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La hipertension arterial es un gran problema de salud en el mundo industrializado por su alta
prevalencia y su asociacion con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Numerosas
intervenciones, incluyendo modificaciones en el estilo de vida y terapias farmacoldgicas, han demostrado
en estudios clinicos producir reducciones importantes en la tension arterial (TA). Sin embargo, a pesar
de todos estos tratamientos eficaces, la hipertension sigue sin tratarse ni controlarse en un gran
porcentaje de pacientes con este problema. Por ejemplo, en los Estados Unidos, el tercer Estudio sobre
Salud y Nutricion Nacional (NHANES III, por sus siglas en inglés, n. del t.) calcul6 que solo el 53 por
ciento de las personas con hipertension son tratadas, y solo el 24 por ciento tienen buen control de su
presion (TA < 140/90 mm Hg)," a pesar del alto nivel de conciencia (69 por ciento de la poblacion
estudiada) sobre el padecimiento. Debido a que 24 por ciento de todos los adultos en los Estados Unidos,
casi 50 millones de personas, tienen hipertension, los datos del NHANES III sugieren que alrededor de
30 millones de norteamericanos tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular causada por
hipertension descontrolada. El riesgo es atin mayor en la poblacién negra no hispanica, en quienes la
prevalencia de hipertension se ha calculado en 32 por ciento.

El objetivo del tratamiento antihipertensivo es la prevencion de las complicaciones cardiovasculares de la
hipertension, incluyendo enfermedad coronaria, eventos cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca
congestiva, aneurismas arteriales, y nefropatia terminal. Aunque la reduccion en la TA ha demostrado
resultados draméticos en la prevencion de los eventos cerebrovasculares, los estudios clinicos sobre
tratamiento antihipertensivo han dado resultados desalentadores respecto a prevenir la enfermedad
arterial coronaria.” Los estudios aleatorios y controlados pueden subestimar los beneficios del
tratamiento antihipertensivo por diversas razones: (1) las reducciones en la TA logradas en los estudios
clinicos suelen ser modestas (5 a 6 mm Hg), siendo menores que las logradas en el consultorio con
tratamiento individualizado agresivo, (2) el periodo de intervencion en la mayoria de los estudios clinicos
es relativamente breve (cinco afios), y es posible que el beneficio maximo del tratamiento
antihipertensivo tarde décadas en alcanzarse, (3) los pacientes con riesgo alto, que tienen el mayor
beneficio por el tratamiento antihipertensivo, con frecuencia se excluyen de los estudios clinicos, (4) la
mayoria de los estudios clinicos no incluyen un grupo placebo real, y los tratamientos administrados al
grupo control pueden disminuir el beneficio aparente de la intervencion, y (5) los efectos metabolicos
adversos de algunas clases de medicamentos antihipertensivos pueden aumentar el riesgo coronario y
eliminar el beneficio de la reduccion de la TA. Ademas, la prevalencia de la nefropatia terminal® y de la



insuficiencia cardiaca congestiva,* que son complicaciones importantes de la hipertension, contintia
aumentando a pesar del desarrollo de tratamiento antihipertensivo eficaz. Cualesquiera que sean las
causas, los resultados desalentadores del tratamiento antihipertensivo para prevenir la enfermedad
arterial coronaria, la nefropatia terminal y la insuficiencia cardiaca congestiva, han originado
controversias respecto al tratamiento tradicional del paciente hipertenso. El tratamiento antihipertensivo
debe administrarse en el contexto del manejo global de los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, y su meta final debe ser disminuir el riesgo cardiovascular global. De acuerdo con ello,
deben tomarse en cuenta los padecimientos cardiovasculares y factores de riesgo concomitantes cuando
se disefien los programas de tratamiento antihipertensivo y se establezcan las metas terapéuticas.

Definicion

Debido a que la TA en la poblacion humana se distribuye normalmente (distribucién de Gauss), el punto
de corte para la hipertension es arbitrario. En los Estados Unidos, la hipertension en personas de 18 afos
o més se define y clasifica por el Comité de Union Nacional para la Deteccion, Evaluaciéon y Tratamiento
de la Hipertension (JNC V, por sus siglas en inglés, n. del t.) [ver tabla 1].°> Un adulto es diagnosticado
como hipertenso cuando tiene una TA diastélica de 90 mm Hg o més, una TA sistdlica de 140 mm Hg o
mas, o ambas, en determinaciones repetidas.



Tabla 1 Clasificacion de la presion arterial para adultos de 18 afios de edad y mayores*

Categoria Sistolica Diastoélica
(mm Hg) (mmHg)

Optica <120 <80
Normal* <130 < 85
Normal alta 130-139 85-89
Hipertension™
Estadio 1 (leve) 140-159 90-99
Estadio 2 (moderada) 160-179 100-109
Estadio 3 (severa) 180-209 110-119
Estadio 4 (muy severa) >= 210 >=120

* Sin tomar antihipertensivos ni tener una enfermedad aguda. Cuando las presiones sistdlica y
diastolica caen en diferentes categorias, debe seleccionarse la categoria mas alta para clasificar el
estado de la presion arterial del individuo. Por ejemplo, 160/92 mm Hg debe clasificarse como estadio
2,y 180/120 mm Hg debe clasificarse como estadio 4. La hipertension sistolica aislada (HSA) se define
como una TA sistélica >= 140 mm Hg y una TA diastdlica < 90 mm Hg, y se clasifica acorde (v. gr.,
170/85 se define como HSA estadio 2).

* Basado en el promedio de dos o mas lecturas tomadas en dos o mas visitas después del escrutinio
inicial.

** Ademas de clasificar los estadios de hipertension con base en los niveles promedio de TA, el clinico
debe especificar la presencia o ausencia de dafo a 6rganos blancos y los factores adicionales de
riesgo. Por ejemplo, un paciente con diabetes y presion arterial de 142/94 mm Hg mas hipertrofia
ventricular izquierda debe clasificarse como en estadio 1 de hipertension con dafio a érganos blanco
(hipertrofia ventricular izquierda) y otro factor de riesgo mayor (diabetes)’,. Esto es importante para la
clasificacién del riesgo y el tratamiento.

Etiologia y patogenia

La hipertension esencial, que corresponde a mas del 95 por ciento de todos los casos de hipertension,
tiende a acumularse en familiar y representa una coleccion de enfermedades con base genética o
sindromes con diversas alteraciones bioquimicas heredadas.® Muchos factores fisiopatolégicos han sido
implicados en el origen de la hipertension esencial, incluyendo mayor actividad del sistema nervioso
simpatico, quiza relacionada a una mayor exposicion o respuesta al estrés psicosocial, sobreproduccion
de hormonas que retienen sodio y vasoconstrictores (v.gr., endotelina y tromboxano), ingesta de sodio
excesiva por tiempo prolongado, ingesta dietética inadecuada de potasio y calcio, aumento o secrecion



inapropiada de renina, deficiencias de vasodilatadores como las prostaglandinas y el 6xido nitrico,
alteraciones congénitas de los vasos de resistencia, diabetes mellitus, resistencia a la insulina, obesidad,
mayor actividad de los factores de crecimiento vascular y alteraciones en el transporte celular de iones.

GENETICA DE LA HIPERTENSION PRIMARIA

Las mutaciones identificables de un solo gen corresponden a un porcentaje muy pequeno de los casos de
hipertension esencial.” En la mayoria de los casos la hipertension es causada por una interaccion
compleja de factores genéticos, ambientales y demograficos.® Las mejores técnicas de analisis genético
han permitido buscar genes que contribuyan al desarrollo de la hipertension arterial. Los resultados
iniciales de estas investigaciones indican que la hipertension primaria es poligénica en su origen; sin
embargo, con una excepcion, los genes especificos o incluso el nimero de genes involucrados no han sido
identificados atn.

Los estudios de asociacion o casos y controles buscan la relacion entre un gen y un fenotipo especifico.
En la hipertension las frecuencias alélicas de un marcador genético se comparan entre las personas
hipertensas y normotensas. Sin embargo, en un trastorno poligénico como éste, los estudios de
asociacion tienen muy pobre especificidad y sensibilidad. Los analisis de union evalaan la segregacion
conjunta de cierto fenotipo con un marcador genético. Estos estudios estan restringidos por la necesidad
de grandes estudios familiares, que son dificiles de lograr, y por la suposicion que debe hacerse sobre el
modo de herencia, que en la hipertension es dificil de predecir. Estas limitaciones son superadas por los
analisis en pares de hermanos, que no requieren suposiciones sobre el modo de trasmision. En éstos, se
determina el nimero de alelos compartido por los hermanos afectados y se compara con la distribucion
en la poblacion general. Se acepta que existe relacion cuando el niimero de alelos compartidos en los
hermanos afectados es mayor de lo esperado por segregacion aleatoria.

Del pequeno numero de genes posiblemente relacionados con la hipertension, solo el gen que codifica el
angiotensindgeno se ha asociado con la patogenia de la hipertension primaria. Tres lineas
independientes de evidencia, reproducidas en cohortes no relacionadas de Salt Lake City y Paris, apoyan
en papel de las variantes del angiotensinégeno en la hipertension primaria: (1) asociacion del locus del
angiotensindgeno con la hipertension en pares de hermanos hipertensos, (2) asociacion de variantes
especificas de angiotensindgeno con la hipertension en estudios de casos y controles, y (3) asociacion de
estas variantes con el aumento en los niveles plasméticos de angiotensinogeno.” Los estudios de
asociacion han sugerido otros genes candidatos, como los que codifican par la endotelina o el péptido
factor natriurético auricular. Sin embargo, las evidencias recopiladas demuestran que no existe una
asociacion clara con el desarrollo de hipertension. Es interesante que los genes de otros componentes del
sistema renina-angiotensina, como la renina y la enzima convertidora de angiotensina (ECA), no se han
relacionado con hipertension.

RETENCION DE AGUA Y SODIO



Aunque no se han identificado genes mayores de la hipertension en la hipertension esencial, es
interesante que, hasta la fecha, la via comun final de la hipertension con relacién genética es la retencion
de sal y aguda. La hipertension se ha atribuido a defectos en el gen del angiotensindgeno y a defectos de
un gen unico en el aldosteronismo corregible por glucocorticoides (ACG), el exceso aparente de
mineralocorticoides (EAM), el sindrome de Liddle y la deficiencia de hidroxilasa 118 y 17 a. En todos
estos padecimientos la TA aumenta en forma secundaria a una expansiéon de volumen atribuible a
retencion excesiva de sal y agua.” Ciertamente, es posible que lleguen a identificarse otros genes que
aumenten la TA por otros mecanismos, pero las observaciones genéticas a la fecha reforzan el antiguo
argumento de Guyton® respecto a que el desarrollo de la hipertensiéon depende de una disfuncién renal
genéticamente determinada que causa retencion de sal y agua.

Aldosteronismo corregible por glucocorticoides

El aldosteronismo corregible por glucocorticoides es un padecimiento autosémico dominante
caracterizado por hipertensién moderada a severa secundaria a liberaciéon inapropiada de aldosterona.”
En los pacientes con ACG la liberacion de aldosterona esta controlada por hormona adrenocorticotrépica
(ACTH), que normalmente regula la liberacion de cortisol, mas que la angiotensina II (ANG II). Los
analisis genéticos de familias con ARG han revelado asociaciéon de este padecimiento a un segmento del
cromosoma 8 humano que contiene dos genes que codifican la biosintesis de esteroides suprarrenales, el
gen de la sintetasa de aldosterona y el gen de la 118-hidroxilasa de esteroides.'® Ademas de expresar los
genes que codifican a la sintetasa de aldosterona y a la 118-hidroxilasa, los individuos afectados expresan
un gen nuevo que aparentemente se originé de un entrecruzamiento desigual entre estos genes, con
fusion de secuencias reguladoras 5' del ultimo sobre secuencias codificadoras del primero. Por medio del
elemento regulador 5' del gen de la 118-hidroxilasa, la expresion del gen de la sintetasa de aldosterona
adquiere el control de la ACTH. Esto causa secrecion ectopica de aldosterona en la porcion fascicular
suprarrenal, retencion de sal y agua, expansion del volumen plasmético y aumento de la TA. Puede
realizarse escrutinio genético en busca del gen del ACG, y los portadores pueden ser tratados con dosis de
esteroides suficientes para suprimir la secrecion de ACTH, lo que a su vez suprime la expresion del gen
mutante.

Exceso aparente de mineralocorticoides

Tanto la aldosterona como el cortisol son potentes activadores de los receptores mineralocorticoides del
rifon. En general, las células que responden a los mineralocorticoides contienen 118-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, una enzima que metaboliza el cortisol a cortisona, que no estimula los receptores
mineralocorticoides, protegiendo asi a las células de su activacion por el cortisol y permitiendo solo la
activacion por la aldosterona. El exceso aparente de mineralocorticoides constituye una forma rara,
autosomica recesiva, de hipertension, que es causada por una mutacion en el gen de la 118-
hidroxiesteroide deshidrogenasa que causa pérdida de la actividad de la enzima." El EAM se caracteriza
por el desarrollo temprano de hipertension moderada a severa mediada por estimulacion inducida por
cortisol del receptor mineralocorticoide.”* Los niveles de aldosterona en los pacientes con EAM son



bajos.

Es interesante que la hipertension que ocurre en personas que ingieren grandes cantidades de orozuz
estd mediada por un mecanismo semejante. El orozuz contiene acido gricirricico, un compuesto que

inhibe a la 11B8-hidroxiesteroide deshidrogenasa y produce un sindrome similar al EAM."3
Sindrome de Liddle

El sindrome de Liddle es un padecimiento autosémico dominante caracterizado por un nivel bajo de
renina, de aldosterona e hipertension por expansion de volumen.'# La alteracion que explica la
fisiopatogenia del trastorno es la reabsorcion renal excesiva de sal y agua. El trasplante renal corrige por
completo el padecimiento, lo que indica que el defecto es intrinseco al rinon. La base genética del
sindrome de Liddle es la mutacién de la subunidad B del canal de Na* sensible a amiloride (CSSA)."> Se
han descrito cuatro mutaciones diferentes de esta subunidad, y cada una causa pérdida de la regién C-
terminal esperada. La expresion de CSSA que contienen estas mutaciones en oocitos Xenopus causan
incremneto marcado en la corriente celular total de sodio.'° Esta alteracion en las células del epitelio
renal y tibulos colectores corticales causa la retencion de sal y agua y la hipertension refractaria que
caracteriza al sindrome de Liddle.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR HEREDADOS

Los factores de riesgo cardiovascular heredados, incluyendo la hipertension, tienden a segregarse juntos
con mas frecuencia de lo esperado solo por azar. Alrededor del 40 por ciento de las personas con
hipertension esencial tienen también hipercolesterolemia (niveles séricos de colesterol mayores de 240
mg/dl)."” Estudios genéticos formales han establecido una asociacion clara entre la hipertension y la
dislipidemia.'® La hipertension y la diabetes mellitus también tienden a coexistir. En la poblacién
general, la hipertension tiene una frecuencia del doble en las personas con diabetes que en las que no
tienen diabetes, y la asociacion es incluso mayor entre afroamericanos mexicoamericanos.' En general,
se calcula que el 35 a 75 por ciento de las complicaciones cardiovasculares de la diabetes se atribuyen a la
hipertension.

La hipertension, la resistencia a la insulina, la dislipidemia y la obesidad ocurren con frecuencia en forma
concomitante. Otras alteraciones asociadas son la microalbuminuria, la hiperuricemia, la
hipercoagulabilidad y la ateroesclerosis acelerada. Esta segregacion conjunta de alteraciones se refiere
como el sindrome X, sindrome de resistencia a la insulina o cuarteto mortal, y tiene un efecto
multiplicador en el riesgo cardiovascular.*® Se ha propuesto que la causa subyacente de estas
alteraciones es una mayor activacion simpatica secundaria a hiperinsulinemia o disfuncion de las células
endoteliales. Hasta que se identifique una causa comun, los médicos deben evaluar y tratar estos factores
de riesgo de modo individual, reconociendo que muchos pacientes hipertensos tienen resistencia a la
insulina, dislipidemia, o ambos.



ACTIVACION DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO

La mayor actividad del sistema nervioso simpatico eleva la TA a través de la estimulacion del corazon, la
vasculatura periférica y los rifiones, causando un aumento en el gasto cardiaco, mayor resistencia
vascular y retencion de liquidos. La mayor activacion simpatica contribuye al desarrollo de hipertension,
pero tiene un papel menor en el mantenimiento de la TA elevada una vez que se ha establecido la
hipertension.' Los niveles circulantes de norepinefrina suelen ser mayores en las personas hipertensas
que en las normotensas, lo que sugiere mayor activacion simpética en las primeras. Esta relacion es
especialmente cierta en personas menores de 40 afios y tiende a disminuir con la edad. Los cambios
vasculares inducidos por la mayor actividad simpatica, como hipertrofia del musculo liso, pueden
mantener la elevacion en la TA a pesar de la reduccion de la actividad simpatica.

La liberacion de norepinefrina es un indice més sensible de actividad simpatica que los niveles
circulantes de norepinefrina. La liberacion de norepinefrina corporal total esta elevada en las personas
hipertensas jovenes, comparado con los sujetos normotensos controles.>* Este incremento se atribuye
principalmente a una mayor flujo simpatico hacia los muasculos, los rifiones y el corazén. Los estudios
sobre liberaciéon de norepinefrina en hijos normotensos de pacientes hipertensos sugieren que los
aumentos en la actividad simpatica que predisponen al desarrollo de hipertension son, en gran parte, de
origen genético. La microneurografia, una técnica que usa microelectrodos para medir en forma directa
la actividad nerviosa simpatica muscular o periférica, que también es un indice mas sensible y especifico
de actividad simpatica que la medicién de norepinefrina en plasma, ha demostrado también que la

actividad simpatica est4d aumentada en las personas hipertensas.*'
REACTIVIDAD VASCULAR

La exposicion a estrés aumenta el flujo simpético, y la vasoconstriccion repetida inducida por el estrés
puede causar hipertrofia vascular, ocasionando aumentos progresivos en la resistencia periférica y la TA.
Esto podria explicar en parte la mayor incidencia de hipertension en grupos socioeconémicos bajos,
sometidos a mayores niveles de estrés asociados con la vida diaria. Las pruebas de estrés de laboratorio
sugieren que las personas con historia familiar de hipertension pueden presentar mayores respuestas de
vasoconstriccion ante estimulos estresantes de laboratorio, como la prueba presora fria y el estrés
mental, lo que puede predisponerlos al desarrollo de hipertension. Esto es especialmente cierto en
afroamericanos jovenes, y las respuestas de estrés exageradas pueden contribuir a una mayor incidencia

de hipertension en afroamericanos en comparacion con americanos de raza blanca.*?
REACTIVIDAD DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

El sistema renina-angiotensina-aldosterona es un mediador importante del control de la TA tanto en
personas normotensas como hipertensas. La ANG II tiene diversas acciones, incluyendo vasoconstriccion
de vasos de resistencia, estimulacion de la sintesis y liberaciéon de aldosterona y de la reabsorcion tubular
de sodio (en forma directa e indirecta por medio de aldosterona), inhibicion de la liberacion de renina y



efectos neurales, incluyendo estimulacion de la sed, liberaciéon de hormona antidiurética y aumento en la
actividad simpatica. Ademas, la ANG II induce hiperplasia e hipertrofia celular. Estos efectos son
mediados por el receptor tipo 1 de angiotensina II, y todos tiende a elevar la TA. La producciéon local de
ANG II en diversos tejidos, incluyendo los vasos sanguineos, el corazon, las suprarrenales y el cerebro,
esta controlada por la ECA y diversas otras enzimas, incluyendo la proteinasa de serina quimasa.** La
actividad de los sistemas de renina-angiotensina locales y de vias alternas de formacién de ANG II puede
contribuir en forma importante al desarrollo de dano a 6rganos blanco (incluyendo hipertrofia del
ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca congestiva y ateroesclerosis) en las personas hipertensas.
Otras manifestaciones de dafio a 6rganos blanco son los eventos cerebrovasculares, la insuficiencia renal,

el infarto al miocardio y los aneurismas arteriales.
INHIBICION DE LA PRODUCCION DE OXIDO NITRICO

El 6xido nitrico (NO) es un gas de vida corta pero muy permeable, que actiia como vasodilatador potente,
inhibe la adhesion y agregacion plaquetaria, y suprime la migracién y proliferacion de células del
musculo liso vascular. El NO es liberado por las células endoteliales en respuesta a diversos estimulos,
incluyendo cambios en la TA, fuerzas de estrés, estiramiento pulsatil, y tiene un papel importante en la
regulacion de la TA, la trombosis y la ateroesclerosis. Los incrementos en la TA inducidos por farmacos
promueven la liberacién de NO, mientras que la reduccién en la TA suprime la liberacion de NO.
Ademaés, los inhibidores de la produccion de NO inducen hipertensién sostenida cuando se administran
en forma continua a animales, lo que sugiere que el sistema cardiovascular est4 expuesto a un tono
vasodilatador continuo dependiente de NO. La relajaciéon vascular causada por NO disminuye en las
personas hipertensas, pero no es claro si esta alteracion en la funcion endotelial es una causa o una
consecuencia de la hipertension.* Si la dltima interpretacion es correcta, el NO puede tener un papel
importante en la patogenia de las complicaciones vasculares de la hipertension, pero no en el desarrollo
de la hipertension per se.

PRODUCCION DE ENDOTELINA

La endotelina es un péptico vasoactivo potente liberado por células endoteliales que tiene propiedades
tanto vasoconstrictoras como vasodilatadoras. El papel de la endotelina en la regulaciéon de la TA y en la
patogenia de la hipertension atin es motivo de investigacion. Las evidencias que sugieren que la
endotelina causa hipertension incluyen la observacion de que una forma de hipertension causada por un
raro tumor secretor de endotelina puede curarse al extirpar el tumor, y que los antagonistas de la
endotelina disminuyen la TA y la resistencia vascular periférica en personas normotensas.>® Se han
desarrollado antagonistas de la endotelina como agentes antihipertensivos.

Diagnéstico

La hipertension debe diagnosticarse y tratarse en el contexto de disminuir el riesgo cardiovascular global
y prevenir la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular. En la mayoria de los pacientes



hipertensos, coexisten multiples factores de riesgo par enfermedad ateroesclerética.'” Por lo tanto, la
evaluacion integral y el tratamiento de todos los factores de riesgo son indispensables para una
intervencion eficaz. Por ello, todos los factores de riesgo cardiovascular susceptibles de modificacion (i.e.,
hipertension, hiperlipidemia, uso de alcohol y tabaco, obesidad, estilo de vida sedentario, intolerancia a
la glucosa y resistencia a la insulina) deben ser incluidos en la evaluacién inicial y considerados en el plan
de tratamiento. Ademaés, la evaluacion inicial debe incluir una medicién exacta de la TA, evaluacion del
dafio a 6rganos blanco y escrutinio de las causas secundarias de hipertension [ver tabla 2].



Tabla 2 Causas de hipertension secundaria

Hipertension sistolica y
diastélica
Renal

e Enfermedad renal
parenquimatosa
Nefritis cronica
Enfermedad
poliquistica
Enfermedad vascular
del tejido conectivo
Nefropatia diabética

Tumores cromafines extra-
adrenales
Hiperparatiroidismo
Acromegalia

Hipertensién inducida por el
embarazo

e Apnea del suefio

Coartacién de la aorta

e Trastornos neurolégicos

Disautonomia
Aumento en la presiéon

Simpaticomiméticos
Tiramina e inhibidores de la
monoamino oxidasa
Eritropoyetina
Antidepresivos
Supresores del apetito
Antinflamatorios no
esteroides
Descongestivos nasales
Fenotiacinas
Hipertension sistdlica

aislada
Hidronefrosis intracraneal
Glomerulonefritis aguda Apnea obstructiva del e Envejecimiento, con
e Enfermedad vascular suefio rigidez de la aorta
renal Cuadriplegia e Aumento en el gasto
e Transplante renal Intoxicacién por plomo cardiaco
e Tumores secretores de Sindrome de Guillain- Tirotoxicosis
renina Barré Anemia
e Hipertension Insuficiencia valvular
. posoperatoria aortica
Endécrina e Medicamentos y quimicos e Reduccion de las
« Suprarrenal Ciclosporina resistencias vasculares
Aldosteronismo Etanol periféricas
primario Anticonceptivos orales ¢ Enfermedad de Paget
Sobreproduccion de 11- Glucocorticoides del hueso
desoxicorticosterona Mineralocorticoides, e Beriberi
(DOC), 18-hidroxi-DOC incluyendo orozuz y
y otros carbenoxolona
mineralocorticoides

Hiperplasia suprarrenal
congénita

Sindrome de Cushing
Feocromocitoma

MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL

Excepto en los casos de elevacion extrema de la TA (TA sistélica mayor de 210 mm Hg, TA diastolica
mayor de 120 mm Hg o ambas) o TA elevada con evidencia de dafio a 6rganos blanco, la hipertensién no



debe diagnosticarse con base en mediciones realizadas en una sola ocasion. La hipertension se
diagnostica por lo menos con dos lecturas independientes de por lo menos 140/90 mm Hg obtenidas con
una o dos semanas de intervalo. La determinacion exacta de la TA es indispensable para evitar un
diagnostico equivocado. Los pacientes deben abstenerse de usar tabaco e ingerir cafeina por lo menos
durante 30 minutos antes de la medicion de la TA. El brazo debe estar expuesto y sin ropa que le apriete.
Los pacientes deben permanecer sentados y quietos durante por cinco minutos antes de la medicion. Es
esencial emplear un brazalete del tamafno adecuado, en el que la porcién inflable abarque por lo menos el
80 por ciento del brazo. Un brazalete demasiado grande o pequefio dard una medicion falsamente baja o
alta, respectivamente. Durante la medicion de la TA el brazo debe apoyarse, con el brazalete

aproximadamente a nivel del corazon.

Ademas del nivel de TA, la presencia o ausencia de otros factores de riesgo cardiovascular y de dafo a
organos blanco ayuda a determinar cuando debe iniciarse tratamiento o revalorar al paciente. Los niveles
compatibles con crisis hipertensivas (TA sistélica mayor de 210 mm Hg, TA diast6lica mayor de 120 mm
Hg, o ambos) justifican el inicio inmediato de tratamiento. Las elevaciones menores deben confirmarse
por nuevas mediciones. La TA anormalmente alta durante la primera visita al consultorio no es rara, y
debe revalorarse en citas posteriores. Sin embargo, la presencia de dafio a 6rganos blanco indica
hipertension prolongada y mal controlada, y no debe retrasarse el inicio del tratamiento.

La medicion de la TA por los pacientes, familiares o la vigilancia automatizada ambulatoria de la TA
ayudan a verificar el diagnostico y a evaluar la severidad de la hipertension. Los valores de TA obtenidos
fuera del consultorio han demostrado ser menores y correlacionar mejor con el dafio a 6rganos blanco
que la TA medida por personal de atencién para la salud. La superioridad de las mediciones de la TA en
el hogar o el sitio de trabajo depende del uso de equipos exactos y calibrados, y de la ensefiaza repetida
de la forma como medir la TA. La hipertensiéon denominada de la bata blanca, en la que la TA de un
paciente se eleva cuando es medida por personal de salud pero en otras circunstancias es normal, ocurre
en alrededor del 20 por ciento de los pacientes hipertensos. Esta parece consistir en una respuesta de
ansiedad ante la evaluacion del estado de salud o una respuesta condicionada, esto es, una respuesta de
ansiedad inicial que ha sido reforzada y quiza amplificada por interacciones médico-paciente. La
hipertension de la bata blanca también se asocia con otros factores de riesgo coronario, como obesidad,
resistencia a la insulina y elevacion en los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad. Sin
embargo, no se han encontrado evidencias de aumento en el dafio a 6rganos blanco en los pacientes con
este tipo de hipertension asociada a batas blancas.

Puede ser dificil medir la TA con exactitud en los ancianos por el endurecimiento de las paredes
arteriales. La pérdida de la complianza de la pared arterial puede causar mediciones de TA falsamente
altas al usar un esfigmomanometro estandar. Debe sospecharse seudohipertension, una elevacion de TA
falsa obtenida por la medicion indirecta con manguito secundaria a pérdida de la complianza arterial, en
los ancianos con diagnostico de hipertension pero sin evidencia de dafno a 6rganos blanco. La maniobra
de Osler, en la que el manguito se infla sobre el nivel de la TA sistolica, puede usarse en ocasiones para
identificar este fen6meno. Si la arteria radial o braquial sin pulso atin es palpable, el endurecimiento



arterial puede ser suficiente para elevar en forma falsa la medicion de la TA. Pueden requerirse
determinaciones intrarteriales de TA para diagnosticar con exactitud hipertension en estos pacientes.

HISTORIA CLINICA

El proposito de la historia clinica y del examen fisico es (1) determinar la necesidad de y dirigir una
posible investigacion en busca de causas de hipertension secundaria y (2) evaluar el riesgo cardiovascular
global y tratar todos los factores de riesgo cardiovascular susceptibles de modificarse. De acuerdo con
esto, la historia clinica debe incluir la historia de la hipertension, la historia y sintomas del dafio a
organos terminales, el diagnostico y tratamiento previo de otros factores de riesgo cardiovascular y el
diagnostico de las enfermedades concomitantes.

La historia de la hipertension debe incluir la duracion y severidad de la misma, la evaluacion previa de
posibles causas de hipertension secundaria y la eficacia y efectos adversos de los tratamientos prescritos.
Deben discutirse los factores de riesgo de hipertension primaria, como una posible historia familiar o
hipertension relacionada con el embarazo. La historia clinica debe incluir también referencias sobre
caracteristicas del estilo de vida relevantes para la TA, como aumento de peso, estilo de vida sedentario,
ingestion excesiva de sal en la dieta y consumo exagerado de alcohol.

Al realizar la historia, el médico debe buscar evidencias de causas de hipertension secundaria [ver tabla
2], incluyendo el inicio de hipertension severa a edad temprana, en especial en ausencia de historia
familiar positiva de hipertension, empeoramiento subito en la severidad o hipertensién refractaria en un
paciente mayor. Los pacientes con hipertension resistente, que no se controla a pesar de un esquema
farmacologico multiple, también son candidatos para investigar hipertension secundaria. En especial, la
estenosis de la arteria renal (EAR) secundaria a displasia fibromuscular es frecuente en mujeres jovenes.
La estenosis de la arteria renal en pacientes de mayor edad suele ocurrir, aunque no en forma exclusiva,
en el contexto de enfermedad ateroesclerotica difusa. Debe pensarse en feocromocitoma cuando existen
aumentos episodicos en la presion asociados con cefalea, diaforesis y palpitaciones. La historia de
hipocalemia sugiere aldosteronismo primario.

El grado de dafio a los 6rganos blanco se demuestra por la historia y el examen fisico. El antecedente de
enfermedad arterial coronaria, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad vascular periférica o insuficiencia renal sugiere hipertension cronica y mal controlada.
Ademas, debe investigarse si existié diagnostico previo y tratamiento exitoso de otros factores de riesgo
cardiovascular (v.gr., hiperlipidemia, diabetes, tabaquismo, obesidad o estilo de vida sedentario) para
guiar las recomendaciones de tratamiento. Por tltimo, deberan definirse los padecimientos
concomitantes y su tratamiento para anticipar posibles interacciones medicamentosas y optimizar la
eleccion de los medicamentos antihipertensivos.

EXAMEN FISICO



El examen fisico debe determinar con exactitud la TA, identificar signos de causas de hipertension
secundaria y demostrar la presencia y grado de dano a 6rganos blanco. La determinacion de la TA se
realiza con el promedio de un minimo de dos lecturas obtenidas con dos a tres minutos aparte. Al inicio
la TA debe medirse en ambos brazos. Aunque con frecuencia existen pequenas variaciones entre los
brazos, las diferencias grandes sugieren obstruccion de la arteria subclavia. En general, la medicion de la
TA se obtiene del brazo que dala lectura mas alta. Los niveles de TA deben checarse en forma rutinaria
durante la evaluacion inicial y después de las modificaciones en los medicamentos para excluir ortostasis
significativa.

El angostamiento arteriolar, los cruces arteriovenosos, las hemorragias, exudados o papiledema al
examen funduscopico sugieren mal control de la TA y dafno a 6rganos blanco. Los soplos carotideos o
femorales o la disminucion en los pulsos periféricos indican enfermedad ateroesclerotica obstructiva.
Con frecuencia se escucha un galope S, en los pacientes con hipertension de larga evolucion. El impulso

precordial prominente o desplazado sugiere hipertrofia ventricular. La presencia de estertores
pulmonares, ingurgitacion yugular y galope S3 indican insuficiencia cardiaca congestiva.

Son signos de causas de hipertension secundaria los soplos abdominales en la estenosis de la arteria
renal, y la obesidad centripeta, hipertricosis, estrias abdominales y giba de bufalo en el sindrome de
Cushing.

EVALUACION DE LABORATORIO

La evaluacion de laboratorio debe demostrar el dano a 6rganos blanco. Deberan cuantificarse el
nitrégeno de urea en sangre y los niveles de creatinina para evaluar la funcién renal. La orina debe ser
analizada en busca de microalbuminuria, uno de los primeros signos de enfermedad renal hipertensiva.
Se determinara la glucemia en ayuno para excluir intolerancia a la glucosa, que ocurre en hasta el 50 por
ciento de los pacientes hipertensos. De igual modo, el perfil de lipidos en ayuno permite descartar
hiperlipidemias, que también son comunes en los hipertensos. Se realizara un electrocardiograma en
busca de evidencia de enfermedad arterial coronaria, hipertrofia ventricular izquierda, o ambos.

Tratamiento
RIESGOS DE LA HIPERTENSION

El riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular se relaciona en forma positiva con la presion
sistblica y diastodlica dentro de todo el rango. Datos de seguimiento por 12 afios de mas de 350,000
hombres de edad media incluidos en el Estudio de Intervencién de Miltiples Factores de Riesgo (MRFIT,
por sus siglas en inglés, n. del t.) muestran que el riesgo relativo de mortalidad cardiovascular se duplico
cuando la presion sistolica estuvo en el rango normal alto (130 a 139 mm Hg) y la diastoélica en el rango
de estado hipertensivo 1 (95 a 99 mm Hg).*” El riesgo de eventos cerebrovasculares en esta cohorte de
hombres se duplico e incluso triplicé cuando la presion sistélica fue tan baja como 120 mm Hg.2® El



analisis subsecuente encontro el doble del riesgo de enfermedad renal terminal en los participantes del
MRFIT con TA normal alta (130 a 139/85 a 89 mm Hg).** Atin més, datos del estudio de Framingham
sobre el Corazén mostraron un incremento del doble y triple en el riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca congestiva en hombres y mujeres hipertensos (estadios 1y 2), respectivamente, al comparar con

personas normotensas de la misma poblacion.
BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

Disminuir la TA por medios farmacologicos reduce claramente la morbimortalidad cardiovascular.?° Un
meta-analisis de 17 estudios controlados y aleatorios sobre tratamiento antihipertensivo mostr6 una
reduccion del 21 por ciento en la mortalidad por enfermedad cardiovascular, reduccion del 38 por ciento
en eventos cerebrovasculares y del 16 por ciento en enfermedad arterial coronaria, en personas asignadas
para recibir tratamiento diurético o betabloqueador.” Ademas, el tratamiento farmacologico de la
hipertension tuvo efectos benéficos sobre la progresion de hipertensiéon més severa, progresion de la

enfermedad renal e insuficiencia cardiaca y, lo mas importante, mortalidad por todas las causas.3’

Los beneficios del tratamiento antihipertensivo en ancianos parecen ser incluso mayores que en jovenes.
Los estudios en pacientes mayores han demostrado una reduccién del 17 por ciento en el infarto al
miocardio fatal y no fatal y una disminucion del 47 por ciento en la insuficiencia cardiaca.?*33 Un meta-
analisis de 13 estudios clinicos aleatorios que estudiaron la evolucién cardiovascular en 16,000 personas
de 60 anos y mas mostraron que 43 personas necesitaron ser tratadas durante cinco anos para prevenir
un evento cerebrovascular y 61 personas requirieron ser tratadas durante cinco afios para prevenir un
evento coronario.3* Solo 18 personas tuvieron que ser tratadas para prevenir un evento cardiovascular
(cerebrovascular o cardiaco). Ademas, solo 15 personas con hipertension sistolica aislada (TA sistolica
mayor de 140 mm Hg y TA diast6lica menor de 90 mm Hg) requirieron ser tratadas durante cinco afios
para prevenir un evento cardiovascular. La comparacion de 12 estudios que incluyeron a 33,000
personas hipertensas de edad media y méas jovenes revel6 que para todos los eventos, excepto mortalidad
cardiaca, se requerira el tratamiento de dos a cuatro veces mas jovenes que personas mayores durante
cinco anos para prevenir eventos de morbimortalidad. No se observo un efecto significativo en la
mortalidad cardiaca en personas jovenes, mientras que 78 ancianos requirieron ser tratados para evitar

un evento cardiaco fatal.s?

Los motivos para los mayores beneficios a corto plazo (cinco afos) del tratamiento antihipertensivo en
personas mayores incluyen los siguientes: (1) las personas mayores tienen mayor riesgo inmediato y
absoluto de desarrollar un evento cardiovascular que los mas jévenes porque la prevalencia de
enfermedad cardiovascular previa y de factores de riesgo cardiovasculares es mayor en este grupo de
poblacion, (2) la hipertension sistélica se asocia con mayor riesgo cardiovascular que la hipertension
diastélica y es mas prevalente en los ancianos, (3) el tabaquismo es menos comiin en ancianos que en
jovenes, y se ha demostrado que los fumadores responden menos bien al tratamiento antihipertensivo, y
(4) 1a mayoria de los estudios extensos realizados en ancianos son mas recientes que los realizados en
personas jovenes y han empleado esquemas de tratamiento con menos efectos adversos, como dosis



bajas de tiacidas o combinaciones de tiacidas y agentes ahorradores de potasio.?* Debido a que los
beneficios del tratamiento antihipertensivo aumentan con el tiempo, los beneficios a larbo plazo en
personas mas jovenes con mayor esperanza de vida y menores factores de riesgo pueden exceder a los de
los ancianos, a pesar de los mayores beneficios a corto plazo observados en estos tltimos.

SELECCION DE PACIENTES

Con cualquier paciente hipertenso, el riesgo de enfermedad cardiovascular depende de la TA, la
presencia o ausencia de factores de riesgo concomitantes y la presencia o ausencia de dano a érganos
blanco. Los factores de riesgo concomitantes que disminuyen el umbral del tratamiento antihipertensivo
incluyen dislipidemia, diabetes mellitus, edad mayor de 60 afios, tabaquismo e historia familiar de
enfermedad cardiovascular. La decision de tratar debe tomar en cuenta todos estos aspectos. Un enfoque
razonable para el tratamiento antihipertensivo consiste en ser mas agresivo con las personas que tienen
tanto factores de riesgo concomitantes como dafo a 6rganos blanco. En estos pacientes esta indicado
inicio inmediato del tratamiento farmacologico, incluso si los niveles de TA se encuentran en el limite
normal alto. Los pacientes que no tienen dafio a los 6rganos blanco ni enfermedad cardiovascular clinica
y que tienen una hipertension en estadio 1 o TA en limites normales altos pueden beneficiarse con un
periodo de modificacion del estilo de vida de seis a 12 meses, con revaloracion antes de iniciar
tratamiento farmacolégico. Muchos de estos individuos pueden evitar el costo y riesgo del tratamiento
farmacologico si se someten a un esquema estricto de modificacion del estilo de vida. En los pacientes
con hipertension por 'batas blancas' y sin evidencia de dafio a 6rganos blanco no parece necesario el
tratamiento farmacol6gico. Sin embargo, si existe dafio a 6rganos blanco (en especial si es progresivo) el
tratamiento farmacolégico puede ser benéfico, pero debe administrarse con cuidado para evitar el
tratamiento excesivo. Debe obtenerse medicion ambulatoria subsecuente de la TA para evitar una
medicacion excesiva. El inicio inmediato del tratamiento farmacolégico est4 indicado para todos los
pacientes con hipertension en estadio 2 o mayor, independientemente de los factores de riesgo
concomitantes y del dafio a 6rganos blanco. Ademaés, deben incluirse modificaciones al estilo de vida
como tratamiento adyuvante en todos los pacientes que reciban manejo farmacologico.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento antihipertensivo es disminuir el riesgo cardiovascular global y de ese modo la
morbimortalidad cardiovascular. Para lograr esto, la TA debe disminuirse a los menores niveles tolerados
y deben eliminarse otros factores de riesgo modificables. La meta estandar de lograr una TA menor de
140/90 mm Hg es arbitraria, y estudios recientes han demostrado que el tratamiento para lograr niveles
menores tiene mas éxito en la prevencion de las complicaciones cardiovasculares de la hipertension.3+35

MODIFICACION DEL ESTILO DE VIDA

Las modificaciones del estilo de vida que han demostrado ser benéficas dentro del tratamiento de la
hipertension incluyen reduccion de peso o prevencion de aumento del mismo, moderacién en la ingesta



de alcohol, aumento de la actividad fisica, mantenimiento de los niveles recomendados de calcio y
potasio en la dieta y moderacion en la ingesta de sodio. La suspension del tabaquismo también es crucial
porque este habito es un factor de riesgo independiente importante para la enfermedad cardiovascular y
puede interferir con los beneficios del tratamiento antihipertensivo. Aunque es dificil lograr
modificaciones permanentes en la dieta y el estilo de vida, en los pacientes motivados esto obviar el
tratamiento farmacol6gico o disminuir las dosis necesarias para lograr un control adecuado de la TA. En
los pacientes bien motivados con hipertension en estadios 1 o 2, las modificaciones en el estilo de vida
disminuyen en forma eficaz la TA y pueden ser mas importantes que la eleccion del farmaco
antihipertensivo inicial. Dos estudios clinicos recientes (uno que comparoé un plan integral de
alimentacion que proporcionaba las raciones dietéticas recomendadas (RDR) de todos los nutrientes
principales,3° y el otro con una dieta rica en frutas, vegetales, productos lacteos bajos en grasas y
reduccion en la grasa total y saturada®”) produjeron reducciones en la TA comparables o mayores a las
observadas con la monoterapia para la hipertension en fase 1. El estudio de Enfoques Dietéticos para
Detener la Hipertension (DASH, por sus siglas en inglés, n. del t.)3” mostré reducciones en la TA de
11.4/5.5 mm Hg en las personas con dietas ricas en frutas, vegetales y productos lacteos bajos en grasas,
comparado con sujetos controles con una dieta norteamericana tipica, aunque la ingesta de sodio y el
peso se mantuvieron constantes. Las estrategias de modificacion en el estilo de vida que son eficaces para
tratar a los pacientes hipertensos pueden ser ttiles para evitar el desarrollo de hipertension en personas
con TA en limites normales altos.

Reduccion de peso

Existe una relacion clara y directa entre el peso corporal y la TA. Los individuos con sobrepeso (indice de
masa corporal mayor de 27.8 para los varones y de 27.3 para las mujeres) tienen mayor incidencia de
hipertension y riesgo cardiovascular. La pérdida de peso correlaciona en forma estrecha con la reduccion
en la TA y puede ser la més eficaz de todas las medidas no farmacologicas para tratar la
hipertension.®3%39 Este efecto es independiente de la restriccion del sodio en la dieta y se observa en
individuos hipertensos tanto obesos como no obesos. La pérdida de peso también aumenta la eficacia de
los farmacos antihipertensivos. Ademéas de disminuir la TA, la pérdida de peso reduce en forma
independiente el riesgo cardiovascular, en parte por sus efectos favorables sobre factores de riesgo
concomitantes como la diabetes y la hiperlipidemia, y tiende a mejorar la autoimagen y sensacion de
bienestar del paciente. Los pacientes deben evitar los supresores del apetito, que contienen
simpaticomiméticos (v.gr., fenilpropanolamina) que pueden elevar la TA. Se recomienda la reduccion de
peso por medio de una combinacion de restriccion caldrica en la dieta y aumento en la actividad fisica en
todos los individuos hipertensos con sobrepeso. Debido a que es tan dificil mantener la reduccion en el
paso, debe hacerse mas énfasis en evitar el aumento en el mismo, en especial en individuos jovenes con
TA en limites altos y en familias con alta prevalencia de hipertension.

Aumento en la actividad fisica

Por lo menos 30 minutos de actividad fisica de moderada intensidad, como una caminata rapida,



bicicleta, trabajo de jardin, tres veces a la semana (de preferencia todos los dias) pueden disminuir la TA
tanto en personas normotensas como hipertensas.*® Aunque la actividad fisica mas intensa puede
conferir un beneficio cardiovascular incluso mayor, para la poblaciéon general el mayor beneficio y menor
riesgo se observan cuando los individuos sedentarios se vuelven moderadamente activos. Otros
beneficios adicionales de la actividad fisica regular incluyen pérdida de peso, aumento en la sensacion de
bienestar, mejoria de la salud en general y menor riesgo de enfermedad cardiovascular y de muerte por
todas las causas.*' De acuerdo con ello, se recomienda la actividad fisica aerdbica regular para todos los
individuos hipertensos, incluyendo los que tienen dafo a 6rganos blanco. Los pacientes con enfermedad
cardiovascular avanzada o inestable pueden requerir de una evaluacion médica antes del inicio del

ejercicio o un programa de ejercicio médico supervisado.*'
Ingesta moderada de alcohol

El consumo de alcohol eleva la TA, tanto en forma aguda como crénica, y existe una relacion clara entre
la TA elevada y el mayor consumo de alcohol. Ademas, la ingesta excesiva de alcohol parece causar
resistencia al tratamiento antihipertensivo.** Sin embargo, se ha demostrado que el consumo moderado
de alcohol disminuye el riesgo cardiovascular en la poblacién general.*3 Se requiere mayor estudio para
saber si también en la poblacion hipertensa ocurre reduccion del riesgo. Por motivos no relacionados con
la salud, no se recomienda el consumo de alcohol a los no bebedores, y para los bebedores la ingesta de
alcohol debe limitarse a 1 0z (2 oz de whiskey, 8 oz de vino o0 24 oz de cerveza) por dia.

Restriccion del sodio en la dieta

Los médicos con frecuencia recomiendan la restriccion del sodio en la dieta para pacientes hipertensos.
Sin embargo, los estudios que evaltian la eficacia antihipertensiva de la restriccion dietética de sal en
pacientes no seleccionados con hipertensién esencial no han demostrado un beneficio importante. Meta-
andlisis recientes de estudios publicados han demostrado disminuciones pequefias pero constantes en la
TA en personas hipertensas que participaron en estudios clinicos de restriccion de sal.#+%> Atin mas, un
estudio de observacion de una gran cohorte de pacientes hipertensos, los cuales fueron aconsejados para
restringir su ingesta de sodio, mostrd que los varones pertenecientes al cuartil con menor excreciéon de
sodio tenian un riesgo cuatro veces mayor de infartos al miocardio que los del cuartil més alto.4® Esta
observacién, aunque no se ha confirmado en estudios controlados y prospectivos, aumenta la posibilidad
de que la restriccion de sodio sea dafiina para algunas personas hipertensas. Ademas, se han observado
niveles mas altos de TA en algunos pacientes hipertensos cuando se reduce la ingesta de sodio en la dieta.
La heterogeneidad observada en la respuesta de la TA a la restriccion de sodio en la dieta ha originado
intentos por clasificar a los pacientes hipertensos como sensibles o resistentes a la sal y por desarrollar
indices bioquimicos de sensibilidad a la sal. Los pacientes con actividad baja de renina, como los
ancianos y de raza negra, tienen mas posibilidad de responder a la restriccion de sodio con reducciéon de
la TA.%” La restriccion de sodio puede minimizar la hipocalemia inducida por diuréticos y aumentar la
facilidad del control de la TA con diuréticos, por lo que esta medida debe alentarse en los pacientes que
reciben diuréticos. Otros beneficios de la restriccion de sal incluyen proteccion por osteoporosis y



fracturas al disminuir la excrecion de calcio urinario y efectos favorables en la hipertrofia ventricular
izquierda. Los médicos pueden recomendar la restriccion moderada de sodio (4 a 6 g de sal al dia) para
los pacientes hipertensos, sin olvidar que solo un grupo se beneficiara con esta medida. Esto puede
lograrse simplemente no agregando sal a los alimentos durante su preparaciéon o en la mesa y evitando
los alimentos procesados que contienen sal como conservador. Los sustitutos de sal en los que el sodio es
remplazado por potasio son ttiles para pacientes hipertensos que no tienen disfuncion renal. Los
pacientes deben ser instruidos para evitar la reduccién concomitante en la ingesta de calcio y potasio.

Mantenimiento de la ingesta de potasio en la dieta

La ingesta de potasio en la dieta se relaciona en forma inversa con la TA en la poblacién general, y los
suplementos dietéticos de potasio causan reducciones pequeiias pero significativas en la TA en las
personas hipertensas. Este efecto parece relacionarse con la ingesta concomitante de sodio debido a que
mientras mayor ingesta de sodio, méas eficaces seran los suplementos de potasio para disminuir la TA.
Los pacientes hipertensos deben mantener una ingesta adecuada de potasio (> 100 mEq/dia), de
preferencia comiendo suficientes frutas y vegetales frescos. Los suplementos de potasio pueden evitarse
o usarse solo con precaucion extrema en pacientes con insuficiencia renal, diabéticos y pacientes que
reciben diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA o bloqueadores de los receptores de
ANG II. La hipocalemia, sea causada por el uso de diuréticos o por mala ingesta dietética, debe tratarse.
La hipocalemia debe prevenirse, en particular en los pacientes que reciben digoxina y en los que tienen
enfermedad coronaria conocida, porque predispone a arritmias.

Mantenimiento de la ingesta dietética de calcio

Existe una relacion inversa entre la ingesta del calcio en la dieta y 1a TA en la poblacién general.*® Atin
mas, el 75 a 90 por ciento de los adultos en los Estados Unidos no consumen la RDR de calcio (1,000 mg
para adultos menores de 65 anos, 1,500 mg para adultos mayores de 65 afos), y las personas hipertensas
por lo general ingieren menos calcio que las personas normotensas. Aunque los estudios clinicos sobre
los efectos de reduccién de los suplementos de calcio sobre la TA han producido resultados mixtos, el
estudio DASH reciente demostr6 que una dieta rica en alimentos lacteos bajos en grasa s asocia con
reducciones importantes en la TA tanto en personas normotensas como hipertensas.?” El estudio DASH
no fue disefniado para identificar los componentes especificos de la dieta que son eficaces para disminuir
la TA. A pesar de ello, es probable que el calcio y la vitamina D derivados de las fuentes alimentarias
contribuyeran a los efectos de la dieta sobre la TA. El mantenimiento de la ingesta oral de calcio de por lo
menos 1 g/dia, de preferencia de fuentes alimenticias, es también benéfica por otros motivos de salud,
como prevenir la osteoporosis y las neoplasias gastrointestinales.

Otras intervenciones

Otras modificaciones en el estilo de vida, como la relajacion y la reduccion del estrés, la restriccion de
cafeina, suplementos de magnesio, cambio del contenido de grasa de la dieta y consumo de ajo y cebolla,



no han demostrado producir beneficios sostenidos en el control de la TA.
Recomendaciones generales

Las modificaciones en el estilo de vida deben usarse en todos los pacientes hipertensos, ya sea como
tratamiento definitivo o como un tratamiento adyuvante. El tratamiento debe dirigirse a las
caracteristicas de cada paciente, como reducciéon de peso y ejercicio para el paciente con sobrepeso, y
moderacion en el consumo de alcohol para el bebedor. Un enfoque generalizado razonable incluye (1)
pérdida de peso para el paciente obeso, (2) actividad fisica regular, (3) moderacién en el consumo de
alcohol, (4) suspension del tabaquismo y (5) seguir las recomendaciones sobre ingesta dietética de sodio,
calcio y potasio, de preferencia de fuentes alimenticias. Este tipo de enfoque ha demostrado producir
reducciones significativas y sostenidas en la TA y al mismo tiempo disminuir el riesgo cardiovascular
global.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Eleccién inicial del tratamiento

La eleccion inicial del tratamiento farmacologico antihipertensivo ha recibido cada vez méas atencion
durante los afos recientes por diversos motivos, incluyendo el desarrollo de nuevos farmacos con
ventajas reales o aparentes sobre los previos, aspectos de costo, falta de datos sobre morbimortalidad con
los nuevos agentes y algunos datos escasos que comparan la eficacia y tolerancia de los agentes de
diferentes clases. Aunque este es un aspecto importante, lo es incluso més observar que la monoterapia
de eleccion inicial para la hipertension con frecuencia no se conserva con el tiempo. Son frecuentes los
cambios o la suspension del tratamiento: en un estudio extenso de pacientes hipertensos atendidos por
meédicos generales, el 50 a 60 por ciento de los nuevos tratamientos se cambiaron o suspendieron
durante los primeros seis meses.*’ Esto fue cierto para las cuatro clases mas prescritas de
antihipertensivos. No se sabe con certeza si esta tasa tan alta de suspensién se debe a efectos adversos de
los medicamentos, poca eficacia u otros factores, pero esta inconsistencia en el tratamiento puede
contribuir a un mal control de la TA y a progresion del dafo a 6rganos blanco.

Aspectos de cumplimiento

La falta de constancia para cumplir con el tratamiento prescrito es un problema importante en el manejo
de los pacientes hipertensos, y maximizar la adherencia puede ser més importante que elegir un esquema
farmacologico especifico. La falta de cumplimiento con el tratamiento puede atribuirse a diversos
factores, incluyendo el costo de los medicamentos y de la atencion relacionada, educaciéon inadecuada del
paciente, complejidad del esquema, nivel de escolaridad del paciente y efectos adversos de los farmacos.
Las claves para la falta de cumplimiento incluyen la falta frecuente a las consultas, la ausencia de efectos
biologicos esperados de los medicamentos prescritos, como disminucién de la frecuencia cardiaca con los

bloqueadores beta adrenérgicos, y el abuso de alcohol u otras sustancias.>®



El cumplimiento del tratamiento antihipertensivo puede alentarse de varias maneras.>" La principal
consiste en establecer una buena relacion con el paciente y una comunicacion libre y abierta sobre la
hipertension, sus complicaciones y los objetivos y desventajas del tratamiento. Los mensajes educativos
pueden ser administrados por el personal del consultorio en forma verbal, a través de material escrito o
por presentaciones de video. El enfoque positivo hacia el tratamiento (con el mensaje de que para casi
todos los pacientes puede encontrarse un esquema farmacolégico eficaz, accesible, conveniente y
relativamente libre de efectos adversos) da los mejores resultados. El gran nimero de medicamentos
antihipertensivos de que se dispone en la actualidad, incluyendo las preparaciones de liberacion
prolongada y las combinaciones con dosis fijas, han hecho que sea una realidad el control de la TA
durante las 24 horas con una sola toma de medicamento, lo que mejora la tolerancia a los esquemas
antihipertensivos multiples.

Comparacion de las clases de farmacos

Dos estudios aleatorios han comparado los efectos de los representantes de las principales clases de
antihipertensivos en un gran nimero de pacientes con hipertension esencial,>*°3 que es la hipertensiéon
de origen desconocido y que incluye al 95 por ciento de todos los casos de hipertension. Ambos estudios
incluyeron solo a pacientes con enfermedad en estadio 1y 2 no complicada. El Estudios sobre
Tratamiento de la Hipertension Leve (un estudio clinico aleatorio, doble ciego y controlado con placebo)
comparo los efectos de cinco agentes antihipertensivos de diferentes clases terapéuticas (diuréticos, alfa
bloqueadores, beta bloqueadores, bloqueadores de los canales del calcio e inhibidores de la ECA),
administrados en combinacién con modificaciones en el estilo de vida a personas con hipertension
esencial en estadio 1 durante un promedio de 4.4 afnos. El control de la TA y otras medidas de evoluciéon
en los cinco grupos de tratamiento no cambid en forma significativa, y todos fueron mejores que solo la
modificacion en el estilo de vida. Las experiencias adversas no difieren en forma significativa en los
grupos de tratamiento farmacologico, excepto porque el diurético se asoci6 con una incidencia
signficativamente mayor de disfuncion sexual en los varones.>* El Grupo de Estudio Cooperativo del
Departamento de Veteranos dedicado a Agentes Antihipertensivos comparo6 los efectos de seis farmacos
de diferentes clases, cada uno de los cuales se administré como monoterapia a un grupo de veteranos del
sexo masculino.”® Este estudio encontr6 que una preparacion de liberacion sostenida del bloqueador de
los canales del calcio diltiacem tenia una ventaja pequefia, pero estadisticamente significativa, en el
control de la TA. Ningtn estudio tuvo el poder para comparar los efectos de los tratamientos sobre la
evolucion cardiovascular.

Se requieren estudios clinicos controlados a largo plazo para definir los beneficios y riesgos de la
evolucion cardiovascular asociada con la reduccion de la TA con las diferentes clases de agentes
antihipertensivos, en especial en pacientes con multiples factores de riesgo cardiovascular. Doce estudios
clinicos importantes que se realizan en diversas partes del mundo, con la participacion esperada de
alrededor de 130,000 pacientes, estan evaluando este aspecto.?*° Estos estudios compararan uno o mas
miembros de las nuevas clases de antihipertensivos (inhibidores de la ECA, bloqueadores de los canales



del calcio, bloqueador beta adrenérgico y antagonistas del receptor de angiotensin6geno II) con un
diurético o un beta bloqueador en relacion con su capacidad para prevenir puntos finales
cardiovasculares, en general enfermedad cardiovascular fatal o no fatal. Los resultados de estos estudios
aleatorios, que no tienen sesgo de asignacion al tratamiento, son necesarios para aclarar las controversias
que han surgido por estudios observacionales no controlados sobre el posible efecto adverso de algunas
clases de medicamentos antihipertensivos, como la reciente controversia respecto a los bloqueadores de
los canales del calcio.® Estos complejos y costosos estudios clinicos requeriran de tres a cinco afios de
seguimiento para determinar si existen diferencias significativas en la evolucion de la enfermedad
cardiovascular entre los grupos de tratamiento. Por lo tanto, los datos necesarios para determinar el
tratamiento antihipertensivo 6ptimo no estaran disponibles antes del afio 2000.

Estrategias generales de tratamiento

Mientras tanto, parece apropiado usar la reduccion de la TA como el aspecto final primario del
tratamiento antihipertensivo e individualizar el mismo con base en los padecimientos concomitantes de
cada paciente y sus necesidades personales respecto a conveniencia, costo y calidad de vida [ver figura
1]. El tratamiento debe incluir siempre modificaciones en el estilo de vida. Cuando est4 indicado el
tratamiento farmacolégico, es adecuado iniciarlo con el agente que se espera sea mejor tolerado y tenga
mayor probabilidad de ser eficaz para disminuir la TA en un paciente determinado. Se prefieren los
agentes de accion prolongada porque la adherencia al tratamiento y el control de la TA son superiores
con una dosis al dia. Cuando la monoterapia no es 1til debe agregarse un segundo agente, por lo general
de una clase diferente.

Figura 1

Tratamiento del paciente con
hipertension primaria

Una alternativa interesante a este enfoque es el uso de combinaciones de medicamentos con dosis fijas y
bajas. La justificacion para ello es que las dosis bajas de medicamentos con diferentes mecanismos de
accion pueden tener efectos aditivos o sinérgicos sobre la TA con efectos adversos dependientes de la
dosis minimos y con la conveniencia de una sola tableta al dia.5° Se ha demostrado que la combinacién
en dosis bajas de brisoprolol mas hidroclorotiacida®” y reserpina mas la tiacida clopamida®® es mas eficaz
y mejor tolerada que la monoterapia con representantes de las nuevas clases de agentes
antihipertensivos. Por el contrario, las combinaciones fijas tradicionales, que contienen dosis
convencionales completas de cada componente, suelen reservarse para los pacientes que no responden
en forma adecuada a la monoterapia.

Después de iniciada la monoterapia los pacientes deben ser vistos cada una a cuatro semanas
(dependiendo de la gravedad de la hipertension) para graduar la dosis del medicamento antihipertensivo



y cada tres a cuatro meses una vez controlada la TA. Los pacientes deben ser ensefiados a medir y
registrar sus propios niveles de TA en casa o en su lugar de trabajo como un método para mejorar el
cumplimiento y control de la TA. Las tablas 3, 4 y 5 enlistan los rangos de dosis recomendadas para los
farmacos individuales, los agentes combinados y los efectos adversos més comunes, respectivamente.






Categoria

Farmaco
Tiacidas

Clorotiacida

Hidroclorotiacida
Bendroflumetiacida

Hidroflumetiacida

Meticlotiacida

Politiacida

Triclormetiacida
Indapamide
Ftalimidinas
Clortalidona
Metolazona
Diuréticos de asa
Furosemide
Acido etacrinico
Bumetanide

Torsemide

Dosis de
mantenimiento en el
adulto (mg)

250-500 bi.d.

12.5-50 s.i.d.
5-20 s.i.d.

25-50 s.i.d..

2.5-10 s.i.d.

2-4 s.i.d.

2-4 s.i.d.

1.25-2.5 s.i.d.

12.5-50 s.i.d.

0.5-1 si.d.

20-1,000 b.i.d. o t.i.d.
25-100 b.i.d. o t.i.d.
0.5-40 s.i.d. o t.i.d.

5-4.0 b.i.d. o t.i.d.

Diuréticos ahorradores de

potasio

Espironolactona

Triamtireno
Amiloride

Simpaticoliticos

Agentes de accion central

Metildopa

25-100 s.i.d.

25-100 s.i.d.

5-10 s.i.d.

250-2,000 b.i.d.

Categoria

Terazosin

Doxazosin

Dosis de

mantenimiento en el

adulto (mg)
1-20 si.d.

1-16 s.i.d.

Bloqueadores alfa y beta

combinados
Labetalol

Carvedilol

Agentes bloqueadores

ganglionares

Mecamilamina

200-1,200 b.i.d.

6.25-12.5 b.i.d.

2.5b.i.d.

Inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina

Captopril
Enalapril
Lisinopril
Quinapril
Ramipril
Benazepril
Fosinopril
Espirpril
Moexipril
Perindopril

Trandolapril

25-150 t.i.d.
5-40 b.i.d.
5-40 b.i.d.

5-80 s.i.d. o t.i.d.
1.25-20 s.i.d. o t.i.d.
5-40 s.i.d. o t.i.d.
10-80s.i.d. o t.i.d.
12.5-50 s.i.d. o t.i.d.
7.5-30 s.i.d. o t.i.d.
4-8 s.i.d.

1-4 s.i.d.

Antagonistas del receptor de

angiotensina IT

Losartan

Valsartan

50-100 s.i.d.

80-160 s.i.d.

Bloqueadores de los canales del

calcio

Fenilalquilaminas

Verapamil

90-480 b.i.d.



Clonidina en tabletas

Clonidina en parches

Guanfecina

Guanabenz

Agentes de accidon periférica

Reserpina

Guanetidina

Guanadrel

Agentes betabloquadores

Propranolol

Propranolol de

liberacion
prolongada

Carteolol

Betaxolol

Metoprolol

Metoprolol de
liberacion
prololgada

Bisoprolol
Atenolol
Nadolol
Timolol
Pindolol

Acebutolol

0.2-1.2b.i.d o t.i.d.

1 parche semanal (0.1, 0.2

0 0.3 mg)
1-3 s.i.d.
8-32 b.i.d.

0.05-0.25 s.i.d.

10-150 s.i.d.

10-75 b.i.d.

40-640 b.i.d.

80-640 s.i.d.

2.5-10 s.i.d.

5-20 s.i.d.

50-300 b.i.d.

50-300 s.i.d.

2.5-10 s.i.d.
25-100 s.i.d.
40-320 s.i.d.
20-60 b.i.d.

10.60 b.i.d.

400-1,200 b.i.d. o t.i.d.

Verapamil de

liberacién 120-480 b.i.d.
prolongada

Benzotiacepinas

Diltiacem 90-360 b.i.d. o t.i.d.

Diltiacem de

liberacion 120-360 s.i.d.
prolongada
Dihidropiridinas
Nifedipina * 30-120 t.i.d o q.i.d.

Nifedipina de
liberacién 30-120 s.i.d.
prolongada

Nicardipina

Nicardipina de

liberacion 60-90 b.i.d.
Prolongada

Isradipina 2.5-20 b.i.d.
Amlodipina 2.5-10 s.i.d.
Felodipina de

liberacion 2.5-10 s.i.d.
prolongada

Derivados de 50-100 s.i.d.
tetralol

Mibefradil

Vasodilatadores directos

Hidralacina 20-300 b.i.d. o t.i.d.

Minoxidil 5-100 s.i.d. o b.i.d.



Penbutolol 10-20 s.i.d.

Bloquadores alfa
adrenérgicos

Prazosin 2.5-20 b.i.d o t.i.d.

* La Food and Drug Administration ha emitido una recomendacion para evitar la nifedipina de accién
corta, en especial en dosis altas, para la hipertension.






Medicamentos Dostis diaria Contenido de las pastillas

(pastillas/dia) (mg/mg)
Diuréticos combinados
HCTC/amiloride 102 50/5
HCTC/espironolactona 102 25/25
HCTC/triamtireno 102 25/37.5;50/75
HCTC/triamtireno 102 25/37.5
Inhibidores de la ECA y diuréticos
Benazepril/HCTC 102 5/6.25;10/12.5;20/12.5;20/25
Captopril/HCTC 2a4 25/15;25/25;50/15;50/25
Enalapril/HCTC 102 5/12.5;10/25
Lisinopril/HCTC 102 10/12.5;20/12.5;20/25

Antagonistas del receptor de angiotensina II y ditireticos
Losartan/HCTC 102 50/12.5

Agentes betabloqueadores y diuréticos

Atenolol/clortalidona 1 50/25;100/25
Bisoprolol/HCTC 102 2.5/6.25;5/6.25;10/6.25
Nadolol/benflumetiacida 1 40/5;80/5
Propranolol/HCTC 2a4 40/25;80/25
Propranolol LA/HCTC 1 80/50;120/50;160/50
Timolol/HCTC 102 10/25

Bloqueadores de los canales del calcio e inhibidores de la ECA

Amlodipina/benacepril 1 2.5/5;5/10;10/20
Diltiacem/enalapril 102 180/5
Felodipina/enalapril 102 5/5
Verapamil/trandolapril 1 180/2;240/1;240/2;240/4

Vasodilatadores y diuréticos

Hidralacina/HCTC 2a4 25/25;50/50;100/50
Prazosin/politiacida 2a4 1/0.5;2/0.5;3/0.5
Agentes de accién central y diuréticos

Clonidina/clortalidona 2a3 0.1/0.2;0.3/15

Deserpidina/meticlotiacida 0.5a2 0.25/50



Deserpidina/HCTC
Guanetidina/HCTC
Metildopa/clorotiacida
Metildopa/clorotiacida
Metildopa/clorotiacida
Metildopa/HCTC
Reserpina/clorotiacida
Reserpina/meticlotiacida
Reserpina/HCTC
Reserpina/politiacida
Reserpina/hidroflumetiacida
Reserpina/clortalidona
Rawolfia/bendoflumetiacida

Otras combinaciones

Reserpina/hidralacina/HCTC

HCTZ-hidroclorotiacida, ECA-enzima convertidora de angiotensina

2a4
1a4
2a8
2a4
102
1a4
102

0.5a2

1a4

3a6

0.125/25;0.125/50
10/25
250/150;250/250
250/15;250/25;500/30;500/50
0.125/250;0.125/500
0.1/2.5
0.125/25;0.125/50
0.25/2
0.125/25
0.125/50
0.125/25
0.25/50

50/4

0.1/25/15






Medicamento

Diuréticos
Tiacidas y
sulfonamidas
relacionadas

Diuréticos de asa

Agentes ahorradores
de potasio
Amiloride

Espironolactona

Efectos adversos

Hipocalemia, hiperuricemia,
intolerancia a la glucosa,
hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, disfuncién
sexual

Mismos que las tiacidas

Hipercalemia

Disfuncibn sexual

Ginecomastia, mastodinia,
disfuncién sexual

Antagonistas adrenérgicos

Bloqueadores beta
adrenérgicos

Bradicardia, fatiga, insomnio,

suefos bizarros, disfuncién sexual,
hipertrigliceridemia, disminucién

del colesterol de lipoproteina de
alta densidad

Agentes de accidn central

Metildopa

Reserpina

Bloqueadores alfa,

adrenérgicos

Somnolencia, boca seca, fatiga

Disfuncion sexual, congestion
nasal, letargo

Sincope con la primera dosis,

hipotension ortostética, debilidad,

Precauciones y consideraciones
especiales

Puede ser ineficaz en la insuficiencia
renal, la hipocalemia aumenta la
toxicidad por digital, la hiperuricemia
puede precipitar ataque agudo de gota

Eficaz en la insuficiencia renal crénica,
mismas precauciones respecto a la
hipocalemia y la hiperuricemia, puede
ocurrir hiponatremia, en especial en
ancianos

Peligro de hipercalemia en pacientes
con insuficiencia renal o diabetes, o los
que reciben inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina

No debe usarse en pacientes con asma,
enfermedad pulmonar obstructiva
crbnica, insuficiencia cardiaca
congestiva, bloqueo cardiaco(> primer
grado) y sindrome del seno enfermo
Uso con precaucion en pacientes con
diabetes y enfermedad vascular
periférica, la suspension subita de
estos medicamentos puede ser
riesgosa

Puede ocurrir hipertension de rebote
con suspension subita Puede causar
dafio hepatico y una prueba de
Coombs directa positiva (raro anemia
hemolitica)

Contraindicado en pacientes con
historia de depresion, uso con
precaucion en pacientes con historia
de tlcera péptica

Uso con precaucién en ancianos



palpitaciones, mareo, cefalea,
retencion de liquidos

Bloqueadores alfa 'y Nausea, fatiga, mareo, cefalea, Uso con precaucién en pacientes con
beta adrenérgicos hipotension ortostatica insuficiencia cardiaca, enfermedad
combinados pulmonar obstructiva cronica,

sindrome del seno enfermo, bloqueo
cardiaco (> primer grado), diabetes

Vasodilatadores Cefalea taquicardia, retencion de Puede precipitar angina en pacientes
liquidos con enfermedad coronaria

Hidralacina Anticuerpos antinucleares Puede ocurrir sindrome lipico (raro
positivos(sin otro cambios) con las dosis recomendadas)

Minoxidil Hipertricosis, ascitis (raro) Puede causar o agravar derrames

pleurales o pericardicos

Inhibidores de la Tos Puede causar insuficiencia renal aguda
enzima convertidora reversible en pacientes con estenosis
de angiotensina de la arteria renal, puede ocurrir

neutropenia en pacientes con
trastornos autoinmunes, puede causar
lesion fetal

Antagonistas del Mareo Puede causar insuficiencia renal aguda

receptor de reversible en pacientes con estenosis

angiotensina I1 de la arteria renal, puede causar lesion
fetal

Bloqueadores de los = Cefalea, hipotension, mareo
canales del calcio

Verapamil Constipacion, bradicardia Usar con precaucion en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva o
bloqueo cardiaco

En los pacientes con hipertension en estadio 1 o 2 cuya TA se ha controlado en forma adecuada por un
afio o mas debe intentarse disminuir el tratamiento en forma gradual y bajo vigilancia estrecha. Las dosis
se reducen en forma lento y los medicamentos se suspenden uno a la vez, siempre que sea posible. El
tratamiento de reduccion suele ser mas eficaz en los pacientes que se adhieren a las modificaciones en el
estilo de vida.

GRUPOS ESPECIALES DE PACIENTES

Existen padecimientos concomitantes que influyen en la eleccién del tratamiento antihipertensivo en el

50 a 70 por ciento de los pacientes con hipertension esencial, en especial en los ancianos.”® Los mas



comunes de éstos se relacionan con dafio a 6rganos blanco y factores de riesgo cardiovascular
importantes, incluyendo dislipidemia, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica y diabetes
mellitus [ver tabla 6]. Otras condiciones comunes en los hipertensos de edad media o avanzada que
pueden influir en la seleccion del farmaco incluyen hipertrofia prostatica benigna y osteoporosis. Como
parte del programa de tratamiento deben agregarse agentes con mayor beneficio para estos
padecimientos, aunque pueden requerirse medicamentos adicionales para el control de la TA. Los
agentes que tienen efectos adversos sobre estos padecimientos concomitantes no deben seleccionarse
como tratamiento de primera o segunda linea, pero pueden requerirse en forma ocasional para controlar
la TA en pacientes con hipertension resistente.



Tabla 6 Efectos de los medicamentos antihipertensivos en padecimientos

Padecimiento

Angina de pecho

Hipertrofia
prostatica
benigna

Diabetes
mellitus

Dislipidemia

Insuficiencia
cardiaca
congestiva

Cardiopatia
isquémica

Osteoporosis

ECA-enzima convertidora de angiotensina LAD-lipoproteina de alta densidad LBD-lipoproteina de baja

concomitantes

Efectos benéficos

Los bloqueadores beta adrenérgicos se
eligen como terapia de primera linea y
los bloqueadores de los canales del calcio
como de segunda

Los bloqueadores alfa adrenérgicos
reducen el tamafio de la prostata

Los inhibidores de la ECA 'y
probablemente los bloqueadores del
receptor tipo 1 de la angiotensina II
retrasan la progresion de la insuficiencia
renal y la proteinuria en la diabetes
insulinodependiente y quiza no
insulinodependiente con proteinuria

Los bloqueadores alfa aumentan las
concentraciones de colesterol de LAD y
los niveles de triglicéridos

Los diuréticos de asa, los inhibidores de
la ECA, los bloqueadores del receptor
tipo 1 de la angiotensina I1 y el carveditol
(bloqueador beta adrenérgico en dosis
bajas) alivian los sintomas y pueden
prolongar la vida

Los inhibidores de 1a ECA y los
bloqueadores beta adrenérgicos estan
indicados para la prevencién secundaria
del IM

Los diuréticos tiacidas retrasan la
pérdida 6sea y previenen fracturas

densidad IM-infarto al miocardio

Efectos adversos

Los diuréticos tiacidas pueden
empeorar alteraciones bioquimicas,
los bloqueadores beta adrenérgicos
pueden enmascarar los sintomas de
hipoglucemia

Los diuréticos tiacidas en dosis altas
aumentan el colesterol de LBD, los
bloqueadores beta adrenérgicos sin
actividad simpaticomimética
reducen los niveles de colesterol de
LAD y aumentan los de colesterol de
LBD

Los bloqueadores beta adrenérgicos
y los bloqueadores de los canales del
calcio en dosis altas pueden
empeorar la falla cardiaca

Los bloqueadores de los canales del
calcio dihidropiridina de acciéon
corta pueden aumentar la
mortalidad y la incidencia de IM



CRISIS HIPERTENSIVA

La crisis hipertensiva consiste en la elevacion severa de la TA, definida en forma arbitraria como una TA
diastélica de 120 a 130 mm Hg.?° Sin embargo, la tasa de incremento en la TA es més importante que la
TA absoluta registrada ara determinar si el paciente con TA muy alta requiere tratamiento urgente. Los
pacientes con hipertension cronica pueden tolerar elevaciones mucho més altas en la TA que las
personas antes normotensas. Por ejemplo, la encefalopatia es rara en los pacientes con hipertension de
larga duracion hasta que la TA diastdlica excede 150 mm Hg. Por el contrario, una mujer joven con
preclampsia puede sufrir encefalopatia con cifras de TA diast6lica de 100 mm Hg o menos.

Las crisis hipertensivas son mas comunes en pacientes con historia de hipertension que no cumplen con
los medicamentos antihipertensivos prescritos o que reciben dosis menores a las necesarias. En estos
casos el aumento de la TA parece causar dano endotelial, liberando sustancias vasoconstrictoras, como
endotelina, ANG II y norepinefrina. Se inicia un circulo vicioso de liberacién de sustancias
vasconstrictoras adicionales e incrementos posteriores en las resistencias periféricas, y en la urgencia

hipertensiva ocurre dafio grave a los 6rganos blanco.®°

La historia clinica y la evaluacion fisica y de laboratorio de un paciente con TA muy elevada debe
dirigirse hacia la identificacion del dafio a 6rganos blanco y a posibles causas secundarias de elevacion de
la TA [ver tabla 7]. Los pacientes con evidencia de dafio agudo o persistente a los 6rganos blanco
requieren reduccion inmediata de la TA, por lo general por medio de tratamiento intravenoso en la
unidad de cuidados intensivos. El objetivo del tratamiento en la mayoria de las urgencias hipertensivas
es disminuir la TA pronto pero en forma gradual. Deben evitarse las reducciones precipitadas y las
reducciones a niveles normotensos porque pueden provocar isquemia o infarto de los 6érganos blanco.



Tabla 7 Tipos de crisis hipertensiva y consideraciones de tratamiento

Crisis Tratamiento Comentarios
recomendado

Encefalopatia Nitroprusiato Evitar la hidralacina, puede aumentar la presion
intracraneal

Infarto al miocardio, = Nitroglicerina Disminuir la TA hasta que se alivie el dolor o la presiéon

angina inestable distolica llegue a 100 mm Hg, usar junto con
tratamiento convencional(tromboliticos, aspirina,
oxigeno, morfina o beta bloqueadores), evitar diazéxido
e hidralacina, que puede aumentar la demanda de
oxigeno, las dihidropiridinas pueden empeorar la
angina, reservar el nitroprusiato para casos refractarios
porque puede inducir robo coronario

Insuficiencia cardiaca | Nitroprusiato Usar en conjunto con diuréticos de asa, morfina y

congestiva oxigeno

Hemorragia Nitroprusiato La reduccion de la presion arterial es motivo de

subaracnoidea controversia porque puede provocar hipoperfusion

hemorragia tisular; en general se recomienda para la hipertension

intracerebral, evento

cerebrovascular

Aneurisma disecante

Nitroprusiato con

severa (sist6lica > 220 mm HG o diastélica > 120 mm
Hg)

Es indispensable la reducciéon inmediata de la presion

un arterial, el trimetafan es una buena alternativa, evitar
betabloqueador hidralazina y diazéxido porque puede aumentar las
fuerzas de cizallamiento
Feocromocitoma, Fentolamina El labetalol es eficaz pero existen reportes anecdéticos
sobredosis de de aumento paradojicos en la presion arterial, usar
cocaina nitroprusiato para casos refractarios, con cocaina la
sedacion sola puede ser eficaz, el bloqueo beta sin
oposicion puede precipitar o empeorar la crisis
Insuficiencia renal Nitroprusiato Los antagonistas del calcio y el labetalol son buenas
alternativas, vigilar los niveles de cianuro y tiocianato
Hipertension Nitroprusiato La nicardipina y el labetalol son buena alternativas
posoperatoria

En general, la disminucién en la presion arterial media no debe exceder el 20 por ciento en las primeras
una a dos horas.®* Deben lograrse mayores reducciones en forma gradual durante las siguientes 24 a 48
horas. En la mayoria de los casos el nitroprusiato de sodio es el medicamento de eleccion para el



tratamiento en las urgencias hipertensivas. Su inicio de accion inmediata y su vida media corta permiten
una graduacion minuto a minuto. El riesgo de toxicidad por tiocianato y cianuro, que son metabolitos del
nitroprusiato, aumenta en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Los pacientes que presentan
una crisis hipertensiva tienen mayor riesgo de hipertension secundaria. Si la evaluacion clinica inicial no
aporta datos, debera realizarse un estudio mas profundo cuando se haya estabilizado la TA.

Los pacientes con elevacion severa de la TA sin evidencia de dano a 6rganos blanco agudo o persistente
(crisis hipertensiva urgente) pueden sufrir mas dafio que beneficio si se reduce la TA en forma aguda y
agresiva. Estos pacientes tienen buena evolucion sin la reduccién aguda de la TA,° ya que la reduccién
brusca en pacientes con hipertension severa previamente asintomaticos se asocia con complicaciones
serias.®? Seglin esto, en pacientes con elevacion seria pero asintomatica de la TA, no est4 indicada la
correccion inmediata. En especial, debe evitarse la administraciéon sublingual u oral de nifedipina de
accion corta, que puede causar reducciones draméticas en la TA.°3 Con frecuencia, el permitir a un
paciente con TA severa sentarse durante 20 a 30 minutos en un area tranquila facilitara la reduccion
significativa de la TA. Después debe iniciarse tratamiento antihipertensivo oral en el paciente antes no
tratado, reanudarse en el paciente que lo ha interrumpido o ajustarse en el paciente con manejo
suboptimo. Debe revalorarse al paciente en las siguientes 24 horas para asegurar el cumplimiento y que
la TA no empeore.

Hipertension secundaria

La hipertension secundaria tiene una etiologia conocida, y constituye menos del cinco porciento de todos
los casos de hipertension.

HIPERTENSION RENOVASCULAR

La prevalencia de la estenosis de la arteria renal (EAR) aumenta al incrementarse la severidad de la
hipertension, variando de uno por ciento en pacientes con TA diastolica de menos de 90 mm Hg a més
del 30 por ciento en pacientes con TA diastélica mayor de 125 mm Hg. Ocurre EAR en alrededor del 75
por ciento de los casos de enfermedad ateroesclero6tica, comparado con 25 por ciento de los casos de
displasia fibromuscular. La EAR es menos comtn en afroamericanos que en blancos. Los pacientes con
mas probabilidad de sufrir hipertensiéon renovascular incluyen los que tienen hipertension de inicio
subito, en especial los que son jovenes, a mediados de la edad adulta o ancianos, los que presentan
hipertension maligna (TA diast6lica mayor de 140 mm Hg y presencia de papiledema), y los que no
responden a tratamiento médico. La presencia de un soplo abdominal superior, en especial uno sistolico-
diastolico o continuo, de tono alto y que irradia en forma lateral desde la porcion media del epigastrio,
sugiere en forma muy directa EAR funcionalmente significativa. Estos soplos se han descrito en la mitad
a dos terceras partes de los pacientes con hipertension renovascular demostrada por cirugia. La caida
brusca de la TA, el deterioro stbito en la funcion renal en respuesta al tratamiento inhibidor de la ECA, o
ambos, sugieren la posibilidad de EAR y justifican una evaluacién mas profunda.



Las pruebas de escrutinio para la EAR, incluyendo el renograma con captopril, el ultrasonido duplex y la
angiorresonancia, tienen una sensibilidad que alcanza el 95 a 100 por ciento en condiciones 6ptimas. El
valor predictivo de estas pruebas depende mucho de quien las realiza, de modo que los pacientes deben
enviarse a un centro especializado para su evaluacion. Se requiere de una arteriografia renal para el
diagnostico definitivo y la evaluacion prequirargica. Las muestras de renina en la vena renal pueden ser
necesarias para identificar al rifion culpable en los casos de EAR bilateral.

La historia natural de la EAR consiste en oclusion arterial progresiva con pérdida de la funcion renal. El
tratamiento de eleccion es la revascularizacion a través de angioplastia o cirugia. Para los pacientes con
obstruccion del flujo a la arteria renal causada por una placa adrtica (lesiones del ostio) y los que han
sido sometidos a angioplastia con balon sin éxito, las férulas para la arteria renal son ttiles para
mantener la permeabilidad de la misma.®4 La revascularizacion renal rara vez es util para curar la
hipertension en pacientes de edad media o ancianos con EAR ateroesclerotica, pero es util para mejorar
el control de la TA por medio de farmacos y para conservar la funcién renal.

Para los pacientes en los que no es posible la revascularizacion debe intentarse un control estricto de la
TA. Se prefiere el uso de un inhibidor de la ECA, solo o en combinacién con un diurético, excepto en los
casos de EAR bilateral, EAR en un rifién tinico o EAR unilateral con enfermedad parenquimatosa severa
en el rindn contralateral. La funcion renal y los niveles de potasio deben vigilarse en forma estrecha, en
especial cuando se inicia el tratamiento con inhibidores de la ECA.

ALDOSTERONISMO PRIMARIO

La mayor produccion de aldosterona por un adenoma suprarrenal o por glandulas suprarrenales
hiperplasicas produce hipertension asociada con una tendencia a perder potasio. La hipocalemia o la
dificultad para mantener los niveles normales de potasio a pesar del tratamiento sustitutivo en un
paciente con hipertension resistente es una clave para el diagnoéstico. Las pruebas de escrutinio incluyen
medicion de la aldosterona en plasma y de la actividad de renina (la relaciéon aldosterona: renina mayor
de 25:1 sugiere liberaciéon inapropiada de aldosterona) en pacientes que no han recibido tratamiento
inhibidor dela ECA en los meses previos al estudio. Las pruebas confirmatorias incluyen medicion de la
excrecion de aldosterona en orina de 24 horas en pacientes con dieta alta en sal (los valores mayores de
14 pg en 24 horas son anormales).® El diagnéstico definitivo se realiza por tomografia computada
abdominal o IRM. Los adenomas suprarrenales constituyen el 65 por ciento de los casos de
aldosteronismo primario. Si se observan nodulos miultiples o persiste la preocupacion de un adenoma no
detectado, debe intentarse obtener una muestra venosa suprarrenal para medir aldosterona. En ausencia
de adenoma (o en casos raros de carcinoma), el aldosteronismo y la hiperplasia bilateral son diagnoésticos
de exclusion.

El tratamiento de los adenomas unilaterales es la adrenalectomia. El aldosteronismo idiopético, la
hiperplasia bilateral y los adenomas bilaterales suelen tratarse médicamente. La espironolactona,
antagonista de la aldosterona, suele usarse para las mujeres, mientras que el amiloride se emplea en los



hombres porque la espironolactona causa ginecomastia en algunos pacientes.
APNEA DEL SUENO

Alrededor del 50 por ciento de los pacientes con apnea obstructiva del sueno también son hipertensos.
Por el contrario, se calcula que hasta el 30 por ciento de los pacientes hipertensos tiene apnea del
suefio.®® Si existe una relacion causal entre los dos padecimientos, se considera que la hipoxia recurrente
inducida por la apnea del suefio origina aumentos sostenidos en las resistencias periféricas y el gasto
cardiaco, en parte secundarios a activacion simpatica cronica. En forma alternativa, la hipertension y la
apnea del suefio pueden solo compartir factores de riesgo, como la edad y la obesidad, y ocurrir en forma
independiente. El tratamiento eficaz de la apnea del suefio ha demostrado beneficiar el control de la
TA.% Por lo tanto, todos los pacientes evaluados por hipertensién deben ser estudiados también por
apnea del sueno. No existen evidencias de que una clase de antihipertensivos sea mas o menos util que
otra en los pacientes con apnea del suefo.
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Figura 1 Tratamiento del paciente con hipertension primaria Se muestra un algoritmo para los
pacientes con hipertension primaria. Si no se logra la presion arterial ideal con una intervencion
determinada se agregan las medidas indicadas en los cuadros inferiores. 5 (ECA- enzima
convertidora de angiotensina, ASI- actividad simpaticomimética intrinseca)



