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Resumen
La hipertensión arterial (HTA) es una afección de alta prevalencia y elevada morbimortalidad. Su manejo debe ser in-
dividualizado según el riesgo cardiovascular total de cada paciente. Se han formulado recomendaciones para el uso de
diferentes métodos de toma de la presión arterial (PA) (consultorio, domicilio, MAPA) con objetivos tanto diagnósticos
como pronósticos y de orientación terapéutica. Hay acuerdo en iniciar un cambio de estilo de vida en todo paciente hi-
pertenso o con PA normal alta. El momento de inicio de tratamiento farmacológico así como las metas de PA a alcanzar
son puntos controvertidos aunque se formulan recomendaciones específicas. El mayor beneficio logrado en términos
de reducción de eventos adversos en el tratamiento de la HTA depende de la magnitud del descenso de las cifras tensio-
nales logrado. Hay, sin embargo, indicaciones y contraindicaciones definidas para el uso de ciertos tipos de fármacos
antihipertensivos en situaciones clínicas particulares.
Creemos que el concepto más importante a transmitir sobre el tratamiento de la HTA es muy simple: descendamos las
cifras tensionales del paciente, si es posible, hasta llegar a las metas, pero aunque no logremos llegar a las mismas,
igualmente estaremos disminuyendo en forma marcada su riesgo.

1. Definición
Existen múltiples definiciones de la HTA enuncia-
das desde diferentes puntos de vista. Algunas de
ellas enfocan en aspectos fisiopatológicos, otras en-
focan en aspectos clínicos; nosotros proponemos
una vieja definición de Kaplan que la caracteriza
como “aquel nivel de PA en que los beneficios de la
acción superan los riesgos y los costos de la inac-
ción”. Jerarquizamos el aspecto práctico de esta
definición que permite un nivel de corte variable
adaptado a cada paciente para definir los valores
deseables de PA y, lo que es más importante, para
guiar la terapéutica.

2. Riesgo de eventos cardiovasculares
vinculados a la hipertensión
El estudio Framingham (1) realizó un seguimiento
prospectivo durante 36 años que demostró que la
HTA aumentaba el riesgo de eventos cardiovascu-

lares adversos: coronariopatía, accidente cerebro-
vascular (ACV), enfermedad arterial periférica e
insuficiencia cardíaca, tanto en varones como en
mujeres.

Un metaanálisis de Lewington (2), de más de
1.000.000 de adultos sin enfermedad vascular pre-
via incluidos en 61 estudios prospectivos observa-
cionales (seguimiento promedio de 12,7 años), de-
mostró que el riesgo de mortalidad por cardiopatía
isquémica y por ACV aumentaba proporcional-
mente a las cifras de PA tanto sistólica (PAS) como
diastólica (PAD). Este fenómeno se observó tanto
en hombres como en mujeres en un amplio rango
etario (edades entre 40 y 89 años).

Este metaanálisis también demostró que los
valores promedio de PAS conjuntamente con los
de la PAD son ligeramente mejores predictores
de mortalidad que cada una de ellas por separa-
do, y fuertemente más predictores que la presión
de pulso.
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Es de destacar que no se evidenció un umbral
(hasta 115/75 mmHg) por debajo del cual no exis-
tiera menor mortalidad con menores cifras tensio-
nales.

3. Diagnóstico de HTA

3.1. Medida de la PA

Aunque parezca elemental, consideramos funda-
mental recordar cómo debe tomarse correctamente
la PA en forma no invasiva (3).

Luego de un reposo previo de varios minutos, se
deben medir las cifras tensionales con el paciente
sentado, con el brazo apoyado a la altura del cora-
zón. Se debe repetir la medición uno a dos minutos
después, al menos en una oportunidad. Se conside-
rará como valor válido el promedio de ambas
mediciones.

En los pacientes añosos, dada la frecuente pre-
sencia de hipotensión ortostática, se debe también
medir en posición de pie, al minuto y a los 5 minu-
tos de pasar de la posición sentado a esta última.

El manguito del esfigmomanómetro debe tener
un ancho que abarque aproximadamente 2/3 de la
distancia entre la axila y el pliegue del codo y debe
rodear 80% de la circunferencia del brazo. Debe co-
locarse a la altura del corazón, en el sector interno
del brazo (aproximadamente a 2,5 cm del pliegue
del codo). Es importante destacar que los mangui-
tos relativamente pequeños para el brazo (como
puede pasar en pacientes obesos) sobrevaloran la
PA con falsos diagnósticos de hipertensión, mien-
tras que los relativamente grandes subestiman la
misma.

La PAS coincide con la aparición de los ruidos
de Korotkoff (fase 1) y la PAD con la desaparición
de los mismos (fase 5).

En la primera visita se debe medir la PA en am-
bos brazos y tomar en cuenta el valor mayor. Esto
se justifica por la presencia esporádica de obstruc-
ciones arteriales en el territorio de la arteria sub-
clavia. De existir discordancia en las presiones me-
didas en ambos brazos, una diferencia en la PAS �

10 mmHg se correlaciona con enfermedad vascular
periférica, y una PAS � 15 mmHg con enfermedad
cerebrovascular, mortalidad cardiovascular y
mortalidad total (4).

En los pacientes jóvenes con PA elevada es im-
portante medir la PA o palpar los pulsos en los
miembros inferiores por la posibilidad de coarta-
ción de aorta.

3.2. Número de medidas de PA requeridas para
el diagnóstico de HTA

En este punto existen diversos criterios, optamos
por seguir los criterios de la guía europea 2007 (3)

que recomienda efectuar varias tomas en un lapso
de días o semanas si la PA está elevada en forma
moderada a severa, y de meses cuando se sospecha
HTA leve o presión normal alta (definiciones que
se analizarán más adelante en este capítulo).

3.3. Niveles de corte en la definición de
HTA arterial

Considerando la población general, se define como
hipertensos aquellos sujetos que presentan:

1. Promedio de PA en consultorio � 140/90 mmHg.
2. Promedio de PA en domicilio � 130-135/85

mmHg.
3. Promedio de PA de 24 horas en el MAPA �

125-130/80 mmHg. Promedio de PA diurna �

130-135/85 mmHg y nocturna � 120/70 mmHg
(tabla 1).

Un análisis post hoc del estudio MAPEC (5) fue
presentado en el Congreso de la Sociedad America-
na de Hipertensión arterial en mayo del 2012. Se
trató de un estudio prospectivo donde los valores
de corte utilizados para el diagnóstico de HTA que
proporcionaron la mayor sensibilidad y especifici-
dad para predecir riesgo cardiovascular aumenta-
do coincidieron con los propuestos por las guías
para los hombres. Sin embargo, en las mujeres fue-
ron 10/5 mmHg más bajos (cifras de PA promedio
diurnas en el MAPA 125/80 mmHg y nocturnas de
110/65 mmHg). Esto sugiere que se debería tener
una línea de corte para el diagnóstico de HTA con
el MAPA menor para las mujeres que para los
hombres. De todos modos parecería razonable es-
perar nueva evidencia antes de cambiar las reco-
mendaciones.

De acuerdo al nivel de cifras tensionales el
Joint National Committee VII (6) y la European So-
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Tabla 1. Definiciones de HTA. Guía 2007 de HTA de la
Sociedad Europea de Cardiología

PAS (mmHg) PAD (mmHg)

Consultorio � 140 � 90

Domicilio � 130-135 � 85

MAPA 24 horas � 125-130 � 80

Día � 130-135 � 80

Noche � 120 � 70



ciety of Cardiology-International Society of Hyper-
tension han estratificado la PA en diferentes cate-
gorías, con algunas diferencias entre ambas clasi-
ficaciones como se aprecia en la tabla 2.

A los efectos de uniformizar la terminología en
este artículo optaremos por el uso de los criterios
europeos. Seguiremos los lineamientos generales
de la guía europea en el manejo del paciente dado
que, a nuestro parecer, categorizan mejor el riesgo
individual del mismo.

Es importante destacar que en un seguimiento
de más de diez años el riesgo relativo de eventos car-
diovasculares en sujetos con PA normal alta, si bien
fue menor que el de aquellos con HTA definida, fue
mayor que el de las personas con PA óptima (6).

Otras entidades diagnósticas son:

� HTA “de túnica blanca”: se define como aquella
situación en quela PA en varias visitas en el
consultorio promedia valores � 140/90 mmHg y
en el MAPA < 125/80 mmHg (3).

� HTA “enmascarada” (3). Corresponde al fenó-
meno inverso de la HTA de túnica blanca. La
PA en el consultorio es < 140/90 mmHg, mien-
tras que en el MAPA está elevada. Su prevalen-
cia en la población es la misma que la de la HTA
de túnica blanca, y uno de cada siete u ocho pa-
cientes presentaría este fenómeno.

Una pregunta que el médico se hace con fre-
cuencia es cuál es la importancia clínica de estas
dos entidades. ¿Corresponden a subas de cifras
tensionales banales que de mantenerse en la mis-
ma condición no afectarían la morbimortalidad de
nuestro paciente?

El estudio PAMELA (7), con un seguimiento de
11 años, mostró que la incidencia de la mortalidad
cardiovascular y total era mayor en los pacientes
que solo tenían HTA de túnica blanca o enmasca-
rada con respecto a aquellos que eran normotensos

tanto en el consultorio, en el MAPA como en el con-
trol domiciliario de las cifras tensionales.

La mortalidad ordenada en forma decreciente
fue la siguiente: 1) pacientes en rango hipertensivo
en los tres métodos de medición de la PA; 2) pacien-
tes con PA en rango hipertensivo en dos métodos
de medición de la PA; 3) pacientes con HTA en un
solo método; 4) pacientes con PA normal en los tres
métodos de medida.

Por otro lado, PAMELA evidenció que, si bien
tanto la HTA de túnica blanca como la HTA en-
mascarada se asocian con un aumento de la morta-
lidad con respecto al normotenso, la HTA enmas-
carada implica una mortalidad mayor que la de
túnica blanca.

4. Estudios paraclínicos

4.2. Objetivos
La solicitud de paraclínica debe responder a cier-
tos objetivos sopesando la relación costo-beneficio.
La indicación de exámenes paraclínicos debe ser
precedida de una valoración clínica con una anam-
nesis y un examen físico adecuado que la oriente.

Los objetivos para solicitar exámenes comple-
mentarios serían:

a) Definir la existencia o no de HTA o de un ade-
cuado control de la misma.

b) Definir la existencia o no de daño de órgano
blanco o de condiciones clínicas asociadas.

c) Definir el riesgo cardiovascular.
d) Definir la existencia de HTA secundaria.

4.2. Exámenes de rutina
a) Examen de orina. En ausencia de patología

de vía urinaria pasible de generar proteinuria,
la detección de proteínas en rango significativo
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Tabla 2. Clasificación de la HTA según las cifras de PA

Calificación PAS (mmHg) PAD (mmHg)

ESC-ISH JNC-VII

Óptima Normal < 120 < 80

Normal Prehipertensión 120-129 80-84

Normal alta 130-139 85-89

HTA grado 1 HTA estadio 1 140-159 90-99

HTA grado 2 HTA estadio 2 160-179 100-109

HTA grado 3 � 180 � 110

HTA sistólica aislada � 140 < 90



en la orina evidencia daño renal. Este puede co-
rresponder a daño de órgano blanco o nefropa-
tía, ya sea como enfermedad clínica asociada o
como causa de HTA secundaria. El análisis
más profundo de los hallazgos patológicos en el
examen de orina se realizará en el capítulo co-
rrespondiente.
La dosificación de microalbuminuria es un exa-
men más sensible que el examen de orina co-
mún. Tiene valor pronóstico ya que evidencia
daño renal y, eventualmente, terapéutico,
porque, como veremos más adelante, indicaría
el uso de IECA o ARA II para retardar la pro-
gresión del daño renal.
Si bien en las guías europeas se indica de ruti-
na, entendemos que en el balance costo-benefi-
cio se debería indicar cuando su resultado cam-
bie la conducta terapéutica y/o el seguimiento
del paciente.

b) Urea y creatinina. La alteración de la función
renal evidencia también daño renal, pudiendo
corresponder a daño de órgano blanco o nefro-
patía, ya sea como enfermedad clínica asociada
o como causa de HTA secundaria.

c) Ionograma. Su indicación en la evaluación
inicial del hipertenso puede evidenciar enfer-
medad suprarrenal subyacente o hiperaldoste-
ronismo secundario, si se detecta una hipopota-
semia espontánea. En los controles ulteriores
sirve fundamentalmente para monitorizar los
efectos secundarios de los fármacos perdedores
o ahorradores de K+.

d) Glucemia. Este estudio permite detectar dia-
betes (dos glucemias basales � 1,26 g/L) o pre-
diabetes (glucemia basal alterada > 1,00 g/L <
1,26 g/L). Ambas entidades conllevan un au-
mento significativo del riesgo cardiovascular y
pueden requerir, además de su terapéutica es-
pecífica, tratamiento antihipertensivo más
precoz y con determinado tipo de fármacos, co-
mo se analizará más adelante.
En los casos de glucemia basal alterada se sugie-
re la realización de una glucemia postcarga de
glucosa (a las dos horas). La elevación de la mis-
ma tiene un valor predictivo de eventos cardio-
vasculares mejor que la glucemia basal, pudien-
do identificar una intolerancia a la glucosa (glu-
cemia postcarga � 1,40 g/L � 2 g/L) o una diabe-
tes (dos glucemias postcarga � 2 g/L).

e) Perfil lipídico. Este estudio es fundamental
para la valoración del riesgo cardiovascular
global, permitiendo detectar disminución del
HDLc y/o aumento del LDLc y/o aumento de los
triglicéridos.

f) Electrocardiograma de 12 derivaciones.

Permite valorar el ritmo, la presencia de tras-
tornos de la conducción, patrón de hipertrofia
del ventrículo izquierdo (VI) (con baja sensibili-
dad) y eventuales secuelas de necrosis. En defi-
nitiva, permite valorar daño de órgano blanco,
enfermedad clínica asociada y eventuales con-
traindicaciones para el uso de fármacos que
depriman el nodo sinusal o el sistema de
conducción cardíaco.

4.3. Exámenes opcionales

a) Ecocardiograma. La mayoría de los autores
coinciden en que este estudio es opcional. Sin
embargo, debe indicarse ante la sospecha de hi-
pertrofia o disfunción ventricular izquierda, o
de enfermedad cardíaca asociada (isquémica,
valvular, etcétera). Por ser más sensible que el
electrocardiograma, también está justificado
en aquellos casos en los que el hallazgo de hi-
pertrofia ventricular izquierda (HVI) como le-
sión de órgano blanco sea factible e implique un
cambio en la conducta terapéutica.

b) Eco doppler carotídeo. Pensamos que su in-
dicación está justificada ante la sospecha de ar-
teriopatía carotídea o cuando la presencia de
engrosamiento parietal o lesiones ateromato-
sas es factible y cambie la conducta terapéuti-
ca.

c) La proteinuria cuantitativa de 24 horas,
los estudios de la disfunción endotelial y
los estudios dirigidos a despistar causas

secundarias de HTA específicas se analiza-
rán en los capítulos correspondientes.

d) Fondo de ojo. Permite visualizar lesiones de
órgano blanco en base a la presencia de altera-
ciones en los vasos y eventualmente en el pa-
rénquima retiniano secundarios a la HTA.
De acuerdo a la clasificación de Sánchez-Salorio
(8), hay una esclerosis involutiva característica
de los cambios seniles (síndrome vascular es-
clero-involutivo) no vinculable a la HTA. En es-
te existe ligera estrechez arteriolar con modifi-
caciones en el trayecto y ramificación en ángulo
recto así como aumento del brillo central de las
mismas.
Hay que diferenciar esta esclerosis de lo que se
denomina síndrome vascular esclero-hiperten-
sivo, donde existe una afectación de los vasos de
la retina en el adulto y en el paciente añoso vin-
culado a la HTA. En este síndrome se identifi-
can arterias en hilo de cobre y plata (grados
progresivos en el aumento del reflejo oftalmos-
cópico de la pared de las arteriolas retinianas
esclerosadas) y signos del cruce arteriovenoso.
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Corresponde a un estrechamiento venoso en los
cruces arteriovenosos de los vasos retinianos
principales (signo de Gunn y de Salus). No pre-
senta alteraciones en el parénquima retiniano.
También hay que diferenciarlo del síndrome
vascular hipertono hipertensivo que se da en
pacientes jóvenes con elevación intensa y rápi-
da de la PA y donde se visualiza una aparente
estenosis arteriolar con dilatación y tortuosi-
dad venosa, así como el signo de Gulst (altera-
ción perimacular de las arterias) conservando
el parénquima indemne.
A su vez, estos dos síndromes vasculares hiper-
tensivos (“esclero” en el adulto y el añoso e “hi-
pertono” en el joven) se deben diferenciar de los
síndromes con afectación de la retina. Ellos
son: 1) En el adulto y añoso con una HTA severa
mantenida, la retinopatía esclerohipertensiva
en la que asocia hemorragia, exudados duros y
eventualmente cuando asocia papiledema co-
rrespondería a la retinopatía esclerohiperten-
siva malignizada. 2) En el joven con una eleva-
ción de la PAD muy intensa o brusca la retino-
patía hipertono hipertensiva con hemorragias
dispersas, edema difuso, exudados duros (de-
pósitos lipídicos retinianos) y algodonosos
(manchas isquémicas retinianas profundas
vinculables a mecanismo venooclusivo), signos
del cruce y, eventualmente, edema de papila
con lo que pasaría a llamarse retinopatía hiper-
tonohipertensiva malignizada.
En el 2005 se publicó un metaanálisis (100) de es-
tudios que evaluaron la asociación de la retinopa-
tía hipertensiva con la PA, la lesión de órgano
blanco y el riesgo cardiovascular. Dentro de las
alteraciones de la retinopatía, se consideró sobre
todo la presencia de exudados y hemorragias,
que fueron las únicas alteraciones evaluables en
forma confiable en las fotografías de retina dispo-
nibles. Dicho estudio mostró que tanto el valor
predictivo positivo (47% a 72%) como el valor
predictivo negativo (32% a 67%) de la retinopatía
hipertensiva para el diagnóstico de HTA fueron
bajos. Menos de la mitad de los cambios en la reti-
na asociados con la HTA no se pueden explicar
por la PA alta, y la mitad de los pacientes sin reti-
nopatía hipertensiva padecían HTA. Vale decir
que el fondo de ojo no puede definir si un paciente
es normotenso o hipertenso. En lo que refiere a la
asociación con lesión de órgano blanco, la presen-
cia de retinopatía hipertensiva duplicó el riesgo
de asociar hipertrofia de VI y aumento del espe-
sor de la íntima media carotídea. Con respecto a
la predicción de riesgo cardiovascular, dicha reti-

nopatía se asoció a una duplicación del riesgo de
ACV. Esta asociación se dio también en sujetos
normotensos. Los autores concluyeron que la in-
dicación rutinaria del fondo de ojo en los hiper-
tensos tenía un escaso valor adicional para el ma-
nejo de los mismos.
Pensamos que el fondo de ojo sería un

procedimiento indicado en el momento

del diagnóstico de la HTA, considerando

su aporte a la valoración de lesión de ór-

gano blanco y predicción de ACV (no co-

mo aporte diagnóstico). Luego se repeti-

ría si su resultado cambiase la conducta

terapéutica, fundamentalmente ante la

sospecha de HTA maligna (evidenciada

por el edema de papila).

e) MAPA. Dado que hay un capítulo específico so-
bre este estudio, realizaremos un análisis so-
mero sobre su aporte en el diagnóstico y pro-
nóstico de la HTA y sobre sus indicaciones.

Predicción de eventos

Considerando los últimos ocho años destacamos
diversos estudios que evaluaron el valor predictivo
de eventos cardiovasculares de las tres formas ha-
bituales de medir la PA (consultorio, domiciliario y
MAPA) (9).

Consultorio versus control domiciliario

Se destacan tres metaanálisis de estudios observa-
cionales prospectivos con seguimiento de 3,2 a 8,2
años (10-12). Dos de ellos (Bobrie con medidas cuatro
días a la semana y 4.939 pacientes y Niiranem con
medidas siete días a la semana y 2.081 pacientes)
concluyeron que el control domiciliario de la PA
predice mejor la ocurrencia de eventos cardiovas-
culares adversos que el control en consultorio de la
misma. El metaanálisis de Stergiu (de menor ta-
maño, con 665 pacientes y medidas tres días a la
semana) no mostró diferencias significativas entre
ambos métodos

MAPA versus consultorio

Se destacan nueve estudios con seguimientos en-
tre 6,6 y 10 años (13-21). Ocho de los nueve estudios
concluyeron que el MAPA era un mejor método pa-
ra predecir eventos que el control de la PA en con-
sultorio. Un estudio (20) no mostró diferencias
significativas.

MAPA versus control domiciliario versus consultorio

Se destacan dos estudios (22,23). El estudio de Fa-
gard (22) (391 pacientes, seguimiento 10,9 años) no
encontró diferencias significativas entre el control
domiciliario y el MAPA con respecto a la predicción



de eventos cardiovasculares. Sin embargo, ambos
métodos fueron superiores con respecto al control
en consultorio. El estudio de Sega (23) (2.051 pacien-
tes y seguimiento promedio de 10,9 años) no mos-
tró diferencias significativas en cuanto a la
mortalidad entre los tres tipos de control de la PA.

En suma, tanto el MAPA como el control

domiciliario parecen tener mayor valor pre-

dictivo de eventos que el control de PA en

consultorio, no habiendo diferencias signifi-

cativas entre ambos con respecto a este

punto.

Sensibilidad y especificidad en el diagnóstico de HTA

Consultorio versus domicilio tomando como patrón el
MAPA

Un metaanálisis evaluó la sensibilidad y especifi-
cidad en el diagnóstico de HTA con el control en
consultorio y con el control domiciliario tomando
como patrón el MAPA (24). Este metaanálisis inclu-
yó 5.863 pacientes y mostró que tanto el control en
consultorio como en domicilio tuvieron menor sen-
sibilidad y especificidad para el diagnóstico de
HTA que el MAPA. También mostró que no había
diferencias significativas en la sensibilidad y espe-
cificidad entre el control domiciliario y el de con-
sultorio. Las cifras de PA límites para el diagnósti-
co de HTA fueron para el período diurno del MAPA
135/85 mmHg, para el control en consultorio
140/90 mmHg y para el control domiciliario 135/85
mmHg.
Sin embargo, cuando se consideró los estudios con
PA cercana o mayor al límite diagnóstico, la sensi-
bilidad entre la toma en consultorio y en domicilio
no tuvo diferencias significativas, pero la especifi-
cidad fue mejor para el control domiciliario. Este
tipo de estudio representa mejor a una típica po-
blación de pacientes sospechosos de padecer HTA
sin un grupo control de normotensos establecido,
acercándose más a las indicaciones habituales de
screening del MAPA (9).

Como era de esperar, cuando se elevan los um-
brales diagnósticos de HTA mejora la especificidad
y disminuye la sensibilidad tanto para el control
domiciliario como en consultorio.

En resumen: el control domiciliario de la

PA es mejor que el control en consultorio pa-

ra el diagnóstico de HTA en una población

general de screening, pero no es tan bueno

como el MAPA (9).

Como otro elemento a favor del control domici-
liario de la PA, un metaanálisis sobre hipertensos
que reportaban la presencia o no de control domici-
liario de los pacientes, mostró que aquellos con
control domiciliario de la PA tuvieron porcentual-

mente una mayor disminución de la PA media y
llegaron en mayor proporción a las cifras de PA ob-
jetivo (25). De todas maneras hay que tener en cuen-
ta que puede haber un sesgo, por ejemplo que los
hipertensos que se tomaron la PA en domicilio fue-
ron más responsables y, por lo tanto, pudieron
haber cumplido mejor las indicaciones terapéuti-
cas.

Además hay que considerar las características
psicológicas de los pacientes y evitar esta indica-
ción en casos puntuales, por ejemplo tendencia a la
hipocondría, trastorno obsesivo compulsivo, etcé-
tera.

A los efectos de aconsejar sobre el método de to-
ma de PA más idóneo para nuestro paciente se de-
ben considerar, por un lado, las dificultades de rea-
lizar un MAPA en forma sistemática en nuestro
país a todo paciente hipertenso, y, por otro lado, la
valiosa información aportada por los controles do-
miciliarios sumados a los controles en consultorio
de la PA.

Por tanto, a los efectos de la valoración

diagnóstica, pronóstica y terapéutica, suge-

rimos realizar control de PA en consultorio y

en domicilio en forma periódica y sistemáti-

ca tanto en hipertensos como en pacientes

con sospecha de HTA. Por otro lado existen

indicaciones perentorias de MAPA que a

nuestro criterio son:

� Sospecha de HTA de túnica blanca o en-

mascarada.

� Dudas en el diagnóstico, control o pronós-

tico de la HTA.

� Aparente resistencia a fármacos.

� Hipotensión bajo fármacos antihiperten-

sivos.

� HTA episódica.

� Disfunción autonómica.

� HTA en el embarazo.

5. Tratamiento
Una vez hecho el diagnóstico de HTA o HTA de tú-
nica blanca, enmascarada o PA normal alta, se de-
ben indicar medidas de cambio de estilo de vida.

5.1. Cambio de estilo de vida
Las medidas higiénico-dietéticas que implica el
cambio de estilo de vida tienen una repercusión di-
recta en el descenso de las cifras tensionales y/o en
la disminución del riesgo cardiovascular global,
según el JNC VII:

� La cesación de tabaquismo disminuye el riesgo
cardiovascular global.
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� Reducción de peso. Una reducción de 10 kg de
peso se asocia a una reducción de la PAS pro-
medio de alrededor de 5 a 10 mmHg.

� Ejercicio físico. La realización de ejercicio aeró-
bico regular (por ejemplo, caminar rápido me-
dia hora casi todos los días de la semana) redu-
ce la PAS entre 4 y 9 mmHg.

� La reducción de ingesta de sal (2,4 g/día de Na o
6 g/día de NaCl) disminuye la PAS entre 2 y 8
mmHg.

� El cambio en calidad de la alimentación (frutas,
verduras, pescado, disminución de grasas satu-
radas) disminuye la PAS entre 8 y 14 mmHg.

� La moderación en el consumo de alcohol (no
más de dos copas [30 ml] de etanol en hombres y
una copa [15 ml] de etanol en mujeres) dismi-
nuye entre 2 y 4 mmHg la PAS.

Los autores de la guía NICE realizaron un me-
taanálisis (9) de los estudios que analizaron el im-
pacto de las medidas de cambio de estilo de vida en
la disminución de las cifras tensionales en pacien-
tes hipertensos (98 estudios que incluyeron 7.998
pacientes). Este análisis mostró que las medidas
antedichas (excepto el cese de tabaquismo) dismi-
nuían en promedio entre 2 y 9 mmHg tanto la PAS
como la PAD. La combinación de medidas (espe-
cialmente dieta y ejercicio) reducía un promedio de
5,5 mmHg la PAS y 4,5 mmHg la PAD, llegando el
descenso de las cifras tensionales en un cuarto de
los casos a por lo menos 10 mmHg.

Alimentación

En este metaanálisis los 14 estudios que evaluaron
la intervención dietética (1.474 pacientes) en su
mayoría compararon régimen hipocalórico en pa-
cientes con sobrepeso versus régimen habitual.
Estos estudios fueron heterogéneos en cuanto a su
diseño y variaron en la metodología y definición de
las dietas prescriptas.

Mientras que en el grupo control hubo poco
cambio en el peso, en el grupo de intervención die-
tética se lograron descensos ponderales de entre
dos y nueve kilogramos. En este último grupo hubo
un descenso promedio significativo tanto de la PAS
(6,0 mmHg, IC 95%, 2,7-6,9) como de la PAD (4,8
mmHg, IC 95%, 2,7-6,9).

En 40% de los pacientes hubo una reducción de
la PAS promedio de al menos 10 mmHg.

Ejercicio

Se incluyeron 17 estudios randomizados (1.357 pa-
cientes) que en su mayoría incluían pacientes con
sobrepeso. En la rama de intervención se realiza-
ron tres a cinco sesiones semanales de ejercicio ae-
róbico y se logró una reducción promedio de la PAS

de 3,1 mmHg (IC 95% 0,7-5,5) y de la PAD de 1,8
mmHg (IC 95%, 0,2-3,5) con respecto al grupo
control.

Nuevamente hubo heterogeneidad con respec-
to al diseño y la metodología de los estudios, obte-
niéndose en 31% de los pacientes una reducción de
la PAS promedio de al menos 10 mmHg.

Terapias de relajación

Se incluyeron 33 estudios randomizados con 1.481
pacientes. La estrategia común para los estudios
fue la promoción de la relajación ya sea a través de
la educación, técnicas físicas (respiración-relaja-
ción muscular progresiva), terapias de charla, ma-
nejo de estrés o combinación de las mismas.

También aquí hubo heterogeneidad en el dise-
ño y la metodología de los estudios, aunque la ma-
yoría incluyó sesiones de alrededor de una hora (30
a 90 minutos) semanales.

El grupo de intervención presentó una reduc-
ción promedio de la PAS de 3,7 mmHg (IC 95%
1,3-6,0) y de la PAD de 3,5 mmHg (IC 95% 1,9-5,1).
El 33% de los pacientes de esta rama mostró una
reducción promedio de la PAS de por lo menos 10
mmHg.

Alcohol

En este metaanálisis se incluyeron cuatro estudios
randomizados (490 pacientes) que valoraron el
efecto de los cambios en el consumo de alcohol y la
PA. Al inicio, los pacientes reportaron un consumo
de 300 a 600 ml o 30 a 60 unidades/semana. Si bien
el diseño y la metodología de los estudios variaron,
la intervención incluyó un número de visitas al
agente de salud para ser aconsejado con el objetivo
de reducir el consumo.

La rama de intervención presentó una dismi-
nución promedio de la PAS de 3,4 mmHg (IC 95%
0,9-6,0) y de la PAD de 3,4 mmHg (IC 95% 1,5-5,4).
Aproximadamente un tercio de los pacientes pre-
sentó una reducción promedio de la PAS de por lo
menos 10 mmHg.

Cafeína

La cafeína interactúa con un receptor agonista de
la adenosina generando vasoconstricción y eleva-
ción de la PA. Existe un aumento dosis dependien-
te de la PAS (5-15 mmHg) y de la PAD (5-10
mmHg) por varias horas luego del consumo (26).

No se identificaron estudios randomizados con-
trolados con un seguimiento de por lo menos ocho
semanas que evaluaran el impacto del consumo de
café en los pacientes hipertensos.

Se efectuó una revisión sistemática de 11 estu-
dios (522 pacientes) de pacientes tanto normotensos
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como hipertensos (27) con una mediana de seguimien-
to de ocho semanas, que tuvieron un grupo control
(consumo promedio de cinco tazas de café o sustan-
cias cafeinadas/día) y una rama de intervención (sin
consumo de café o equivalentes excepto café desca-
feinado). El grupo control presentó un aumento de la
PAS promedio de 2,4 mmHg (IC 95% 1,0-3,7) y de la
PAD de 1,2 mmHg (IC 95%, 0,4-2,1).

Dada la presencia de factores de confusión co-
mo la edad, estilo de vida y enfermedad cardiovas-
cular, asociado a la ausencia de estudios adecua-
dos, no se puede inferir el efecto a largo plazo del
consumo rutinario de cafeína.

Reducción de la ingesta de sal

Se incluyeron cinco estudios randomizados (420
pacientes) (28-33). A los pacientes pertenecientes a la
rama de intervención se les asesoró para lograr
una ingesta de sal por debajo de 4,5 a 6,0 g/d
(70-100 mmol/día). Se logró en estos pacientes una
disminución promedio de la PAS de 3,4 mmHg (IC
95% 2,3-4,5) y de la PAD de 2,2 mmHg (IC 95%
1,5-3,0). Un tercio de ellos logró una reducción pro-
medio de la PAS de por lo menos 10 mmHg.

Suplemento de calcio, magnesio y potasio

Elanálisisde losestudiosde lasuplementación decal-
cio, magnesio y potasio no mostró beneficio en el des-
censo de las cifras tensionales que justifique su reco-
mendación sistemática.

En resumen, se plantea en todo paciente

hipertenso:

� Cambio de estilo de vida con práctica de

ejercicio aeróbico, disminución del con-

sumo de sal (<6 g/día) con un cambio en la

calidad de alimentación (frutas, verdu-

ras, pescado, disminución de grasas satu-

radas), régimen hipocalórico en pacien-

tes con sobrepeso, moderación en el con-

sumo de alcohol y uso de técnicas de rela-

jación.

� Evitar la ingesta excesiva de café.

� No existe evidencia para aconsejar suple-

mentos de calcio, magnesio, potasio ni

combinación de los mismos.

� Asesoramiento para lograr el cese del ta-

baquismo.

5.2. Tratamiento farmacológico

Evaluación del riesgo cardiovascular del paciente

La decisión sobre el inicio del tratamiento farma-
cológico se debe basar en la evaluación individual
del riesgo cardiovascular del paciente (3).

Para ello hay que analizar:

� Nivel de PA.
� Factores de riesgo: edad y sexo (hombres > 55

años, mujeres > 65 años), tabaquismo, dislipe-
mia (CT >190 mg/dL o LDL >115 mg/dL o HDL
< 40 mg/dL en hombres y < 48 mg/dL en muje-
res), glucemia basal en ayunas 101-125 mg/dL,
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG)
anormal (140-198 mg/dL), obesidad abdominal
(circunferencia abdominal hombres > 102 cm,
mujeres > 88 cm) y antecedentes familiares de
eventos vasculares precoces (hombres <55
años, mujeres <65 años).

� Lesión de órgano blanco: HVI, evidencia de en-
grosamiento de pared arterial carotídea (espesor
medio intimal > 0,9 mm) o placa de ateroma, índi-
ce de PA tobillo brazo < 0,9, creatininemia (hom-
bres 1,3 -1,5 mg/dL; mujeres 1,2 -1,4 mg/dL), fil-
trado glomerular estimado bajo (<60 ml/min/1,73
m2), microalbuminuria 30-300 mg/24 horas (ín-
dice a/c hombres � 22 mg/g, mujeres � 31 mg/g).

� Síndrome metabólico: tres o más de las siguien-
tes a: gteracioneslucemia basal alterada, obesi-
dad abdominal, HTA, triglicéridos > 150
mg/dL, y disminución de HDL colesterol.

� Diabetes: glucemia basal � 1,26 mg /dL en dos
oportunidades, glucemia posprandial � 200
mg/dL en dos oportunidades, hemoglobina gli-
cosilada � 6,5%, glucemia “al barrer” > 200
mg/dL con síntomas de descontrol metabólico
asociados.

� Enfermedades clínicas asociadas: cerebrovas-
cular (ACV isquémico, hemorrágico, accidente
isquémico transitorio [AIT]), cardíaca (cardio-
patía isquémica, revascularización miocárdica,
insuficiencia cardíaca congestiva), renal (ne-
fropatía diabética, creatinina > 1,5 mg/dL en
hombres o > 1,4 mg/dL en mujeres, proteinuria
> 300 mg/24 horas), arteriopatía periférica y
retinopatía avanzada (hemorragia, exudado o
edema de papila).

En base a estos ítems la guía europea propone
evaluar el riesgo de mortalidad cardiovascular con
el esquema reproducido en la figura 1.

Por otra parte, en la figura 2 se compara la eva-
luación del riesgo de enfermedad cardiovascular
fatal usada en la guía europea con el riesgo de pa-
decer enfermedad cardiovascular a diez años de
Framingham.

Inicio de fármacos

En las guías europeas se sugiere comenzar el tra-
tamiento farmacológico en las siguientes circuns-
tancias:

� HTA grado 3.
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� HTA grado 1 o 2:

– Asociada a riesgo adicional alto o muy alto.

– HTA grado 2 sin riesgo adicional alto o muy
alto pero mantenida.

– HTA grado 1 sin riesgo adicional alto o muy
alto pero mantenida.

� PA normal alta cuando asocia riesgo adicional
alto o muy alto.

Hay que destacar que no existen estudios que
hayan sido diseñados para evaluar el momento de

inicio del tratamiento farmacológico en los pacien-
tes hipertensos. Sin embargo, dado el elevado ries-
go vascular de las tres primeras situaciones enun-
ciadas (HTA grado 3 o HTA grado 1 o 2 con riesgo
adicional alto o muy alto o HTA grado 2 manteni-
da) y la demostración incontrovertible de la rápida
disminución de dicho riesgo con el descenso de las
cifras tensionales, mantenemos estas indicaciones
de inicio del tratamiento farmacológico.

La discusión se suscita con las dos últimas indi-
caciones.

Figura 1. Determinación del riesgo cardiovascular según la Guía 2007 de HTA de la Sociedad Europea de Cardiología

Figura 2. Comparación de los sistemas de evaluación de riesgo cardiovascular de Framingham y Score





HTA grado 1 incluyeron pacientes con riesgo
mayor a leve-moderado.

Por lo tanto, por el momento no tenemos evi-
dencia que avale el inicio de tratamiento farmaco-
lógico en estas poblaciones.

Sin embargo, no debemos olvidar que sí existe
demostración cabal del desarrollo de daño de órga-
no blanco subclínico en los hipertensos mal contro-
lados (39). Este hecho debe contrapesar la ausencia
de evidencia en lo referente al inicio del tratamien-
to farmacológico.

De acuerdo a todo lo analizado, parece ra-

zonable indicar el inicio del tratamiento far-

macológico en los siguientes casos:

� HTA grado 3.

� HTA grado 1 o 2 cuando:

– Asocia riesgo adicional alto o muy alto.

– HTA grado 2 sin riesgo adicional alto o

muy alto pero mantenida durante se-

manas a pesar de indicación de cambio

de estilo de vida.

– HTA grado 1 sin riesgo adicional alto o

muy alto pero mantenida durante me-

ses a pesar de indicación de cambio de

estilo de vida.

Cifras tensionales objetivo

Cuando se definen las metas a alcanzar en el des-
censo de las cifras tensionales debe tener en cuenta
que el objetivo es lograr una disminución de la
morbimortalidad cardiovascular a largo plazo.

Las pautas europeas del 2007 (3) recomiendan
como metas del tratamiento:

� PA < 140/90 mmHg en la población general.
� PA < 130/80 mmHg cuando el paciente presen-

ta múltiples factores de riesgo y/o daño de órga-
no blanco y/o condición clínica asociada y/o dia-
betes y/o nefropatía crónica.

Posteriormente a la publicación de estas guías,
se ha suscitado una discusión en cuanto a la razo-
nabilidad de estas metas. Para poder evaluar este
punto revisaremos primero la evidencia disponible
sobre el mismo. La misma puede clasificarse en:

1. Estudios observacionales.
2. Estudios de intervención farmacológica.
3. Metaanálisis.

1) Estudios observacionales

Como ya se analizó, el metaanálisis de Lewington
(2) de más de 1.000.000 de pacientes mostró que la
mortalidad vascular es inversamente proporcional
al valor de las cifras tensionales, sin evidenciar un
umbral hasta valores tan bajos como 115/75
mmHg.

De todas maneras, al ser un estudio observacio-
nal y no de intervención terapéutica, de ninguna
manera asegura que no exista un umbral por deba-
jo del cual el descenso de la PA con fármacos sea
deletéreo.

2) Estudios de intervención farmacológica

Hay que destacar que salvo excepciones (por ejem-
plo el ACCORD [52]), no hay estudios que hayan si-
do diseñados para evaluar las metas de PA objetivo
en los pacientes hipertensos.

Para el análisis de la evidencia disponible tene-
mos que diferenciar cuáles estudios generan evi-
dencia satisfactoria a los efectos de establecer una
pauta terapéutica, los que generan evidencia “de
soporte” a determinadas pautas terapéuticas, y
aquellos cuyos resultados solo permiten generar
hipótesis sobre dichas pautas, pero no definen las
mismas (39).

Los estudios considerados como generadores de
una evidencia satisfactoria para definir una pauta
terapéutica con respecto a las cifras tensionales
objetivo en el tratamiento de la HTA son aquellos
que valoran tratamiento intenso versus menos in-
tenso y presentan objetivos primarios “duros”
(muerte, eventos vasculares, insuficiencia cardía-
ca, insuficiencia renal en etapa de sustitución de la
función renal).

Los estudios considerados como generadores de
una evidencia “de soporte” son aquellos con el mis-
mo diseño que los previos, pero en los que los objeti-
vos “duros” son los “end points” secundarios.

Por último, aquellos estudios cuyos “objetivos”
se establecen luego de realizado el diseño de los
mismos (post hoc), es decir en los que se investigan
objetivos para los que no fueron diseñados, se con-
sideran estudios cuya evidencia es solo generadora
de hipótesis.

Estudios con evidencia “satisfactoria” o “de sopor-

te”:

� Descenso de la PA por debajo de 140/90 mmHg
en la población general.

Cuatro de los cinco estudios que compararon
tratamiento farmacológico antihipertensivo con-
tra placebo en pacientes hipertensos de la pobla-
ción general llegaron a cifras de PAS <140
mmHg. Tres de los cuatro tuvieron una reduc-
ción de objetivos “duros” primarios (mortalidad
total en el HDFP [35,59,60], y ACV en el FEVER [38] y
en el MRC (37)) mientras que los cuatro presenta-
ron reducción de objetivos secundarios “duros”
(ACV en el OSLO [34]).

Hay que destacar que el objetivo primario del
OSLO fue negativo, y tanto el HBFP como el
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FEVER tuvieron un porcentaje significativo de pa-
cientes de riesgo más elevado.

De acuerdo a esta evidencia es razonable

mantener las cifras tensionales objetivos en

la población general establecidas en la pauta

europea: < 140/90 mmHg. La guía NICE 2011 (9)

mantiene estas metas de cifras tensionales para la
población general. Esta guía también sugiere como
cifras objetivo de PA en esta población valores de
menos de 135/85 mmHg en MAPA diurno y en el
monitoreo domiciliario de la PA.

� Descenso de la PA por debajo de 140/90 mmHg
en pacientes añosos.

De los diez estudios en pacientes mayores de 65
años con el diseño planteado (41-50), solo uno
(JATOS [24]) logró una PAS promedio < 140 mmHg,
pero no presentó beneficio en los objetivos prima-
rios ni secundarios.

El resto de los estudios presentaron beneficio
en los objetivos “duros” primarios y/o secundarios
con el descenso de la PA. De ellos, el que llegó a una
PAS promedio menor fue el HYVET (49) con una
PAS promedio lograda de 145 mmHg. Este estudio
presentó una reducción del objetivo primario de
ACV y de los objetivos secundarios (muerte de
causa cardiovascular y muerte total).

Una población que merece una consideración
aparte en este grupo es la de los pacientes mayores
de 80 años.

El único estudio diseñado específicamente para
este subgrupo fue justamente el estudio HYVET
con los resultados referidos. Hay que destacar que
el grupo de pacientes reclutados fue una población
de edad mayor o igual a 80 años pero con la particu-
laridad que se trataba de pacientes activos con una
menor comorbilidad que la habitual en este grupo
etario.

Un metaanálisis reciente (61) incluyó siete estu-
dios que consideraron pacientes con edad � 80 años
en subgrupos y al HYVET. Incluyó 6.701 pacientes
con un seguimiento medio de 3,5 años y demostró
que el tratamiento farmacológico fue significativa-
mente mejor que el placebo en la reducción del ries-
go de ACV, de eventos cardiovasculares e insufi-
ciencia cardíaca. La PAS media lograda en el estu-
dio HYVET sigue siendo la menor con beneficios
demostrados en este metaanálisis.

De todas maneras, en los pacientes de � 80 años
hay que considerar el riesgo de síncope por hipo-
tensión ortostática y caídas vinculados al trata-
miento antihipertensivo, así como el hecho de la
menor comorbilidad de los pacientes incluidos en
HYVET, lo que podría minimizar los riesgos
antedichos.

Considerando todo lo analizado parece-

ría razonable tener como meta de tratamien-

to en los pacientes añosos (especialmente en

aquellos de � 80 años) una PA objetivo <

150/90 mmHg y no < 140/90 mmHg. Sin embar-

go, si el paciente está recibiendo tratamiento

antihipertensivo previo con cifras tensiona-

les menores a este rango con buena toleran-

cia, no se aconseja reducir dicho tratamien-

to.

Cifras tensionales objetivo en diabéticos (<130/80
mmHg)

De los estudios con el diseño planteado realizados
en la población de diabéticos solo dos de ellos llega-
ron a una PAS <130 mmHg (ABCD-NT [51] y
ACCORD [52]). No presentaron beneficio ni perjui-
cio en los objetivos primarios. Sin embargo, sí pre-
sentaron reducción en un objetivo secundario “du-
ro”, el ACV. El ACCORD tuvo un diseño especial-
mente apropiado para el análisis de las cifras ten-
sionales objetivo y reclutó 4.733 diabéticos tipo 2.
De todas maneras el poder estadístico de este estu-
dio puede haber sido insuficiente para los objetivos
primarios. El estudio presentó una tasa de eventos
cardiovasculares que fue casi la mitad de la espe-
rada, de tal manera que la rama de tratamiento in-
tensivo tuvo menos de 70% de potencia para detec-
tar la meta predefinida de 20% de reducción de
riesgo y aun menos potencia para detectar diferen-
cias menores en la reducción de dicho riesgo (62).
Posteriormente se publicó un metaanálisis de los
efectos de la reducciones intensivas de la PA sobre
el infarto de miocardio y el ACV en diabéticos
(79.913 pacientes provenientes de 31 estudios) (63).
Este metaanálisis mostró una reducción del riesgo
relativo de ACV de 31% con el tratamiento antihi-
pertensivo más intenso versus el menos intenso.
No hubo diferencias significativas con respecto al
infarto de miocardio (tendencia al beneficio no sig-
nificativa) sin mostrar una curva en J.

Sin embargo, las cifras tensionales logradas
con el tratamiento intensivo variaron según los di-
ferentes estudios, por lo que no avala necesaria-
mente las cifras objetivo planteadas.

Estrictamente, entonces, no hay estudios

que demuestren fehacientemente que las ci-

fras tensionales objetivo en los diabéticos hi-

pertensos deban ser <130/80 mmHg. Sin em-

bargo, dada la evidencia previamente anali-

zada parece razonable mantener las mismas

ya que, con respecto a los eventos “duros”, no

hay perjuicio y parecería haber beneficio, so-

bre todo en lo referente a la reducción de la

tasa de ACV.
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Cifras tensionales objetivo en cardiopatía isquémica
(<130/80 mmHg)

De los estudios con el diseño planteado que analiza-
ron pacientes con cardiopatía isquémica y llegaron
efectivamente a estas cifras, dos de ellos presentaron
beneficio en los objetivos primarios: EUROPA (57) y
CAMELOT-AM (58). Hubo una reducción del objetivo
compuesto de eventos cardiovasculares en ambos.
Hay que destacar que en el EUROPA los pacientes
tenían una PA basal promedio de 132/82 mmHg y en
el CAMELOT-AM de 128,9/77,7 mmHg. Los dos res-
tantes (CAMELOT-Enalapril [58] y PEACE [64]) no
presentaron beneficio ni perjuicio en los objetivos
primarios y secundarios.

Realizaremos más adelante las recomendacio-
nes sobre este ítem.

Cifras tensionales objetivo en enfermedad
cerebrovascular (< 130/80 mmHg)

No hay estudios con el diseño planteado (39) en pa-
cientes con enfermedad cerebrovascular que ha-
yan llegado a la PA recomendada. Sin embargo, la
reducción de las cifras tensionales en estos pacien-
tes ha demostrado mayoritariamente reducir los
eventos cardiovasculares adversos. Por otro lado,
en los estudios con el diseño planteado de otras po-
blaciones que han llegado a estas metas de PA,
varios han demostrado una reducción de la tasa de
ACV.

Realizaremos más adelante las recomendacio-
nes sobre este ítem.

3) Análisis post hoc

Cardiopatía isquémica

Análisis post hoc de estudios, dos de ellos en pa-
cientes portadores de cardiopatía isquémica
(INVEST [65] y TNT [66,67]) y uno en pacientes con
enfermedad aterosclerótica y pacientes diabéticos
(ONTARGET [68]) mostraron una curva en J con el
descenso progresivo de la PA. Por debajo de deter-
minadas cifras tensionales umbrales (PAD < 80
mmHg en el INVEST, 81,4 mmHg en TNT, y PAS <
126 mmHg en ONTARGET), la disminución de
eventos asociada a la reducción de cifras de PA se
invertía y había un aumento de eventos
coronarios. Este fenómeno no se observó para el
ACV.

Si bien los análisis post hoc no tienen el

valor de los estudios donde los resultados se

expresan en relación al endpoint predefini-

do, dado que no hay estudios con un diseño

específico para definir las cifras tensionales

objetivo en los hipertensos con cardiopatía

isquémica, y que los estudios considerados

como de evidencia satisfactoria o de soporte

no son concluyentes, creemos que lo más

apropiado es mantener las cifras de PA obje-

tivo en este grupo de pacientes <140/90

mmHg y no <130/80 mmHg.

Accidente cerebrovascular

Por un lado cabe destacar que los estudios post hoc
previamente analizados no mostraron una curva
en J para el desarrollo de ACV, y que varios estu-
dios que analizaron otro tipo de poblaciones (no en
pacientes con ACV como criterio de inclusión nece-
sario), mostraron disminución de este tipo de even-
to con cifras de PA logradas de < 130/80 mmHg.

Por otro lado, no debemos olvidar que la eviden-
cia actual no es suficiente para recomendar cifras
por debajo de 130/80 mmHg en este tipo de pacien-
tes, y que muchos de ellos son “panvasculares”, va-
le decir que presentan cardiopatía isquémica
asociada.

Por lo tanto, hasta que no dispongamos de

mayor evidencia, parecería razonable inten-

tar en estos pacientes llegar a una PA objeti-

vo de PAS entre 130-139 mmHg y PAD entre

80-89 mmHg (69).

Grupos farmacológicos (70)

Existen varias familias de fármacos antihiperten-
sivos: 1) diuréticos; 2) betabloqueantes; 3) blo-
queantes de la enzima convertidora de angiotensi-
na I en angiotensina II; 4) bloqueantes de los recep-
tores de angiotensina II; 5) calcioantagonistas; 6)
bloqueantes de los receptores adrenérgicos alfa; 7)
antagonistas de la renina y otros.

Diuréticos

Promueven un aumento de la eliminación urinaria
de agua y NaCl. Actúan en diferentes sectores de la
nefrona.

Las tiazidas y los diuréticos tiazidosímiles inhi-
ben el cotransportador de NaCl en el túbulo contor-
neado distal. El mecanismo exacto por el que estos
fármacos bajan la PA no está totalmente estableci-
do. A corto plazo el aumento de la eliminación de
NaCl y agua disminuye el volumen del líquido ex-
tracelular con lo que cae el gasto cardíaco y por tan-
to la PA. A largo plazo el efecto hipotensor más im-
portante parece depender de una reducción de las
resistencias vasculares periféricas.

La tiazida más usada en nuestro medio es la hi-
droclorotiazida a dosis de 12,5 a 25 mg vía oral por
día. En situaciones de HTA severa o resistente la
dosis puede aumentarse a 50 mg vía oral por día
asociada a otros antihipertensivos. Los diuréticos
tiazidosímiles incluyen indapamida y clortalidona.
La indapamida se administra a dosis de 2,5 mg vía
oral por día o de 1,5 mg si se emplean preparados

364

Hipertensión arterial: hechos esenciales Revista Uruguaya de Cardiología
Dres. Bernardo Layerle, Washington Vignolo Volumen 27 | nº 3 | Diciembre 2012



de liberación prolongada. La clortalidona no está
disponible en Uruguay, pero debe ser mencionada,
ya que ha sido utilizada en múltiples ensayos
clínicos.

Estos fármacos tienen como eventuales efectos
adversos el desarrollo de hipopotasemia y en forma
rara de hiponatremia. Las tiazidas pueden además
causar gota y aumentar el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2.

Los diuréticos de asa bloquean la actividad del
transportador Na-K-2Cl localizado en la membra-
na luminal de la rama ascendente gruesa del asa
de Henle. El único disponible en nuestro medio es
el furosemide. El bloqueo del transportador
Na-K-2Cl elimina la reabsorción de NaCl en este
segmento nefronal. El resultado es una natriuresis
marcada de hasta 25% de la carga de Na filtrada.
Junto con el Na se elimina Cl. Además hay un au-
mento en la eliminación urinaria de K y de H. La
corta vida media de todos los diuréticos incluidos
en este grupo es un inconveniente para su utiliza-
ción como fármacos antihipertensivos. Son, sin
embargo, los únicos diuréticos que mantienen su
efectividad cuando hay deterioro marcado de la
función renal (clearence de creatinina < 30
ml/min).

Los diuréticos ahorradores de potasio actúan
en la nefrona distal. Se trata de fármacos poco po-
tentes como diuréticos pero que son capaces de pro-
mover retención de K y minimizar las pérdidas uri-
narias de este ión cuando se los asocia a tiazidas o
diuréticos de asa. Como regla general no deben
asociarse a suplementos de K ni usarse en caso de
insuficiencia renal avanzada. Es conveniente vigi-
lar tanto la potasemia como la función renal
durante el tratamiento.

Incluyen: a) los inhibidores de los canales sódi-
cos de las células principales localizadas en el seg-
mento final del túbulo contorneado distal y en los
túbulos colectores, y b) los antagonistas de los re-
ceptores mineralocorticoideos. Entre los primeros
se cuenta el amiloride y el triamtirene; entre los
antialdosterónicos se incluyen la espironolactona
y la eplerenona. La espironolactona tiene un lugar
destacado en el tratamiento de la HTA resistente.
Posee algunos efectos colaterales adversos tales
como la ginecomastia y la disfunción eréctil,
disminución de la libido y alteraciones menstrua-
les. Estos efectos adversos no ocurren con la
eplerenona.

Betabloqueantes

Su efecto antihipertensivo tiene varios mecanis-
mos. Por un lado disminuyen el gasto cardíaco por
su efecto inotrópico negativo y cronotrópico negati-

vo. Además, actúan sobre el aparato yuxtaglome-
rular inhibiendo la secreción de renina, lo que dis-
minuye los niveles de angiotensina II circulante.

Entre los betabloqueantes más usados se cuen-
ta el atenolol, el metoprolol, el bisoprolol y el
carvedilol.

Algunos betabloqueantes, como el carvedilol y
el labetalol, bloquean también los receptores alfa1,
lo que les confiere un efecto vasodilatador.

Estos fármacos están contraindicados en pa-
cientes asmáticos, cuando hay disfunción sinusal o
trastornos de la conducción AV marcados o arterio-
patía obstructiva severa de miembros inferiores
con isquemia de reposo.

Entre sus efectos colaterales se destacan la as-
tenia, la depresión y los trastornos del sueño. Au-
mentan el riesgo de desarrollo de diabetes tipo 2,
particularmente el atenolol, sobre todo cuando se
asocia con tiazidas.

Antagonistas de los canales cálcicos

Ejercen su efecto antihipertensivo bloqueando el
ingreso de Ca+2 a las células musculares lisas de la
pared arteriolar por los canales de calcio tipo L vol-
taje dependientes. Se produce una relajación del
músculo liso arteriolar y una disminución de las
resistencias periféricas.

Se clasifican en dihidropiridinas: amlodipina,
lecardipina, nifedipina, etcétera, y no dihidropiri-
dinas: diltiazem y verapamil. La amlodipina tiene
vida media larga por lo que se administra en una
única dosis diaria de 5 a 10 mg por vía oral. La nife-
dipina tiene, en cambio, vida media corta, por lo
que se emplean en general preparados de libera-
ción prolongada (sistema GITS: Gastrointestinal
Transport System) que mantienen concentracio-
nes estables del fármaco en sangre y evitan oscila-
ciones potencialmente peligrosas de la PA. La do-
sis es de 30 a 60 mg vía oral una vez al día. Los cal-
cioantagonistas no dihidropiridínicos verapamil y
diltiazem tienen acciones inhibitorias sobre los no-
dos sinusal y AV que están ausentes en los fárma-
cos dihidropiridínicos. No se recomienda su uso
cuando existe disfunción significativa de estas es-
tructuras así como tampoco asociarlos a otros fár-
macos con efectos similares como los betablo-
queantes.

Entre los efectos colaterales más frecuentes se
destaca el edema de miembros inferiores, que pue-
de llegar a ser significativo y molesto. Es causado
por vasodilatación arteriolar directa asociada a ve-
noconstricción refleja, lo que aumenta el gradiente
de presión hidrostática transcapilar y promueve la
acumulación de líquido en el intersticio. No depen-
de por tanto de una retención generalizada de flui-
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dos. Este efecto colateral puede manifestarse tar-
díamente durante el tratamiento.

Inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona

Los dos principales grupos de estos fármacos son
los inhibidores de la enzima convertidora (IECA) y
los bloqueantes de los receptores de angiotensina
II (ARA II). Los IECA inhiben la síntesis de angio-
tensina II a partir de angiotensina I al bloquear la
enzima convertidora. Por otro lado, aumentan la
concentración de bradiquinina y de algunas pros-
taglandinas.

Los ARA II actúan bloqueando los receptores
tipo 1 de angiotensina II. No generan un aumento
significativo de la bradiquinina.

Con ambos grupos de fármacos habitualmente
las concentraciones séricas de potasio no se modifi-
can en personas con función renal normal. La pota-
semia puede no obstante elevarse si el paciente pa-
dece insuficiencia renal, recibe además suplemen-
tos de potasio o si se asocian a diuréticos ahorrado-
res de potasio, AINE o betabloqueantes. Los pa-
cientes con nefropatía diabética son particular-
mente susceptibles de padecer hiperpotasemia
inducida por estos medicamentos.

Son fármacos efectivos y seguros. Logran bajar
la PA en forma significativa y con pocos efectos ad-
versos si se los usa juiciosamente. Conviene co-
menzar con dosis bajas que se titulan de acuerdo a
la respuesta clínica.

Entre los principales IECA destacamos: capto-
pril, enalapril, lisinopril, ramipril, perindopril,
quinapril, benacepril, trandolapril y fosinopril.
Entre los principales ARA II destacamos: losartán,
valsartán, telmisartán, candesartán, olmesartán,
irbesartán, eprosartán.

Entre los principales efectos adversos de los
IECA se citan la tos, que puede obligar a suspender
el tratamiento en cerca de 7% de los casos, y el an-
gioedema, que es una complicación rara pero po-
tencialmente letal. Ambos grupos de fármacos
pueden condicionar deterioro de la función renal
en pacientes con estenosis arterial renal que asien-
ta sobre un riñón anatómica o funcionalmente úni-
co, o con estenosis renal bilateral. Esta última com-
plicación también puede verse en pacientes hipo-
volémicos especialmente si se asocian al uso de
antiinflamatorios no esteroideos.

Elección de fármacos

A los efectos de elegir el fármaco a utilizar en un
paciente dado, debemos considerar su eficacia en lo
que respecta a la reducción de las cifras tensiona-
les y al descenso de la morbimortalidad, así como

también ciertas características particulares que
pueda presentar dicho paciente.

Eficacia

-

Reducción de la PA por los distintos grupos de
fármacos

Un metaanálisis publicado en el 2003 (71) evaluó los
principales estudios de intervención farmacológica
que reportaron la entidad del descenso de las cifras
tensionales vinculables a cada fármaco. En el mis-
mo se comprobó que la magnitud de la reducción
tanto de la PAS como de la PAD era similar con la
dosis estándar de los cinco grandes grupos de fár-
macos antihipertensivos estudiados. El descenso
de la PA ocurrió cualquiera fuera su nivel
pretratamiento, pero fue mayor cuanto más alto
fuera el mismo.

Los efectos adversos de las tiazidas, los betablo-
queantes y los calcioantagonistas fueron fuerte-
mente dosis dependiente. Los vinculables a los
IECA no fueron dosis dependiente, y los ARA II no
generaron efectos adversos significativos en este
metaanálisis.

-

Impacto en la morbimortalidad de los diferentes
grupos de fármacos

Tratar versus no tratar

El primer gran concepto que tenemos que jerar-
quizar en este ítem es que en los pacientes hiper-
tensos el tratamiento farmacológico demostró dis-
minuir la morbimortalidad frente al no tratamien-
to. Un metaanálisis (72) a nivel de pacientes de más
de 500.000 de individuos mostró una reducción sig-
nificativa tanto del riesgo de eventos coronarios de
22%, como de ACV de 41%, en los sujetos tratados
con fármacos antihipertensivos versus placebo.

En este metaanálisis el uso de cualquiera de los
cinco tipos de fármacos demostró disminuir signifi-
cativamente la tasa de eventos adversos corona-
rios y de ACV frente a placebo. Desde el punto de
vista de la magnitud de la reducción de riesgo fren-
te al placebo, hubo algunas diferencias menores
que no vamos a jerarquizar porque en este ítem es-
tamos comparando fármacos versus placebo y no
fármaco versus fármaco.

¿Tratar con algún fármaco es mejor que con otro?

� Comparación de fármaco versus fármaco
Cuando se compararon entre sí en el metaaná-

lisis de Law, que estamos analizando las diferentes
familias de fármacos, no hubo diferencias signifi-
cativas con respecto a la reducción de eventos. Una
excepción podría estar dada por los betabloquean-
tes que fueron levemente inferiores a las demás
drogas en la reducción de la tasa de ACV (RR 1,18;
IC 95% 1,03-1,36); y los calcioantagonistas que
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fueron levemente superiores a los demás fármacos
en la reducción de la misma (RR 0,91; IC 95%
0,84-0,98).

Un metaanálisis reciente (73) evaluó el efecto so-
bre la mortalidad total y cardiovascular de 20 estu-
dios de intervención con inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) versus
control (placebo, control activo o tratamiento
usual). Se trató de un metaanálisis a nivel de estu-
dios y no a nivel de pacientes. Los estudios
INVEST (74), ACCOMPLISH (75) y ONTARGET (76)

fueron descartados por tener inhibidores del SRAA
en ambas ramas de comparación.

Este metaanálisis mostró una reducción signi-
ficativa del 5% de la mortalidad global (aunque en
el límite de la significación estadística HR 0,95, IC
95% 0,91-1,00, p 0,032) y 7% de reducción de la
mortalidad cardiovascular (HR 0,93; IC 95%
0,88-0,99, p 0,018) con el uso de inhibidores del
SRAA.

El análisis de metarregresión estadístico evi-
denció que la disminución de la mortalidad con los
bloqueantes del SRAA se correlacionó con los ran-
gos más elevados de PAS inicial así como con la en-
tidad de reducción de las cifras tensionales. Si bien
no hubo heterogeneidad significativa entre los es-
tudios, los tres de mayor peso en el resultado del
metaanálisis fueron ASCOT BPLA (77), HYVET y
ADVANCE (78). Estos tres estudios utilizaron pla-
nes antihipertensivos que incluyeron un IECA, el
perindopril. ASCOT BPLA y HYVET utilizaron
perindopril como segunda droga en el control de la
PA (ASCOT BPLA la usó en 58,5% de los pacientes
y HYVET en 73%). El ADVANCE utilizó una com-
binación fija de perindopril indapamida que fue
cumplida por 73% de los pacientes, pero en la rama
control 55% de los pacientes fueron tratados con
perindopril y 5% recibió otro IECA. Parecería que
ADVANCE terminó siendo un estudio que compa-
ró indapamida versus no indapamida, más que
perindopril versus control (79).

Un análisis post hoc del mismo metaanálisis
mostró que mientras que el análisis de los estudios
con IECA evidenciaba una disminución significati-
va de 10% del riesgo de mortalidad total, el análisis
de los estudios con ARA II no mostraba diferencias
significativas con el grupo control en este punto.
Parecería que a los IECA les fue mejor que a los
ARA II. Sin embargo, hay que destacar que cuando
se comparó los IECA versus ARA II post hoc en este
metaanálisis, no hubo diferencias significativas
entre ambos grupos en la mortalidad cardiovascu-
lar. Además hay dos estudios no incorporados en
este metaanálisis que fueron diseñados para com-
parar cabeza a cabeza IECA versus ARA II

(ONTARGET [76] y DETAIL [80]) que no mostraron
diferencia significativa en su efecto terapéutico.

Por lo tanto, pensamos que los inhibidores del
SRAA son excelentes fármacos antihipertensivos,
pero creemos que en la población general de hiper-
tensos el mayor beneficio de las mismas deriva de
la magnitud del descenso de las cifras tensionales.
Considerando la evidencia disponible no se puede
contestar la pregunta de si los IECA son o no supe-
riores a los ARA II.

� Si no es un fármaco o grupo de fármacos deter-
minado, ¿qué es lo que genera el beneficio en el
tratamiento farmacológico?

En el metaanálisis de Law (72) se demostró que a
medida que se disminuía tanto la PAS como la
PAD, disminuían progresivamente los eventos co-
ronarios y el ACV, con una pendiente similar a la
de la disminución de eventos asociada a las cifras
tensionales progresivamente menores en el me-
taanálisis observacional de Lewington ya analiza-
do. También coincidieron ambos metaanálisis en
que la pendiente fue mayor para el ACV que para
los eventos coronarios y en que la reducción fue
mayor cuanto más añoso era el paciente.

Vale decir que la disminución de eventos en los
hipertensos es directamente proporcional a la dis-
minución de las cifras tensionales. Si a este hecho
se asocia la ausencia de un beneficio claro con el
uso de un fármaco frente a otro en la población ge-
neral de hipertensos, se puede concluir que el prin-
cipal beneficio del tratamiento farmacológico está
dado por la disminución de las cifras tensionales.

Un solo fármaco versus combinación de fármacos

En el tratamiento farmacológico de la HTA existe
una discusión sobre el uso de un fármaco a dosis
crecientes o el uso de combinación de fármacos a
menor dosis.

En el 2009 se publicó un metaanálisis (81) de 42
estudios que incluían 10.968 pacientes, donde se
comparó el efecto antihipertensivo de un fármaco
versus el efecto de dos fármacos versus placebo
(tiazidas, betabloqueantes, IECA y calcioantago-
nistas).

Este estudio mostró que la utilización de dos
fármacos generaba un efecto antihipertensivo que
era prácticamente igual a la suma de los efectos
antihipertensivos de ambos fármacos por separa-
do. Sin embargo, cuando se duplicaba la dosis de
un mismo fármaco, solo se obtenía un incremento
de aproximadamente 20% del efecto del fármaco a
la dosis previa.

Por lo tanto, el efecto antihipertensivo resul-
tante de la asociación de dos fármacos a dosis es-
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tándar quintuplica el efecto logrado con la duplica-
ción de la dosis estándar de un solo fármaco.

En el Cardiovascular Research Network
Hypertension Registry (82), en 161.585 pacientes
con diagnóstico nuevo de HTA, el uso de combina-
ción de fármacos se asoció con un mejor control de
la PA al cabo de 12 meses comparado con el uso ini-
cial de una única droga (OR 1,2, IC 95% 1,15-1,24,
p <0,001).

Hasta ahora hemos analizado la combinación
de dos fármacos versus un fármaco. ¿Qué pasa
cuando comparamos la asociación de tres fármacos
versus la combinación de dos?

Un estudio randomizado prospectivo doble ciego
con seguimiento a nueve semanas (83), comparó el uso
de dos fármacos (amlodipina-valsartán o amlodipi-
na-hidroclorotiazida o valsartán-hidroclorotiazida),
versus la combinación de los tres fármacos (amlodi-
pina-valsartán-hidroclorotiazida) en 2.271 pacien-
tes con HTA moderada a severa (PAS media 145
mmHg, PAD media 100 mmHg).

En las primeras dos semanas se usaron dos fár-
macos a dosis bajas y luego se fue aumentando la
dosis hasta llegar a la dosis objetivo e incorporando
el tercer fármaco en la rama de asociación de tres
fármacos.

Los pacientes tratados con asociación de tres
fármacos tuvieron una disminución de la PAS me-
dia y de la PAD media mayor que el resto de los
grupos (p<0,001) y se logró llegar a un adecuado
control de la PA en general (PA < 140/90 mmHg)
(p<0,0001) y de la PAS y PAD por separado
(p<0,0002) en mayor porcentaje que el resto.

Parecería entonces que el uso de una combina-
ción de dos fármacos tiene un efecto antihiperten-
sivo mayor que el de un fármaco a dosis más altas.
Ocurre algo similar con el uso de tres fármacos
frente al uso de una combinación de dos fármacos.
También en ambos casos permitiría llegar en ma-
yor proporción a un adecuado control de la PA.

Por otro lado, el riesgo de efectos colaterales de
un fármaco aumenta con el incremento de dosis de
la misma, mientras que el uso de fármacos asocia-
dos a dosis más bajas disminuye la incidencia de
efectos colaterales (71).

Faltaría analizar si todos estos beneficios de la
asociación de fármacos antihipertensivos frente al
uso de un solo fármaco se traduce finalmente o no
en una disminución de los eventos cardiovascula-
res “duros” (infarto de miocardio, ACV o muerte).

Como ya se discutió en el metaanálisis de Law
con 464.164 pacientes que padecieron 52.039 even-
tos se observó cómo a medida que se disminuían las
cifras tensionales, disminuía progresivamente el
riesgo de todos los eventos vasculares.

Asumiendo el rango promedio de disminución
de la PA (tanto sistólica como diastólica) determi-
nado con el uso de una única droga a dosis estándar
y, por otro lado, el rango claramente mayor de dis-
minución de dichas cifras con el uso de la asocia-
ción de tres fármacos a mitad de la dosis estándar,
sugirió una disminución de eventos francamente
mayor con esta última opción frente a la primera.

Una vez decididos a usar combinación de fár-
macos, surge la interrogante sobre si indicar los di-
ferentes fármacos por separado o la combinación
de los mismos en un solo comprimido.

Por el momento no tenemos estudios que hayan
demostrado el beneficio de una sobre la otra opción
en los objetivos “duros”. En 2010 se publicó un me-
taanálisis (84) de estudios que evaluaron conformi-
dad, persistencia con el tratamiento, seguridad y
control de la PA con el uso de una combinación de
fármacos a dosis fija en un solo comprimido versus
combinación libre de varios fármacos. Este estudio
mostró que el objetivo compuesto de conformidad +
persistencia con el tratamiento fue favorable para
la primera opción, sin diferencias significativas en
el resto de los objetivos evaluados.

Cronoterapia

Además de la dosis y del número de fármacos an-
tihipertensivos parece importante el momento de
su administración en el día. A modo de ejemplo, el
estudio MAPEC (85) randomizó 2.156 hipertensos a
recibir todos los fármacos antihipertensivos en la
mañana o uno o más de dichos fármacos por la no-
che. Los pacientes fueron estudiados con MAPA de
48 horas al ser reclutados y luego por lo menos en
forma anual. El seguimiento medio fue de 5,6 años.
Se observó una reducción significativa en el objeti-
vo primario de morbimortalidad cardiovascular to-
tal en aquellos sujetos que recibieron al menos par-
te de su tratamiento antihipertensivo por la noche.
Esto se acompañó de prevalencia significativa-
mente mayor de adecuado control de la PA en el
MAPA.

En base a estudios como el mencionado se ha
sugerido la administración nocturna de al menos
algunos de los fármacos antihipertensivos como
forma de lograr un mejor control de la PA y una re-
ducción de eventos CV adversos. Se ha denomina-
do cronoterapia a esta estrategia terapéutica.

Fármacos a combinar

En primer lugar se sugiere usar fármacos de vida
media larga para lograr un efecto antihipertensivo
estable durante todo el día. En cuanto al tipo de
fármacos a combinar son asociaciones razonables
las siguientes: IECA o ARA II con diuréticos, IECA
o ARA II con calcioantagonistas, calcioantagonis-
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tas con diuréticos y betabloqueantes con calcioan-
tagonistas. El estudio ACCOMPLISH ha generado
evidencia de la superioridad de la combinación de
un IECA (benazepril) y un calcioantagonista (am-
lodipina) frente a la combinación del mismo IECA
con un diurético (bendroflumetiazida) (75).

La asociación de betabloqueantes y diuréticos
no se aconseja dados sus efectos metabólicos ad-
versos, particularmente el aumento del riesgo de
desarrollo de diabetes como se analizará a
posteriori.

La combinación de IECA y ARA II fue estudia-
da en ONTARGET (ramipril asociado a telmisar-
tán) en una población de alto riesgo vascular con
alrededor de 70% de hipertensos. No se observó be-
neficio con la combinación de fármacos y hubo ma-
yor incidencia de efectos adversos, particularmen-
te insuficiencia renal.

Conclusiones del uso de fármacos combinados

� A largo plazo, el evaluar el uso de un único fár-
maco frente al uso de combinación de fármacos
en el tratamiento de la HTA se transforma en
una discusión puramente semántica. Todos los
estudios de intervención farmacológica, inclu-
so aquellos que evaluaron un fármaco frente a
otro fármaco, requirieron varios medicamentos
para el control adecuado de la PA en la evolu-
ción alejada. Por lo tanto, a largo plazo, para lo-
grar las metas de cifras tensionales, necesaria-
mente hay que usar combinación de fármacos.

� La discusión se suscita entonces en el inicio del
tratamiento. Dada la evidencia analizada,
creemos que, excepto en los pacientes con HTA
leve, riesgo adicional leve a moderado y que se
controlen adecuadamente con bajas dosis de un
fármaco, en el resto de los hipertensos aconse-
jamos el uso de combinación de fármacos a
mitad de dosis como tratamiento de inicio.

� Si bien aún no hay estudios con evaluación de
eventos “duros” que lo demuestren, la combina-
ción de varios fármacos a dosis fija en un solo
comprimido sería preferible, en la mayoría de
los casos, al uso de los fármacos por separado,
dada la mayor comodidad y adherencia al tra-
tamiento que ello implica.

� Sin embargo, hay que considerar los eventua-
les beneficios de la cronoterapia. Se sugiere que
aquellos pacientes con descenso de PA noctur-
na anormal o con HTA de difícil control reciban
al menos parte de su farmacoterapia antes de
acostarse. Esperaríamos mayor nivel de evi-
dencia antes de indicar sistemáticamente la
administración de los fármacos antihipertensi-
vos en la noche. Recomendamos cautela tanto

en los pacientes añosos como en aquellos con
patología cerebrovascular y cardiopatía isqué-
mica o con disfunción autonómica.

Situaciones especiales

Cardiopatía isquémica

Los betabloqueantes son fármacos de primera lí-
nea en el tratamiento de la cardiopatía isquémica y
son también eficaces fármacos antihipertensivos.
Por tanto son particularmente útiles en hiperten-
sos que asocian dicha cardiopatía si no existen con-
traindicaciones.

Los betabloqueantes deberían ser incluidos en
el plan antihipertensivo de los pacientes con car-
diopatía isquémica crónica estable por su potente
efecto antianginoso (86). Además es bien conocido el
hecho de que mejoran el pronóstico en los primeros
años luego de un IAM lo que ha sido confirmado por
el metaanálisis de Law del 2009, ya citado. Final-
mente ciertos betabloqueantes, como el carvedilol,
el metoprolol CR-XL, el bisoprolol y el nevibolol
ejercen efectos neurohumorales que prolongan la
sobrevida en pacientes con disfunción sistólica
marcada del VI tanto de causa isquémica como no
isquémica (87).

Se aconseja por tanto el uso sistemático de be-
tabloqueantes en pacientes hipertensos en las si-
guientes condiciones asociadas:

� Cardiopatía isquémica estable.
� Luego de un IAM durante al menos dos años.
� Disfunción sistólica del VI (en estos últimos se

debe usar carvedilol, metoprolol CR XL, biso-
prolol o nevibolol).

Otro grupo de fármacos que puede beneficiar a
los pacientes hipertensos con cardiopatía isquémi-
ca asociada son los inhibidores del SRAA. La evi-
dencia es más fuerte para los IECA que para los
ARA II (87).

Se aconseja el uso sistemático de IECA o even-
tualmente ARA II en hipertensos con las siguien-
tes condiciones asociadas:

� Luego de un IAM.
� Cuando existe disfunción sistólica del VI.

Fármacos antihipertensivos y desarrollo de diabetes

a) Abuissa (88) publicó un metaanálisis con 116.220
pacientes hipertensos o por lo menos con otro fac-
tor de riesgo, de 12 estudios clínicos randomiza-
dos de IECA y ARA II comparados con placebo u
otros fármacos antihipertensivos, que reporta-
ron inicio de diabetes.
Los otros fármacos antihipertensivos fueron cal-
cioantagonistas, betabloqueantes y diuréticos.
Existió una reducción de riesgo relativo de de-
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sarrollo de diabetes con el uso de IECA versus
“otros” antihipertensivos y placebo, de 27% (RR
0,73, IC 95% 0,63-0,84), con ARA II de 23% (RR
0,77, IC 95% 0,71-0,83) y una u otra droga de
25% (RR 0,75, IC 95% 0,69-0,82).

b) Andraws (89) publicó otro metaanálisis con
92.408 pacientes hipertensos o de alto riesgo
cardiovascular, no diabéticos, de 13 estudios
randomizados que compararon IECA o ARA II
con placebo u otros fármacos antihipertensivos
y que reportaron inicio de diabetes.
Los otros fármacos antihipertensivos fueron
calcioantagonistas, betabloqueantes y diuréti-
cos.
Este metaanálisis mostró una disminución del
riesgo relativo de desarrollo de diabetes de 23%
tanto con IECA como con ARA II (RR 0742, IC
95% 0,677-0,994) con respecto a los pacientes
que fueron tratados con placebo u otros fárma-
cos antihipertensivos. El rango de disminución
del riesgo fue equivalente en los dos grupos de
fármacos. En el subgrupo de pacientes hiper-
tensos el rango de disminución de riesgo fue de
27% (RR 0,73, IC 95% 0,66-0,88), en el de
pacientes con enfermedad arterial o disfunción
ventricular izquierda fue de 33% (RR 0,67, IC
95% 0,5-0,9).

c) Bangalore (90) realizó otro metaanálisis de
94.492 pacientes hipertensos que recibieron
betabloqueantes como primera línea de trata-
miento comparados con placebo u otros fárma-
cos, y que reportaron desarrollo de diabetes.
Los betabloqueantes analizados fueron ateno-
lol, propanolol y metoprolol.
En los estudios que compararon betabloquean-
tes versus placebo (atenolol y propanolol) hubo
un aumento del riesgo relativo de desarrollo de
nueva diabetes de 33% en los pacientes que re-
cibieron estos fármacos (RR 1,33; IC95%
1,00-1,76, p= 0,05). Este aumento de riesgo fue
más pronunciado en los pacientes mayores de
60 años (RR 2,13; IC 95% 1,34-3,38).
En los estudios que compararon betabloquean-
tes (atenolol, metoprolol o propanolol) con diu-
réticos tiazídicos hubo una disminución del
riesgo relativo de desarrollo de diabetes de 26%
(RR 0,74; 95% IC 0,61-0,90, p<0,002) en los pa-
cientes betabloqueados con respecto a los que
recibieron diuréticos. En los estudios que com-
pararon betabloqueantes con agentes antihi-
pertensivos no diuréticos (calcioantagonistas,
IECA o ARA II), hubo un aumento del riesgo re-
lativo referido de 22%, 21% y 19% en los pacien-
tes betabloqueados con respecto a los otros gru-
pos de fármacos respectivamente. En suma, es-

te metaanálisis mostró que la terapia antihi-
pertensiva con betabloqueantes se asocia con
un aumento del riesgo de aparición de diabetes
con respecto al placebo y al uso de fármacos
antihipertensivos no diuréticos. El exceso de
riesgo fue mayor en los pacientes mayores de
60 años, en los portadores de glucemia basal
alterada y en aquellos con mayor índice de
masa corporal.

d) Elliot (91) publicó un network metaanalysis don-
de revisó 22 estudios clínicos con 143.153 parti-
cipantes que no presentaban diabetes al inicio
del estudio, que usaron como droga de primera
línea ARA II, IECA, calcioantagonistas, place-
bo o diuréticos y que reportaron el desarrollo de
diabetes. Se usó como estándar para comparar
aquellos estudios que tuvieron como fármaco
de primera línea los diuréticos.
Diecisiete estudios enrolaron pacientes hiper-
tensos, tres estudios reclutaron pacientes de al-
to riesgo cardiovascular y uno pacientes con in-
suficiencia cardíaca.
El riesgo de aparición de diabetes según el fár-
maco antihipertensivo utilizado fue de menor a
mayor, ARA II (RR 0,57), IECA (RR 0,67), cal-
cioantagonistas (RR 0,75), betabloqueantes
(RR 0,90) y diuréticos (RR 1).
Una limitación del network metaanalysis es
que se compararon fármacos que en los estu-
dios no se habían comparado directamente
(ARA II e IECA). Sin embargo, sus resultados
son compatibles con lo observado en los metaa-
nálisis previamente analizados. Otra observa-
ción es que no se discriminó el carvedilol (con
un efecto neutro o de ligera mejoría en la
sensibilidad a la insulina) con respecto a los
otros betabloqueantes.

En suma: dado el mayor riesgo relativo de

desarrollo de diabetes, no deberían usarse los

betabloqueantes y los diuréticos tiazídicos

como fármacos de primera línea en el trata-

miento de la HTA arterial, excepto que coexis-

tan patologías que lo hagan necesario (cardio-

patía isquémica, etcétera). Hay, sin embargo,

betabloqueantes como el carvedilol y diuréti-

cos tiazido símiles como la indapamida, que no

presentan evidencia de aumento del riesgo de

desarrollo de diabetes y que tienen un perfil

metabólico seguro.

Esta advertencia es más importante en

aquellos pacientes con síndrome metabólico,

aumento del índice de masa corporal, gluce-

mia basal alterada, intolerancia a la glucosa,

antecedentes familiares de diabetes u otras



condiciones que impliquen mayor riesgo pa-

ra el desarrollo de la misma.

Sin embargo hay que destacar que en la

población general y en los pacientes ya dia-

béticos estos fármacos han impactado favo-

rablemente en la disminución de eventos en

los hipertensos.

Aquellos pacientes con criterios de riesgo

para el desarrollo de diabetes se beneficia-

rían del uso de IECA o ARA II por su poten-

cial capacidad de disminuir el riesgo de de-

sarrollo de dicha enfermedad frente a los

otros agentes antihipertensivos.

Tratamiento antihipertensivo en los diabéticos

La diabetes es una enfermedad de alto riesgo car-
diovascular (92). Un enfoque multifactorial agresivo
de los factores de riesgo vascular es esencial para
disminuir este riesgo y se ha demostrado posible y
efectivo (93). El adecuado descenso de la PA es parti-
cularmente importante. Sin embargo, como ya se
mencionó, resulta difícil sugerir en base a la eviden-
cia disponible los valores de PA objetivo más reco-
mendables. Todas las clases de fármacos antihiper-
tensivos parecen igualmente útiles (63) y la discusión
sobre si uno es mejor que otro pierde importancia
cuando se considera que la mayoría de los diabéti-
cos requiere dos o más fármacos para bajar sus ci-
fras tensionales (94). Los bloqueantes del SRAA pa-
recen ser particularmente útiles dada la nefropro-
tección que confieren (95-97). El subestudio de diabé-

ticos de ACCOMPLISH mostró que la asociación de
IECA y amlodipina proporciona una mayor protec-
ción cardiovascular que la asociación de IECA e hi-
droclorotiazida (98).

Impacto poblacional del descenso de las cifras
tensionales

No podemos concluir sin dejar de destacar el alto
impacto poblacional de descensos de las cifras ten-
sionales aún no demasiado grandes. Whelton y co-
laboradores (99) calcularon que un descenso de la
PAS media de la población de tan solo 5 mmHg de-
terminaría una disminución de la mortalidad por
ACV de 14%, de la mortalidad por enfermedad co-
ronaria de 9% y de la mortalidad total de 7%
(figura 3).
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