencia de un hiperaldosteronismo primario (no
diagnosticado) o secundario (debido al tratamiento) 2.

TECNICAS INTERVENCIONISTAS PARA EL TRATAMIENTO DE LA HTA

En los Ultimos afios hemos asistido al desarrollo de técnicas intervencionistas para el tratamiento de la HTA
resistente . La denervacién simpatica percutdnea de las arterias renales consiste en actuar sobre los nervios
eferentes y aferentes mediante un catéter de radiofrecuencia. El procedimiento se efectia mediante puncién
femoral arterial, se accede retrégradamente a ambas arterias renales, y se procede a aplicar radiofrecuencia
siguiendo unas lineas helicoidales. No puede efectuar en los casos en que exista arteriopatia renal previa o
insuficiencia renal. El estudio Symplicity HTN-2, el primer ensayo clinico multicéntrico, prospectivo y aleato-
rizado que empled esta técnica en la HTA, incluyé a 106 pacientes con HTA refractaria que fueron aleatori-
zados a denervacién renal mas el tratamiento previo o a continuar solamente con el tratamiento previo. La
denervacion consiguié una reduccion de la PA a los 6 meses de 33/11 mmHg respecto al grupo control, sin
observarse un aumento en la tasa de complicaciones por el procedimiento **. Ademas se ha demostrado que
la reducciéon de la PA obtenida con esta técnica se mantiene a 2 afios de seguimiento®>. Por tanto, esta técnica
ofrece resultados prometedores que deberan confirmarse en futuros estudios y a lo largo del seguimiento de
los pacientes denervados.

También se han desarrollado dispositivos para la estimulacion de los barorreceptores carotideos, con la fi-
nalidad de inhibir la actividad simpéatica y activar el parasimpatico, consiguiendo disminuir la FC, aumentar la
vasodilatacion, y en los rifiones aumentar la natriuresis y disminuir la secrecién de renina. Consiste en implan-
tar un generador subcutadneo infraclavicular (semejante a un marcapasos) conectado mediante electrodos a
los senos carotideos. Esta técnica ha demostrado una reduccién sostenida de la PA de hasta 53/29 mmHg a los
5 afios. Sin embargo, en un ensayo clinico en fase 3 con 265 pacientes la eficacia del dispositivo se vio lastrada
por una alta incidencia de complicaciones relacionadas con el procedimiento (hasta %2 de los pacientes sufrié
alguna complicacion) ®. En cualquier caso, el desarrollo de esta técnica esta siendo mucho mas lento que el
de la denervacién.

CONCLUSIONES

La HTA es un problema de salud de primer orden, fundamentalmente por ser el factor de riesgo cardio-
vascular mas prevalente de los existentes, y por afectar a una enorme proporcion de la poblacién adulta.
Teniendo en cuenta que el aumento de la expectativa de vida en las sociedades desarrolladas puede conducir
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a que casi un 100% de los sujetos que alcancen edades avanzadas tengan cifras de PA en el rango de la HTA,
nos encontramos frente a un auténtico problema social.

La HTA es un proceso por un lado silente (la mayoria de los sujetos no aprecian sintomas pese a que sus cifras
de PA sean elevadas), pero por otro se expresa por una cifra numérica simple accesible a cualquier individuo
que disponga de un instrumento de medicién automatico. Ello confiere otra dimensién a la HTA, puesto que
si bien es cierto que por su caracter subclinico se la ignore en muchos casos (menos de la mitad de hipertensos
han sido diagnosticados), por otro lado la cifra de lectura provoca muy a menudo alarma en el sujeto, conduce
a consultas injustificadas en los servicios de urgencias, que se sobrecargan inGtilmente, y dificulta el manejo.
A ello se afiade su caracter tan tornadizo, a lo que contribuyen aspectos tan variados como el momento del
dia, la actividad fisica, las condiciones climaticas y, muy notablemente, el estado emocional del individuo. La
simple consulta médica determina ascensos de PA que hace muy dificil decidir el tratamiento. Los pacientes, al
observar las modificaciones de las cifras de PA, de modo inconsciente rechazan las que consideran desviadas.
Todo conduce a que médico y paciente tengan dificultades para ponerse de acuerdo en cifras y objetivos,
existiendo ademas toda una legién de escépticos, tanto entre los que llevan la bata blanca como entre los que
se someten a ellos. Pese a que debamos aceptar que la PA se eleva en muchas de las ocasiones que el paciente
acude al médico, no debemos olvidar que todo lo que se sabe de la HTA y de su manejo se ha construido pre-
cisamente en base a las cifras de PA obtenidas en la consulta, y no en el domicilio o en la farmacia.

Los conocimientos recientes han complicado el tema, al descubrirse que tan mala es la PA elevada como,
en el caso de ser hipertenso, la PA baja, al advertirse que tiene un comportamiento en U o en J que supone
mayor riesgo en cualquiera de los extremos tensionales. La consecuencia es que la labor del médico es mucho
mas dificil, al tener que alcanzar unas cifras intermedias de PA en una entidad clinica que se caracteriza por
su enorme variabilidad de lecturas. Y otra dificultad: es primordial que el tratamiento no provoque efectos
secundarios, y lo es en mayor medida que en otros procesos clinicos, por la propia naturaleza de la HTA,
habitualmente un proceso asintomatico. Si la terapia desemboca en un efecto indeseado, el paciente pasa a
encontrarse clinicamente en una situacién peor a la previa, ello da lugar a pérdida de confianza, con el con-
siguiente abandono de tratamiento y controles.

En el campo terapéutico, se ha realizado un extraordinario esfuerzo para responder a muchos de los inte-
rrogantes de la HTA, habiéndose prodigado multitud de estudios, entre los que sobresalen enormes ensayos
clinicos que han enrolado a miles de pacientes hipertensos, a los que se han ido afadiendo innumerables
analisis, metanalisis y consideraciones de expertos. Todo ello ha sido muy necesario al verse inundado el mer-
cado farmacéutico con numerosisimas drogas pertenecientes a variadas clases, cada una estudiada hasta la
saciedad, pero siempre de modo insuficiente para poder responder a todas las cuestiones.

La necesidad de unas guias de manejo de la HTA es perentoria, y los médicos han convenido en la necesi-
dad de adherirse a las mismas. Esta monografia ha hecho especial énfasis en ellas. Los préximos afios seguiran
viendo actualizaciones. Uno de sus retos es conseguir simplificar el manejo, aspecto capital para que el médi-
co las emplee y consiga, de esta forma, dar adecuada respuesta a lo que se ha venido a definir como la causa
de muerte evitable mas importante de las sociedades avanzadas.
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