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PRÓLOGO 

La importancia de la hipertensión arterial (HTA) como factor de
riesgo cardiovascular ha sido ampliamente demostrada en diver-
sos e importantes estudios epidemiológicos. Su relación con las
enfermedades cardiovasculares y, en especial, con el ictus, es line-
al y continua en los sujetos que presentan cifras de presión arte-
rial (PA) por encima de 115/75 mm Hg, por lo que las guías nacio-
nales e internacionales han definido como PA óptima las que
tiene cifras debajo de 120/80 mmHg.
La elevada prevalencia de la HTA en la población general y la
importancia de su detección temprana y de su tratamiento, así
como de lograr un adecuado control de HTA y de otros facto-
res de riesgo, con frecuencia asociados a la HTA, hacen que estos
pacientes presenten un elevado coste sanitario. La variabilidad de
la PA y su elevada prevalencia resaltan la importancia de llevar a
cabo un correcto diagnóstico de HTA, para lo cual con frecuen-
cia se requieren múltiples lecturas y en diversos ámbitos: PA en
la clínica, automedida de la PA en el domicilio (AMPA) y medi-
ción ambulatoria de la PA (MAPA), pues aportan información
importante y complementaria para el tratamiento de muchos
hipertensos.
Durante los últimos años se han producido importantes avances
en este tema y se han publicado numerosos ensayos clínicos, de
capital importancia para su aplicación práctica. Entre ellos cabe
destacar los que han demostrado la importancia de lograr un
buen control de la PA, temprano y mantenido en el tiempo, con
las dificultades que ello conlleva. Se ha demostrado que los bene-
ficios del tratamiento antihipertensivo se observan también en la
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población muy anciana: los octogenarios representan un segmen-
to cada vez mayor de la población que atendemos.Debido al incre-
mento de la esperanza de vida cada vez atendemos a un población
más anciana y con mayor comorbilidad, lo que resalta aún más la
importancia del tratamiento global de estos pacientes y el papel
que el internista debe ejercer en ello.
Autores de reconocido prestigio en este tema y con una amplia
experiencia en el seguimiento y el tratamiento de paciente
hipertensos han redactado los temas clínicos más relevantes
para facilitar, al clínico que ha de atender múltiples enfermeda-
des, su aplicación en la práctica clínica. Queremos expresar nues-
tro agradecimiento a todos los autores que han hecho un esfuer-
zo en sus múltiples compromisos para dedicar un parte de su
tiempo a la redacción de estos capítulos y que han facilitado
enormemente la coordinación de esta monografía.

PEDRO ARMARIO GARCÍA
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CAPÍTULO I
Medida de la presión arterial:

PA clínica,AMPA y MAPA
JAVIER SOBRINO MARTÍNEZ

Unidad de HTA. Fundació Hospital de l’Esperit Sant. Universitat de Barcelona.
Santa Coloma de Gramenet. Barcelona.

Introducción

La medida de la presión arterial (PA) es, quizá, la exploración
médica más repetida y, a pesar de su aparente sencillez, es una de
las que se realiza de forma menos fiable por el escaso cumpli-
miento de las recomendaciones.

Esto en parte se puede deber a varios aspectos, aunque el más
relevante es su gran variabilidad, ya que la PA se modifica por
múltiples situaciones externas e internas del paciente, aunque
fundamentalmente por la propia actividad del sujeto.

La técnica de referencia de medida de la PA o “patrón de referen-
cia” continúa siendo la medida en la consulta médica mediante un
esfigmomanómetro de mercurio que ocluye la arteria braquial
con un manguito y permite auscultar los ruidos de Korotkoff. Sin
embargo, este patrón está amenazado por la incorporación de di-
ferentes técnicas y otros lugares donde realizar la medida.

El objetivo de este capítulo es proporcionar una orientación rá-
pida sobre las diferentes técnicas de medida: consulta, automedi-
da de la presión arterial (AMPA) y medición ambulatoria de la
presión arterial (MAPA), y su aplicabilidad en la práctica diaria.

11
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rá importante, sobre todo en los sujetos que estén bajo trata-
miento antihipertensivo, recomendándose siempre que la medi-
da de la PA se haga justo antes de la toma de la medicación5.

La normativa de la Unión Europea que preconiza la no fabrica-
ción de dispositivos clínicos que contienen mercurio hace que
los aparatos automáticos sean sus herederos naturales, con lo
que también evitaremos el sesgo debido al observador. No obs-
tante, deberán ser aparatos validados.

Respecto al manguito, la longitud de la cámara debe alcanzar el
80% del perímetro braquial y su anchura, un 40% del perímetro
del brazo, por lo que la medición del perímetro braquial debería
preceder siempre a la toma de la PA en un sujeto en el que se
determina ésta por primera vez, ya que manguitos inadecuada-
mente pequeños tienden a sobreestimar la PA. Sin embargo, de-
jar prendas finas (menos de 2 mm de grosor) no modifica las
medidas.

La primera vez que se determine la PA en un paciente se hará de
forma simultánea en los 2 brazos; con posterioridad, el brazo de
referencia será aquel en el que la PA haya sido más elevada.

Por último, y aunque es preferible realizar la determinación con el
sujeto confortablemente sentado, en los sujetos ancianos o cuan-
do sospechemos hipotensión ortostática se deberá realizar una
última determinación tras un minuto en bipedestación (tabla 1).

Automedida de presión arterial en el domicilio

La automedida de la presión arterial (AMPA) se ha popularizado
gracias al desarrollo de dispositivos semiautomáticos y automáti-

Medida de la presión arterial: PA clínica,AMPA y MAPA

13
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Medida de la presión arterial clínica

La PA presenta una variabilidad intrínseca producida por facto-
res fisiológicos de ajuste de presión y una variabilidad extrínseca
debida a factores externos.

Esta última, debida a la actividad del sujeto, es la que produce las
mayores oscilaciones de la PA; si esta actividad se mantiene esta-
ble, la variabilidad disminuye, incluido el ritmo circadiano, que en
realidad depende del patrón reposo-actividad y no del día-noche,
como se ha demostrado claramente en trabajadores nocturnos.

Por ello, la situación en la que se encuentra el sujeto en el mo-
mento de la medida de la PA puede modificar de forma sustan-
cial su resultado.

La medida estandarizada de PA en el entorno clínico debe ha-
cerse con el sujeto en reposo físico y mental previo, como míni-
mo de 5 min; el número de mediciones será, preferiblemente, de
3 separadas al menos un minuto, aunque si persisten en descen-
so sería conveniente proseguir con más mediciones hasta que la
PA se estabilice, ya que la mayoría de los sujetos a los que se rea-
liza una medición de presión experimenta una elevación transi-
toria, situación conocida como reacción de alerta o fenómeno
de bata blanca. Es una reacción inconsciente y depende, en par-
te, del tipo de persona que efectúa la medición, del lugar y del
número de mediciones1-4. Cuando, a pesar de seguir las reco-
mendaciones adecuadas, los sujetos presentan cifras elevadas en
la consulta que luego no se confirman con las determinaciones
fuera de ésta, no referimos a una hipertensión arterial (HTA)
clínica aislada o “de bata blanca”, situación que puede llegar a
afectar a un 20% de los pacientes hipertensos de nuevo diagnós-
tico. El momento del día en que se haga la medición también se-
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nar al paciente incluye prácticamente las mismas recomendacio-
nes desarrolladas para la toma en consulta (posición, tiempo de
reposo, ambiente, etc.). Ahora bien, respecto al número de medi-
das, deberá realizarse durante un período de 7 días, con 2 o 3
tomas matinales y otras tantas vespertinas, siempre antes de la
toma de la medicación y, tras despreciarse el primer día, realizar
la media del resto de determinaciones.

Los dispositivos disponibles en el mercado, para ser fiables, han
de superar los protocolos de la Sociedad Británica de Hiperten-
sión (BHS) y/o de la Asociación para el Progreso de la Instru-
mentación Médica (AAMI), y últimamente, como alternativa más
sencilla, el nuevo Protocolo Internacional elaborado por la Socie-
dad Europea de Hipertensión. Ya que hay una enorme variedad
de aparatos comercializados, es recomendable visitar la página
web de la Sociedad Británica de Hipertensión (www.bhsoc.org) y
la de la compañía Dabl (www.dableducational.org), para saber
cuáles de ellos cumplen con los criterios de validación.

Los dispositivos de muñeca no se recomiendan, con independen-
cia de su fiabilidad, por su dependencia de la posición del brazo y
la muñeca, aunque podrían ser de utilidad en pacientes muy obe-
sos cuando no dispongamos de manguitos adecuados.

El mantenimiento de estos dispositivos de medida por parte de
los pacientes suele ser nulo o escaso. Por estas razones, el clíni-
co debe mantener un papel activo en los pacientes que realizan
AMPA y recomendar la adquisición únicamente de equipos vali-
dados, así como su calibración anual, además de instruir acerca
de la técnica correcta de utilización.

Aparte de su utilidad en el diagnóstico de la HTA clínica aisla-
da y en la HTA enmascarada8, y de que sus valores muestran
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cos de medida de PA que han permitido que sea el propio pa-
ciente el que realice las mediciones en su domicilio o su trabajo.
En la actualidad, sabemos que las medidas obtenidas con AMPA
se correlacionan mejor con la afectación de órganos diana y con
el riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular asociada a
la hipertensión que la presión casual de consulta.

Recientemente, la Sociedad Europea de Hipertensión y la Ameri-
can Heart Associaton (AHA)6,7 han publicado nuevas recomenda-
ciones para el tratamiento práctico de la AMPA en las que se in-
cide en la importancia de su uso para complementar la medida
de PA en la clínica.

El límite de normotensión se establece en valores inferiores a
130/85 mmHg, si bien este umbral puede considerarse como
preliminar y requiere una validación posterior basada en estu-
dios prospectivos.

La utilidad de la AMPA depende de la fiabilidad de las medidas,
que a su vez está condicionada por la técnica del paciente y el
aparato utilizado. La técnica de medida en la que se debe entre-
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Tabla 1.Valores de presión arterial (mmHg) a partir de los que se con-
sidera que el sujeto es hipertenso, según las diferentes metodologías de
medida10

PAS (mmHg) PAD (mmHg)

Clínica 140 90
MAPA 24 h 125-130 80
MAPA día 130-135 85
MAPA noche 120 70
AMPA 130-135 85

AMPA: automedida de la presión arterial; MAPA: medición ambulatoria de la presión arterial;
PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica.
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A pesar de que sus implicaciones no están completamente esta-
blecidas, en los últimos años se ha avanzado de forma importan-
te en la definición de los valores de normalidad e hipertensión;
se han aceptado como límite de normalidad el promedio de va-
lores durante el período de actividad o diurno < 130/85 mmHg,
para el período de descanso o nocturno < 120/70, y para el pe-
ríodo de 24 h < 125/80 mmHg. Otros autores proponen límites
aún más bajos para el control óptimo: < 120/80 mmHg durante
el período diurno.

En múltiples estudios se ha confirmado que los valores de la
MAPA se correlacionan mejor con los parámetros de lesión en
órganos diana que las mediciones en la consulta, especialmente
con la masa del ventrículo izquierdo y la microalbuminuria, que
se consideran excelentes marcadores pronósticos de complica-
ciones cardiovasculares11. Además, aunque la literatura científica
sobre la capacidad pronóstica de la MAPA no es tan numerosa
como las observaciones disponibles sobre la medida clínica habi-
tual, hay un buen número de estudios prospectivos de morbi-
mortalidad cardiovascular que demuestran que la información
obtenida mediante MAPA es más útil que la medición en la con-
sulta, destacando últimamente, sobre el resto de mediciones e
intervalos, el valor de la PA nocturna12.

Es posible que parte de estas diferencias tengan explicación en
gran medida por la reacción de alerta y el uso de una técnica in-
adecuada en la consulta.

Al igual que sucede con los aparatos de la AMPA, la MAPA de 24 h
precisará monitores validados.

La duración estándar de la MAPA es de 24 h13, programándose
las medidas a intervalos de 15 o 20 min; para considerar que
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una mejor correlación con el riesgo cardiovascular, la AMPA
puede contribuir a mejorar la adhesión del paciente al proce-
so terapéutico e incrementar, por tanto, las tasas de control
de PA.

En conclusión, la AMPA es una técnica de gran interés en la prác-
tica clínica, pero que exige la implicación activa del personal sani-
tario a través de un control continuado de las condiciones de su
desarrollo y la participación activa del propio paciente.

Medición ambulatoria de la presión arterial

La MAPA ha permitido confirmar que la PA medida fuera de la
consulta refleja valores inferiores a la tomada en la consulta, al
evitar el fenómeno de bata blanca, aunque estas diferencias en-
tre valores se minimizan en los normotensos con cifras de PA
clínica bajas, e incluso pueden ser superiores a los obtenidos
en la clínica cuando nos encontramos ante una HTA enmasca-
rada.

En realidad, la MAPA ha introducido un considerable cambio en
el diagnóstico y el tratamiento de la HTA9, desplazando el interés
de la medida de presión del ambiente controlado de la consulta
al entorno habitual del paciente. Actualmente sus indicaciones
más aceptadas son10:

• Gran variabilidad de la PA clínica.
• PA clínica elevada con riesgo cardiovascular bajo.
• Franca discrepancia entre PA clínica y domiciliaria.
• Hipertensión resistente.
• Sospecha de episodios de hipotensión (ancianos y diabéticos).
• Hipertensión gestacional.
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una medición es válida es preciso que el 70% de las lecturas lo
sean y que como mínimo haya una lectura válida en cada franja
horaria.

Cuando se realiza una MAPA el paciente puede ser clasificado,
respecto a los valores de PA en consulta, en 4 condiciones ex-
cluyentes: normotenso verdadero, hipertenso mantenido, hiper-
tenso aislado en consulta o hipertenso aislado ambulatorio.

La HTA clínica aislada (antes HTA de bata blanca) aparece en los
pacientes con reacción de alerta a la medida de ésta. En realidad,
la sobreestimación de PA en la consulta también ocurre en hi-
pertensos establecidos, por lo que, cuando las decisiones tera-
péuticas se basan en las medidas de la MAPA en vez de las clíni-
cas, las necesidades de prescripción son menores, puesto que las
cifras tienden a ser más bajas14.

Las implicaciones de la hipertensión clínica aislada han sido ob-
jeto de exhaustivos estudios y, aunque su pronóstico es mejor
que el de la hipertensión sostenida, tampoco es una condición
libre de riesgo. Predice el desarrollo futuro de HTA y se ha po-
dido observar un mayor riesgo de ictus en el seguimiento a lar-
go plazo15.

La HTA enmascarada (o HTA ambulatoria aislada) es la presen-
cia de valores elevados en la MAPA durante la actividad, mien-
tras que en la consulta se registran valores normales de PA. El
origen de ello viene dado, en parte, por la diferente situación
del paciente en la medición: actividad habitual frente a reposo.
En los pacientes tratados, esta situación se favorece al realizar
las medidas en la consulta durante el período de efecto máximo
del tratamiento antihipertensivo. La HTA enmascarada cobra in-
terés desde la demostración de su peor pronóstico cardiovas-
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cular16; su prevalencia se sitúa alrededor del 10% en series de
pacientes hipertensos. Sin embargo, esta prevalencia puede ser
mayor cuando la MAPA se realiza a pacientes con una PA nor-
mal en la consulta, hasta de un 25% en un reciente estudio reali-
zado en personal sanitario normotenso, e incluso puede llegar
hasta casi la mitad de los pacientes hipertensos tratados con PA
clínica controlada, teniendo el diagnóstico de esta situación
cuando se realiza por AMPA similares prevalencias e implicacio-
nes pronósticas.

Hay otros parámetros obtenidos por MAPA con significado pro-
nóstico pero sobre los que no es posible hacer recomendacio-
nes fundadas, por la ausencia de estudios de intervención que
demuestren que su reversión o modificación comporte un bene-
ficio cardiovascular. Entre estos destaca el patrón circadiano de
la PA, definido por la relación entre los valores de PA del perío-
do de actividad o diurno y los del período de descanso o noc-
turno, ya que en diferentes estudios se ha confirmado que la au-
sencia de descenso nocturno de la PA, patrón no dipper, se
asocia a un peor pronóstico cardiovascular, fundamentalmente
en hipertensos pero también en la población general, al parecer
independiente de los valores de PA.

Conclusiones

El diagnóstico de HTA no debería hacerse en todos los casos
sólo con medidas de presión en la consulta puesto que, aun con
una técnica correcta y un número adecuado de mediciones en
diferentes visitas, un porcentaje de pacientes presentará hiper-
tensión clínica aislada, por lo que el algoritmo que se muestra en
la figura 1, modificado de Pickering, puede ser de gran utilidad
para el diagnóstico y la necesidad de tratamiento antihipertensi-
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vo en la HTA apoyándose en las diferentes técnicas de medida
de PA, y refuerza la necesidad de universalizar el control ambula-
torio de la PA en la actualidad.
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CAPÍTULO II
Evaluación clínica, lesión 

de órganos diana y valoración
del riesgo cardiovascular 
en el paciente hipertenso

MIGUEL CAMAFORT BABKOWSKI

Servicio de Medicina Interna. Hospital Comarcal Mora d’Ebre.Tarragona.

Evaluación clínica

La evaluación clínica de los pacientes con hipertensión arterial
(HTA) tiene 3 objetivos principales:

•Valorar los hábitos de vida del sujeto hipertenso e identificar
otros factores de riesgo cardiovascular u otras enfermedades
concurrentes que puedan afectar al pronóstico y guiar el trata-
miento.

•Valorar causas identificables de HTA, como son las de la HTA
secundaria.

• Por último, valorar la presencia, o ausencia, de lesiones de ór-
ganos diana o enfermedades cardiovasculares.

Aunque la historia clínica siempre debe ser completa, debe pres-
tarse especial atención a determinados aspectos en la anamnesis
del paciente hipertenso que nos ayudarán a realizar una evalua-
ción global del riesgo cardiovascular y un correcto diagnóstico
de la HTA (orientándonos sobre si es una HTA esencial o secun-
daria) o a determinar si hay una lesión de órgano diana asociada.
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Exploración física

Además de una medición correcta de la PA (tratada con detalle
en otro capítulo), se debe medir adecuadamente la frecuencia
cardíaca para valorar el tono simpático o parasimpático.

La valoración de la obesidad abdominal es muy importante. Para
ello se deben realizar los siguientes pasos:

• Medir el perímetro abdominal, si está aumentado. Es significati-
vo si es > 102 cm en varones y > 88 cm en mujeres.

• Medir el índice de masa corporal; será patológico si es ≥ 25
(sobrepeso) y > 30 (obesidad).

Además, tanto en la historia clínica como en la exploración debe
prestarse atención a signos y síntomas indicativos de HTA se-
cundaria como causa de una HTA resistente, como son:

• Sospecha de riñón poliquístico ante una historia familiar de en-
fermedad renal o palpación de riñones aumentados de tamaño.

• Sospecha de enfermedad parenquimatosa renal: en pacientes
con antecedentes de infecciones del tracto urinario, historia de
hematurias y uso continuado de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE).

• Sospecha de HTA vascular-renal: en pacientes con soplos abdo-
minales.

• Sospecha de enfermedad aórtica: se valorará ante la ausculta-
ción de un soplo aórtico o la palpación de pulsos femorales re-
tardados y/o disminuidos.

• Sospecha de HTA iatrógena: debe valorarse el consumo habi-
tual de sustancias vasopresoras como anticonceptivos orales,
regaliz, carbenoxolona, descongestionantes nasales, anfetami-
nas, cocaína, esteroides, AINE, eritropoyetina y ciclosporina.

Evaluación clínica, lesión de órganos diana y valoración del riesgo CV
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Para ello, deben recogerse los datos que se exponen a conti-
nuación.

Antecedentes familiares 

Debe obtenerse información sobre la presencia de una enfer-
medad vascular temprana (coronaria, cerebral, renal o arterial
periférica) en familiares de primer grado; se considerará tem-
prana si aparece antes de los 55 años en varones y antes de los
60 años en mujeres. También debe indagarse sobre los antece-
dentes familiares de HTA, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y disli-
pidemia.

Antecedentes personales 

Deben investigarse los antecedentes personales de tabaquismo
y otros hábitos tóxicos, y los hábitos dietéticos como consumo
de grasas animales, sal y alcohol. Asimismo, deben cuantificarse
la cantidad de ejercicio físico y la ganancia de peso desde la
edad adulta.También hemos de recoger los antecedentes perso-
nales de DM2, dislipidemia, gota, asma u otras enfermedades sig-
nificativas.

Historia clínica

En relación con la hipertensión per se, debemos conocer datos
como la duración de la HTA, las cifras habituales de presión ar-
terial (PA) clínica y los tratamientos antihipertensivos previos
prestando atención a su eficacia y sus efectos adversos.También
debemos investigar la presencia de enfermedades cardiovascula-
res previas, como cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca,
enfermedades cerebrovasculares, enfermedad arterial periférica
y enfermedad renal.

PROTOCOLOS. HIPERTENSIÓN ARTERIAL
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que la creatinina es una cifra imprecisa para valorar la función re-
nal, obtenemos el filtrado glomerular estimado mediante la fórmula
de MDRD, o estimamos el aclaramiento de creatinina mediante la
formula de Cockcroft-Gault. Asimismo, si la glucosa en ayunas es 
< 100 mg/dl (5,6 mmol/l), debe realizarse una sobrecarga oral de
glucosa que, si es anormal, es indicativa de DM2; también lo es un
hallazgo repetido de glucosa en ayunas > 126 mg/dl (7,0 mmol/l).
En cuanto a la proteína C reactiva de alta sensibilidad, únicamente
es útil, en el contexto del síndrome metabólico, cuando su eleva-
ción es un signo de mal pronóstico cardiovascular. Otros marcado-
res como fibrinógeno, péptido natriurético cerebral (BNP), etc., só-
lo deben ser utilizados en el contexto de la investigación.

Análisis de orina 

Se ha de incluir valoración de la microalbuminuria y el examen
del sedimento de orina. Para la valoración de la microalbuminu-
ria se recomienda de forma habitual la determinación del co-
ciente en orina albúmina/creatinina.

Electrocardiograma

Se valorará el ritmo y, sobre todo, los signos de hipertrofia ven-
tricular izquierda.

Otros exámenes recomendados

Sin formar parte de la práctica habitual serían: ecocardiograma,
ecografía de carótida, proteinuria cuantitativa (si hay microalbu-
minuria), índice tobillo-brazo (ITB), examen de fondo de ojo,
medición ambulatoria de la presión arterial durante 24 horas
(MAPA), automedida de la presión arterial (AMPA) y velocidad
de la onda de pulso.

Evaluación clínica, lesión de órganos diana y valoración del riesgo CV
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• Sospecha de feocromocitoma: ante síntomas como sudoración,
ansiedad, cefalea y palpitaciones, o pruebas científicas de lesio-
nes cutáneas típicas de neurofibromatosis.

• Sospecha de hiperaldosteronismo: se valorará ante la debilidad
muscular y la tetania episódica.

• Sospecha de síndrome de apnea-hipopnea del sueño (SAHS):
debe sospecharse ante una historia de ronquidos y somnolen-
cia diurna.

• Sospecha de síndrome de Cushing: se valorará ante un fenotipo
típico.

También debe prestarse especial atención a los síntomas o sig-
nos que indiquen lesión de órgano diana:

• Sistema nervioso central: debemos investigar la presencia de
cefalea, vértigo, visión borrosa, déficit motor o sensitivo o his-
toria de accidente isquémico transitorio.

• Cardíaco: palpitaciones, dolor torácico, disnea, edemas.
• Renal: polidipsia, poliuria, nicturia y hematuria.
• Sistema arterial periférico: signos de claudicación intermitente

y extremidades frías.

Exámenes complementarios

Nos ayudan a concretar el riesgo cardiovascular de una forma
global. Los exámenes esenciales son los siguientes:

Análisis de sangre 

Incluye la determinación de glucosa en ayunas, colesterol total, co-
lesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL), colesterol
unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL), triglicéridos en ayu-
nas, urato, creatinina, potasio, hemoglobina y hematocrito. Dado
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ca, siendo esta última la de peor pronóstico.Además, puede eva-
luarse la presencia de una disfunción diastólica a través del flujo
transmitral (cociente E/A) o del Doppler tisular.

Lecho arterial

El examen ecográfico de las arterias carótidas es necesario pa-
ra detectar la presencia de hipertrofia vascular o aterosclero-
sis subclínica (valorada como la presencia de un grosor íntima-
media > 0,9 y/o la presencia de placas). Además de ello se
puede medir la rigidez de las grandes arterias en los ancianos
mediante la determinación de la onda de pulso, cuyos valores
normales son hasta 12 m/s. La determinación del ITB también
será de ayuda en la valoración de la enfermedad arterioscleró-
tica subclínica. Se considera que hay una enfermedad arterial
periférica cuando el ITB es < 0,9. El ITB debería determinarse
en todo paciente mayor de 70 años, en los pacientes de 50-70
años con un factor de riesgo añadido (p. ej., DM2 o tabaquis-
mo) y en menores de 50 años cuando hay más de 2 factores
de riesgo.

Riñón

Se debe estimar el filtrado glomerular renal mediante la fórmu-
la del MDRD (para la que se necesita conocer la edad, el sexo
y la raza) o bien el aclaramiento de creatinina mediante la fór-
mula de Cockcroft-Gault, para lo que se precisan, además, los
datos del peso. Asimismo, debe investigarse siempre la presen-
cia de proteína urinaria, mediante la determinación de la mi-
croalbuminuria. Se considera que hay microalbuminuria ante la
presencia de 30-300 mg en orina de 24 h o un cociente en ori-
na albúmina-creatinina > 22 mg/g en varones o > 31 mg/g en
mujeres.
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Evaluación de la lesión de órgano diana 

La presencia de lesión de órgano diana representa un paso más
adelante en el continuo cardiovascular, por lo que deben extre-
marse las medidas en la búsqueda de estas lesiones.

Corazón 

El electrocardiograma (ECG), como ya se ha comentado, debe
formar parte de la evaluación sistemática del paciente hiperten-
so de cara a valorar la presencia de signos de arritmia, isquemia,
patrones de sobrecarga y, sobre todo, detectar la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda. Aunque hay gran cantidad de
criterios electrocardiográficos para la valoración de la hipertro-
fia, el más sensible y específico es el producto duración voltaje
de Cornell (PDV) ajustado por sexo. Su cálculo se realiza me-
diante las siguientes fórmulas:

Varones: PDV-Cornell =    (R-aVL + S-V3) ×
duración QRS (ms).

Mujeres: PDV-Cornell =    (R-aVL + S-V3 + 6) 
× duración QRS (ms).

Se considera indicativo de hipertrofia ventricular izquierda si es
mayor de 2.440 mV/ms.

La ecocardiografía se recomienda cuando precisamos una detec-
ción de hipertrofia ventricular más específica y sensible. Se con-
sidera que hay hipertrofia ante la presencia de un índice de masa
ventricular izquierda ≥ 125 g/m2 en varones y ≥ 110 g/m2 en mu-
jeres.Además, la ecografía nos permite distinguir entre remode-
lado concéntrico, hipertrofia excéntrica e hipertrofia concéntri-
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ca, siendo esta última la de peor pronóstico.Además, puede eva-
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¿Cómo calcular el riesgo cardiovascular?

Las tablas de riesgo pueden ser útiles para estimar el riesgo car-
diovascular global, y también para evaluar la forma de reducir el
riesgo global abordando diferentes factores de riesgo.

Las tablas procedentes del estudio de Framingham (Estados Uni-
dos) presentan algunos problemas, como son su validez para ser
aplicadas a una población europea, están basadas en una muestra
no demasiado numerosa en la que se incluyeron enfermedades
cardiovasculares no mortales como angina estable e inestable, y
se excluyeron otras manifestaciones cardiovasculares como ic-
tus, insuficiencia cardíaca o aneurisma de aorta.

La tabla procedente del proyecto SCORE, en el que se incluye-
ron 12 cohortes de distintos países europeos, incluida España,
con 205.178 personas, entre 1970 y 1988, es la que recomienda
el Comité Español Interdisciplinario para la Prevención Cardio-
vascular (CEIPC) para la valoración del riesgo cardiovascular glo-
bal en pacientes en prevención primaria. Sin embargo, no es ne-
cesario calcular el riesgo a los que presentan DM2, DM1 con
microalbuminuria o valores muy altos de uno o más factores de
riesgo, factores que implican, por sí mismos, un riesgo cardiovas-
cular elevado. En personas jóvenes, dado que el riesgo absoluto
difícilmente alcanzará un nivel del 5%, es importante calcular,
además del riesgo absoluto, el riesgo relativo. Por último, en per-
sonas ≥ 60 años, además de un riesgo alto debe haber pruebas
científicas claras de la eficacia del tratamiento farmacológico.

En las guías de 2003 y posteriormente de 2007 de las Socieda-
des Europeas de Hipertensión y Cardiología se clasifica a los pa-
cientes como de riesgo normal (o de referencia) o bien de bajo
riesgo añadido, moderado riesgo añadido, alto riesgo añadido o
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Cerebro

La determinación por tomografía computarizada (TC) o reso-
nancia magnética (RM) de infartos cerebrales silentes, como le-
siones focales o de sustancia blanca, es frecuente, aunque los
costes y la disponibilidad no permiten su uso indiscriminado. En
hipertensos ancianos, los tests cognitivos nos permiten realizar
una detección temprana del deterioro.

Examen de fondo de ojo

Se recomienda el examen de fondo de ojo únicamente en la
HTA grave en la que las hemorragias, los exudados y el papilede-
ma se asocian a un riesgo cardiovascular elevado.

Evaluación del riesgo cardiovascular

Desde la publicación de la Guías Europeas de 1994 de preven-
ción cardiovascular se recomienda la valoración global del riesgo
cardiovascular como una herramienta clave para orientar el tra-
tamiento del paciente, y esta valoración ha de guiar el diagnósti-
co y el tratamiento de los pacientes hipertensos. Debe tratarse
el riesgo cardiovascular global del individuo y no cada factor de
riesgo por separado1-4.

Además, los objetivos del tratamiento varían según el riesgo car-
diovascular global. Por ejemplo, hay pruebas científicas que indi-
can que, en individuos con alto riesgo cardiovascular, los objeti-
vos de presión arterial han de ser más exigentes que en
individuos con bajo riesgo cardiovascular.
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muy alto riesgo añadido. Esta clasificación cualitativa nos indica el
riesgo aproximado de morbimortalidad cardiovascular en los
próximos 10 años y, aunque no proporciona un dato numérico,
es muy sencilla de utilizar. Como se observa en la figura 1, para
valorar el riesgo cardiovascular global se han de tener en cuenta
los valores de PA y otros factores de riesgo (demográficos, an-
tropométricos, historia familiar de enfermedad cardiovascular
temprana, tabaquismo, glucosa y perfil lipídico), así como la pre-
sencia de DM, lesión de órgano diana o la presencia de enferme-
dad cardiovascular o de síndrome metabólico.

Riesgo se refiere al riesgo de desarrollar un evento cardiovascu-
lar fatal o no fatal a 10 años. El término “añadido” se refiere a
que en todas las categorías el riesgo es mayor del habitual.
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muy alto riesgo añadido. Esta clasificación cualitativa nos indica el
riesgo aproximado de morbimortalidad cardiovascular en los
próximos 10 años y, aunque no proporciona un dato numérico,
es muy sencilla de utilizar. Como se observa en la figura 1, para
valorar el riesgo cardiovascular global se han de tener en cuenta
los valores de PA y otros factores de riesgo (demográficos, an-
tropométricos, historia familiar de enfermedad cardiovascular
temprana, tabaquismo, glucosa y perfil lipídico), así como la pre-
sencia de DM, lesión de órgano diana o la presencia de enferme-
dad cardiovascular o de síndrome metabólico.

Riesgo se refiere al riesgo de desarrollar un evento cardiovascu-
lar fatal o no fatal a 10 años. El término “añadido” se refiere a
que en todas las categorías el riesgo es mayor del habitual.
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CAPÍTULO III
Hipertensión arterial y síndrome

metabólico
NIEVES MARTELL CLAROS

Unidad de Hipertensión. Hospital Clínico San Carlos.
Universidad Complutense. Madrid.

Introducción

Desde hace 2 décadas hay pruebas científicas de que en el hiper-
tenso se produce la agrupación de factores de riesgo cardiovas-
cular, especialmente dislipidemia1,2 y diabetes mellitus3, en una
proporción superior a la que se encuentra en los normotensos.
Esto indica la presencia de mecanismos fisiopatológicos comunes
a tales circunstancias clínicas. En el estudio CLUE4, realizado en
más de 4.000 hipertensos estudiados en las unidades hospitala-
rias de hipertensión en España, la prevalencia de los factores de
riesgo metabólicos fue del 22% de diabetes, el 35% de hiperco-
lesterolemia y el 41% de obesidad. En esta muestra de pacientes,
en su mayoría tratados, el 28,4% tenía 3 o más factores de riesgo
asociados.

Una particular modalidad de agrupación de los factores de ries-
go cardiovascular (FRCV) es el denominado síndrome metabóli-
co (SM) que, si bien resulta una entidad controvertida, parece su-
poner una especial aproximación, diferenciada de la enfermedad
cardiovascular. El gran interés del SM reside en que su identifica-
ción es clave para la prevención de la diabetes mellitus 2 (DM2)
y para prevenir la morbimortalidad cardiovascular (CV). Esta
agrupación de FRCV puede estar presente no sólo en hiperten-
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sos, sino también en normotensos y, a veces, los valores de los
factores de riesgo que lo caracterizan no determinan una in-
tervención terapéutica por sí mismos, pero agrupados confie-
ren una mayor probabilidad de diabetes y ponen al sujeto en
riesgo CV.

Concepto de síndrome metabólico

Esta agrupación de factores de riesgo fue denominada por Ge-
rard Reaven en 1988 como síndrome X, quien consideró que su
sustrato fisiopatológico era un incremento de la resistencia a la
insulina (RI)5. Durante años esta constelación de factores de
riesgo recibió diversos nombres (cuarteto de la muerte, síndro-
me de insulinorresistencia, dislipidemia aterogénica, síndrome
dismetabólico). Hay varias definiciones del SM que se expresan
en la tabla 1, pero la más utilizada es la definición del NCEP-ATP
III8 que, además, es más robusta en la predicción del riesgo de
enfermedad CV, con un valor predictivo positivo más alto que
las otras.

Prevalencia del síndrome metabólico

En Estados Unidos, su prevalencia es cercana al 25% y aumenta
con la edad9. En España, en una muestra de 578 adultos en Cana-
rias10, la prevalencia fue del 24,4%, y en Valencia11, en una muestra
de 292 personas no diabéticas entre 25 y 65 años, fue del 31,8%.

Entre los hipertensos, la prevalencia de SM es del 34% en una
población italiana con una edad media de 50 años12 y aumenta
en los hipertensos mal controlados13, tal vez por el incremento
de la RI que se encuentra en la hipertensión refractaria14.

Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de síndrome metabólico: OMS6,
EGIR6, ATP-III7, IDF7

OMS EGIR ATP-III IDF 
1999 1999 2005 

DM, o alteración IR, o Obesidad central:
de la tolerancia hiperinsulinemia PC: > 94 cm en
a la glucosa, únicamente varones o <
o IR (si no hay DM) > 80 cm en mujeres

(europeos, para 
otras etnias hay 
otros valores

Más: 2 o más de Más: 2 o más de 3 o más de 2 o más de
los factores los factores los factores los siguientes
siguientes: siguientes: siguientes: criterios:

• Obesidad: IMC • Obesidad • Obesidad • Hipertrigliceride-
> 30 o CCC > central: PC central: mia: triglicéridos
0,9 en varones ≥ 94 cm en PC > 102 cm ≥ 150 mg/dl o
o > 0,85 varones o en varones tratamiento
en mujeres ≥ 80 cm o > 88 cm • cHDL bajo:

• Dislipidemia: en mujeres en mujeres < 40 mg/dl en
triglicéridos • Dislipidemia: • Hipertrigliceri- varones o 
≥ 150 mg/dl, triglicéridos demia: < 50 mg/dl en
o cHDL< 35 ≥ 150 mg/dl, triglicéridos mujeres o
mg/dl en varones o cHDL ≥ 150 mg/dl o tratamiento
o < 40 mg/dl < 40 mg/dl tratamiento • HTA: PA

en mujeres • HTA: PA ≥ 140/ • cHDL bajo: ∑ ≥ 130/85 mmHg
• HTA: PA ≥ 140/ 90 mmHg < 40 mg/dl en o fármacos

90 mmHg o fármacos varones o • Glucemia en 
o fármacos • Glucemia < 50 mg/dl en ayunas:

• MAU: en ayunas: mujeres o ≥ 100 mg/dl o
excreción tratamiento tratamiento
de albúmina • HTA: PA
≥ 20 µg/min o ≥ 130/85 mmHg

albumina/ o fármacos
creatinina • Glucemia en
> 30 mg/g ayunas:

≥ 100 mg/dl 
o tratamiento
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Nuestro grupo15 estudió la prevalencia de SM en una muestra de
938 personas de la población natural de Aranda de Duero (Bur-
gos) con edades comprendidas entre 35 y 75 años, que fue del
12% en normotensos y aumentó hasta el 29 y el 37% en los hi-
pertensos sin y con tratamiento, respectivamente. Cuando se tu-
vieron en cuenta los componentes del SM, fue el índice de masa
corporal > 28,8 seguido de la glucemia ≥ 110 mg/dl los mejores
predictores de la presencia de SM.

En el estudio VAS HTA16, realizado en pacientes hipertensos en
atención primaria, la prevalencia de SM fue del 43,7%. En hiper-
tensos de nuestra unidad de hipertensión arterial (HTA), en una
muestra de 720 pacientes, la prevalencia del SM fue del 58,8%17.

Significado clínico del síndrome metabólico

El SM está considerado como un importante factor de riesgo para
la enfermedad CV, a través de 2 mecanismos diferentes: uno como
factor predisponente al desarrollo de DM2, y otro como factor
asociado a una mayor incidencia de eventos CV.

El SM se acompaña de un aumento del riesgo CV. En Finlandia18,
el seguimiento durante 11 años de 1.209 varones no diabéticos
demostró que la presencia de SM multiplicaba por 3,7 el riesgo
de muerte por cardiopatía isquémica, por 3,5 el de muerte por
causa CV y por 3,6 la mortalidad total.Y en un análisis de los su-
jetos incluidos en el NHANES III19 también se ha encontrado un
incremento del riesgo de infarto de miocardio e ictus entre per-
sonas de ambos sexos con SM.

Los datos del estudio de San Antonio20, con un seguimiento de 
8 años, han mostrado que el riesgo de presentar DM fue 6 veces
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superior entre los sujetos que presentaban SM y los que no lo
presentaban, y tras ajustar por los factores de confusión, incluida
la intolerancia a los hidratos de carbono, el riesgo era todavía 
3 veces mayor y se incrementa según lo hace el índice de masa
corporal.

Por lo tanto, la significación clínica del SM es muy importante y
tiene mayor valor cuando se establece el diagnóstico sin que nin-
guno de sus componentes haya alcanzado valores de intervención
farmacológica. Es en ese momento cuando las modificaciones del
estilo de vida son cruciales, pues no hay ninguna recomendación
específica farmacológica hasta el momento.

Patogenia del síndrome metabólico

En la patogenia del SM ocupa un lugar fundamental la RI, con un
papel crucial de la obesidad y la distribución abdominal de la gra-
sa. El exceso de tejido adiposo resulta en un incremento de la
circulación de ácidos grasos libres (que se acumulan en músculo
y en hígado, y aumentan la RI), citocinas (como la proteína C re-
activa y que expresan un estado proinflamatorio) y activador del
plasminógeno 1 (PAI-1, expresión de un estado protrombótico),
y en una reducción de los valores circulantes de adiponectina21.
El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) está activado
en la obesidad y produce aumento de la retención de sodio y la
expansión de volumen. Estos hechos se han relacionado con va-
lores elevados de aldosterona en la obesidad, sobre todo en la
abdominal22. El incremento de aldosterona puede ser debido a un
factor aún no identificado (que podrían ser ácidos grasos libres),
liberado del tejido adiposo, que estimula la síntesis de aldostero-
na23. La RI ocupa un lugar principal en la patogenia del SM. En el
estudio Bruneck24 se evaluó la RI mediante el HOMA (Homeos-

Capítulo 01-08.qxp  5/11/09  13:03  Página 38



Hipertensión arterial y síndrome metabólico

39

Nuestro grupo15 estudió la prevalencia de SM en una muestra de
938 personas de la población natural de Aranda de Duero (Bur-
gos) con edades comprendidas entre 35 y 75 años, que fue del
12% en normotensos y aumentó hasta el 29 y el 37% en los hi-
pertensos sin y con tratamiento, respectivamente. Cuando se tu-
vieron en cuenta los componentes del SM, fue el índice de masa
corporal > 28,8 seguido de la glucemia ≥ 110 mg/dl los mejores
predictores de la presencia de SM.

En el estudio VAS HTA16, realizado en pacientes hipertensos en
atención primaria, la prevalencia de SM fue del 43,7%. En hiper-
tensos de nuestra unidad de hipertensión arterial (HTA), en una
muestra de 720 pacientes, la prevalencia del SM fue del 58,8%17.

Significado clínico del síndrome metabólico

El SM está considerado como un importante factor de riesgo para
la enfermedad CV, a través de 2 mecanismos diferentes: uno como
factor predisponente al desarrollo de DM2, y otro como factor
asociado a una mayor incidencia de eventos CV.

El SM se acompaña de un aumento del riesgo CV. En Finlandia18,
el seguimiento durante 11 años de 1.209 varones no diabéticos
demostró que la presencia de SM multiplicaba por 3,7 el riesgo
de muerte por cardiopatía isquémica, por 3,5 el de muerte por
causa CV y por 3,6 la mortalidad total.Y en un análisis de los su-
jetos incluidos en el NHANES III19 también se ha encontrado un
incremento del riesgo de infarto de miocardio e ictus entre per-
sonas de ambos sexos con SM.

Los datos del estudio de San Antonio20, con un seguimiento de 
8 años, han mostrado que el riesgo de presentar DM fue 6 veces

PROTOCOLOS. HIPERTENSIÓN ARTERIAL

38

superior entre los sujetos que presentaban SM y los que no lo
presentaban, y tras ajustar por los factores de confusión, incluida
la intolerancia a los hidratos de carbono, el riesgo era todavía 
3 veces mayor y se incrementa según lo hace el índice de masa
corporal.

Por lo tanto, la significación clínica del SM es muy importante y
tiene mayor valor cuando se establece el diagnóstico sin que nin-
guno de sus componentes haya alcanzado valores de intervención
farmacológica. Es en ese momento cuando las modificaciones del
estilo de vida son cruciales, pues no hay ninguna recomendación
específica farmacológica hasta el momento.

Patogenia del síndrome metabólico

En la patogenia del SM ocupa un lugar fundamental la RI, con un
papel crucial de la obesidad y la distribución abdominal de la gra-
sa. El exceso de tejido adiposo resulta en un incremento de la
circulación de ácidos grasos libres (que se acumulan en músculo
y en hígado, y aumentan la RI), citocinas (como la proteína C re-
activa y que expresan un estado proinflamatorio) y activador del
plasminógeno 1 (PAI-1, expresión de un estado protrombótico),
y en una reducción de los valores circulantes de adiponectina21.
El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) está activado
en la obesidad y produce aumento de la retención de sodio y la
expansión de volumen. Estos hechos se han relacionado con va-
lores elevados de aldosterona en la obesidad, sobre todo en la
abdominal22. El incremento de aldosterona puede ser debido a un
factor aún no identificado (que podrían ser ácidos grasos libres),
liberado del tejido adiposo, que estimula la síntesis de aldostero-
na23. La RI ocupa un lugar principal en la patogenia del SM. En el
estudio Bruneck24 se evaluó la RI mediante el HOMA (Homeos-

Capítulo 01-08.qxp  5/11/09  13:03  Página 38



llitus. Por este mecanismo básico, la insulinorresistencia puede
conducir a la diabetes.

Efecto de los fármacos antihipertensivos 
sobre la resistencia a la insulina y el desarrollo
de diabetes mellitus 

Desde la década de 1980 está demostrado que los diuréticos
y/o los bloqueadores beta podían aumentar la incidencia de dia-
betes mellitus27. En un estudio realizado en Suecia, la incidencia
de diabetes en mujeres seguidas durante 12 años y tratadas con
diuréticos, bloqueadores beta o ambos fue 3, 5 y 11 veces supe-
rior, respectivamente, que la de mujeres que no recibieron nin-
gún fármaco.

Lithell et al28 demostraron que los distintos antihipertensivos te-
nían efectos diferentes sobre la sensibilidad a la insulina, de tal
forma que, mientras los diuréticos y los bloqueadores beta la re-
ducen, los bloqueadores alfa, los inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (ARA II) la incrementan.

En los estudios realizados en hipertensos en los que se comparó
el tratamiento basado en diuréticos y bloqueadores beta con el
basado en antagonistas del calcio, IECA y ARA II29 se ha encon-
trado una reducción que oscila entre el 14 y el 32% en la inci-
dencia de diabetes mellitus en los pacientes asignados a ser tra-
tados con los segundos en comparación con los tratados con los
fármacos más antiguos (tabla 2). Parte de tal diferencia puede
explicarse por los efectos adversos de diuréticos y bloqueadores
beta sobre la RI, pero también por efectos positivos de los nue-
vos fármacos, como demuestran los resultados de los estudios
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tasis Model Assessment) y se encontró insulinorresistencia en el
66% de los sujetos con intolerancia a los hidratos de carbono, en
el 84,2% de los sujetos con hipertrigliceridemia, en el 88% de los
sujetos con valores bajos colesterol unido a lipoproteínas de alta
densidad (cHDL), en el 84% de los diabéticos tipo 2 y en el 58%
de los hipertensos. La prevalencia de insulinorresistencia alcanzó
el 95% en los sujetos que presentaban conjuntamente intoleran-
cia a los hidratos de carbono o DM2, dislipidemia, hiperuricemia
e hipertensión.

Mucho antes, Zavaroni et al25 describieron que en sujetos con
respuesta a la insulina elevada durante un test oral de tolerancia
a la glucosa elevada se encontraban presiones arteriales, gluce-
mia y concentraciones de triglicéridos más altas, y valores de
cHDL más bajos que en los sujetos con una respuesta menor de
insulina con el mismo test.

En el seguimiento del estudio de San Antonio, los sujetos que es-
taban en el cuartil superior de la distribución de la insulina basal,
es decir, los que tenían una mayor RI, presentaron una mayor in-
cidencia de hipertensión, DM2, hipertrigliceridemia y valores ba-
jos de cHDL que los que estaban situados en el primer cuartil
de la distribución de insulina26.

Nuestros resultados en la población del área de Aranda de Due-
ro15 muestran que tanto el valor absoluto de HOMA como la
prevalencia de HOMA > 3,8, valor de corte para RI, son significa-
tivamente superiores en los sujetos con SM.

Para mantener la euglucemia en presencia de resistencia periféri-
ca a la insulina, la célula beta pancreática segrega más insulina,
produciéndose hiperinsulinismo que puede conducir a un agota-
miento funcional de la célula beta y al desarrollo de diabetes me-
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densidad (cLDL), apolipoproteína B, insulina basal e índice de in-
sulinorresistencia (HOMA) fueron significativamente superiores
que en el grupo tratado con el ARA II.Al final del seguimiento de
un año, no sólo la prevalencia de SM era mayor en los tratados
con el diurético, sino que en ellos la incidencia de diabetes había
sido del 4%, mientras que en los tratados con el ARA II había si-
do del 0,5%.

La concordancia de todos estos resultados demuestra un impor-
tante efecto diferencial de los antihipertensivos sobre el meta-
bolismo de los hidratos de carbono y, desde un punto de vista
práctico, indica que no se deberían utilizar diuréticos y bloquea-
dores beta como fármacos de inicio en pacientes con síndrome
metabólico, tal como recomienda la guía ESH-ESC de 2007.

Mecanismos por los que antagonizar la acción
del sistema renina-angiotensina puede
aumentar la sensibilidad a la insulina

La reducción del estrés oxidativo podría ser una explicación de
los efectos favorables de los IECA y los ARA II sobre la sensibili-
dad a la insulina y la menor incidencia de diabetes45, dado que la
obesidad, la RI, la intolerancia a los hidratos de carbono y la dia-
betes mellitus tienen en común un incremento del estrés oxida-
tivo.

Cada vez se dispone de más pruebas científicas que indican la
importancia del sistema renina angiotensina del tejido adiposo
en la patogenia de la RI y el SM. En animales se produce un in-
cremento de la formación de angiotensinógeno y de angiotensi-
na II cuando aumenta la ingesta calórica. Esta angiotensina II tie-
ne un efecto antiadipogénico en los preadipocitos en humanos,
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simpática y aumentaba la sensibilidad a la insulina respecto a hi-
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sartán y felodipino, en el primer grupo las concentraciones de
glucemia, triglicéridos, colesterol unido a lipoproteínas de baja
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Tabla 2. Incidencia de nuevos casos de diabetes mellitus en segui-
mientos de grupos de pacientes tratados con diferentes pauta

Estudio Seguimiento Nuevos casos Nuevos Riesgo 
(años) (diuréticos, casos (ACA, relativo 

bloqueadores IECA, diuréticos,
beta) ARA II) bloqueadores 

beta frente 
a otros

CAPPP30 6,1 380 (7%) 337 (6%) 14%
INSIGHT31 4,5 176 (5,6%) 136 (4,3%) 23%
LIFE32 4,8 319 (8%) 241 (25%) 25%
SCOPE33 3,7 130 (5,3%) 106 (4,3%) 23%
VALUE34 5 847 (16,4%)a 688 (13,1%)b 23%
INVEST35 2,7 176 (7,7%) 136 (6,6%) 24%
ALLHAT36 4,9 1769 (11,6%) 886 (9,8%)a 16%
ALLHAT37 4,9 1769 (11,6%) 733 (8,1%)c 31%
HOPE38 5 155 (5,4%)d 102 (3,6%) 34%
CHARM39 3 45 (3%)d 77 (5,1%) 40%

ACA: antagonistas del calcio; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA:
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina.
aAmlodipino. bARA II. cIECA. dPlacebo.
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lo que impide la maduración de los adipocitos jóvenes sensibles
a la insulina y mantiene los adipocitos viejos resistentes a ésta.
Esto limita la capacidad de almacenar triglicéridos en las células
adiposas, con lo que se acumulan en hepatocitos y células mus-
culares. Los IECA y los ARA II romperían esta cadena de eventos
y tendrían efectos favorables sobre la RI y el SM46.
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CAPÍTULO IV
Hipertensión arterial, ictus 
y alteraciones cognitivas.

Tratamiento de la hipertensión
arterial en el anciano

CRISTINA SIERRA

Unidad de Hipertensión Arterial. Unidad de Geriatría.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinic de Barcelona. IDIBAPS.

Universidad de Barcelona.

Relación entre la elevación de la presión arterial
y la enfermedad cerebrovascular

El ictus es una de las principales causas de muerte en el mundo y
ocasiona uno de los mayores índices de incapacidad física e inte-
lectual. Una de las posibles explicaciones a este hecho es la ele-
vada prevalencia de hipertensión arterial (HTA) en la población,
y especialmente, en la población mayor de 60 años en la que, en
España, por ejemplo, se estima una prevalencia de HTA superior
al 68%.

Sin considerar la edad, la HTA es, sin lugar a dudas, el factor de
riesgo cardiovascular más relacionado con la enfermedad cere-
brovascular. Se sabe que la relación entre la presión arterial (PA)
y el riesgo de presentar un ictus es continua, lineal e incluso a
partir de unos valores tan bajos de presión como 115 mmHg de
presión arterial sistólica (PAS) o 70 mmHg de diastólica (PAD)1.
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viduos en riesgo de presentar un ictus y/o un deterioro de la
función cognitiva.

Por otra parte, los resultados de los últimos ensayos clínicos so-
bre tratamiento antihipertensivo y prevención primaria y secun-
daria de ictus indican que la inhibición del sistema renina-angio-
tensina ofrecería una mayor neuroprotección, aunque todavía
hay controversia acerca de si este efecto es independiente de la
disminución de las cifras de PA. En diversos estudios experimen-
tales se ha destacado el efecto deletéreo de la angiotensina II so-
bre los vasos cerebrales como uno de los principales mecanis-
mos causantes de enfermedad cerebrovascular.

Tratamiento antihipertensivo y prevención
primaria de ictus

El beneficio de la disminución de la PA y la consecuente reduc-
ción del riesgo de presentar un ictus es una relación ampliamente
demostrada. En la revisión efectuada por MacMahon4, ya en 1996,
en la que se incluyeron 17 ensayos clínicos controlados y aleato-
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Asimismo, la relación está establecida para todos los intervalos
de edad estudiados y es independiente de los valores de coleste-
rol, hábito tabáquico, consumo de alcohol o antecedentes de en-
fermedad cardiovascular previa1. De la misma forma, la HTA es el
factor de riesgo más importante para la recurrencia de un ictus1.

Por otra parte, la HTA es el factor de riesgo más importante pa-
ra el desarrollo de una demencia vascular. La HTA parece predis-
poner a los pacientes que la presentan al desarrollo de deterio-
ro cognitivo, demencia e ictus después de un período puede
variar desde unos pocos años hasta varias décadas. La elevación
de la PA predispondría al desarrollo de alteraciones sutiles, basa-
das en el estrechamiento arteriolar o en cambios microvascula-
res. Se ha señalado que la enfermedad microvascular cerebral
contribuye al desarrollo de un deterioro cognitivo.

Los mecanismos por los que la HTA provoca enfermedad cere-
bral son diversos, complejos y no están completamente aclara-
dos (tabla 1). Si bien tanto la PAS como la PAD están relaciona-
das de forma lineal con el riesgo de presentar un ictus, es el
componente sistólico el principal predictor de daño cerebrovas-
cular. En este sentido, hay pruebas científicas consistentes que in-
dican que la presión de pulso (PP) y, en consecuencia, el incre-
mento de la rigidez arterial se correlacionan con la lesión
cerebrovascular provocada por la HTA y, especialmente, por la
HTA sistólica aislada2. La PP (diferencia entre PAS y PAD) es una
medida de la distensibilidad arterial y se relaciona con el proce-
so arteriosclerótico y el envejecimiento. En diversos estudios se
ha relacionado la PP, o bien medidas indirectas de rigidez arte-
rial, con un mayor riesgo de ictus y deterioro de la función cog-
nitiva3. Es importante destacar que, en las próximas décadas, el
incremento de la población mayor de 65 años y la mayor preva-
lencia de HTA en esta población aumentarán el número de indi-
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Tabla 1. Mecanismos fisiopatológicos en la arteriopatía cerebral
hipertensiva

Estrés mecánico (lesión endotelial)
Disfunción endotelial (pérdida de la capacidad vasodilatadora)
Aumento de la permeabilidad vascular
Apertura de canales iónicos
Hipertrofia de las células musculares lisas (reducción de la luz vascular)
Contracción de las células musculares lisas (aumento del tono vascular)
Síntesis de fibras de colágeno (rigidez vascular)
Trasudación de productos plasmáticos hacia la pared vascular
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la angiotensina II [ARA II]) en la reducción del riesgo de presen-
tar un ictus mediante el control de la PA1,6. En esta misma línea
se ha postulado la última revisión del grupo Blood Pressure Lo-
wering Treatment Trialists´ Collaboration, publicada reciente-
mente, en la que se han incluido 190.606 individuos provenientes
de 31 ensayos clínicos7. En este metaanálisis, la reducción de la
PA ha mostrado su claro beneficio en la prevención de episodios
cardiovasculares (incluido el ictus fatal y no fatal), tanto en indivi-
duos con edad < 65 años como en los de edad > 65 años, así co-
mo para todos los regímenes terapéuticos utilizados7.

En algunos estudios se ha mostrado el beneficio del tratamiento
con antagonistas del calcio frente a otros grupos farmacológicos
(estudio ASCOT-BPLA8: amlodipino ± perindopril frente a ateno-
lol ± bendroflumetiacida; estudio FEVER9: felodipino + hidroclo-
rotiacida en dosis bajas frente a monoterapia con hidroclorotia-
cida) en la prevención de un ictus, aunque en estos estudios el
grupo que recibía un antagonista del calcio tenía al final del estu-
dio una mayor reducción de la PA. Sin embargo, en un metaanáli-
sis en el que se incluía a 179.122 individuos de 28 ensayos clíni-
cos sí que se observó que el tratamiento con antagonistas del
calcio, y no con IECA, reducía de forma significativa el riesgo de
ictus en comparación con el tratamiento con diurético/bloquea-
dor beta10. Los autores comentaban que la reducción de la PA y
el tratamiento con antagonistas del calcio disminuían de forma
independiente la incidencia de ictus10, y que las propiedades an-
tiarterioscleróticas de los antagonistas del calcio halladas en al-
gunos estudios podrían explicar el beneficio observado con es-
tos fármacos.

Durante los últimos años también se han publicado una serie de
estudios, fundamentalmente realizados con ARA II, que indican
que estos nuevos fármacos pueden tener una mayor eficacia en
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rizados (47.653 pacientes) y en la que se estudiaron los efectos del
tratamiento antihipertensivo y la incidencia de ictus, se observaba
que una reducción de 5-6 mmHg en la PAD y de 10-12 mmHg
en la PAS suponía una disminución del 35-40% en la incidencia de
ictus y de un 20% en la mortalidad cardiovascular global. El bene-
ficio del tratamiento variaba en proporción directa al riesgo abso-
luto de ictus.Así, los mayores beneficios se observaron en perso-
nas de edad superior a 60 años, en pacientes con una PAD > 115
mmHg o en los que tenían antecedentes de ictus.

De la misma manera, en la revisión de los diferentes ensayos clí-
nicos sobre tratamiento antihipertensivo y morbimortalidad car-
diovascular de 2000 efectuada por el grupo Blood Pressure Lo-
wering Treatment Trialists’ Collaboration se pudo observar que,
cuanto mayor era reducción de la PA, mayor era la disminución
del riesgo de presentar un ictus5. Las estrategias terapéuticas de
reducción más intensa de la PA reducían un 20% más el riesgo
relativo de presentar un ictus que las estrategias más conserva-
doras, y eso teniendo en cuenta que las diferencias de PA entre
las 2 estrategias terapéuticas era sólo de 3 mmHg.

Según las recomendaciones de la Sociedad Internacional de Hi-
pertensión1 para la prevención de ictus y de las Directrices de la
Sociedad Europea de Hipertensión de 20076 para el tratamiento
de la HTA, el beneficio del tratamiento antihipertensivo no sólo
es exclusivo del paciente hipertenso, sino también de individuos
de alto riesgo con PA normal.Así, se estima que la reducción de
la PA en grupos de alto riesgo reduce aproximadamente un 33%
el riesgo de presentar ictus. Por otra parte, en diferentes ensa-
yos clínicos se ha mostrado la efectividad de las principales 4 cla-
ses de fármacos antihipertensivos (diuréticos, bloqueadores be-
ta, inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina
[IECA], antagonistas del calcio, antagonistas de los receptores de
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así como el hecho de que la edad y la HTA son los factores más
importantes para el desarrollo de un ictus, esta enfermedad se
considera casi una afectación del anciano. Respecto a si se debe
tratar a individuos con edad > 80 años, se disponía hasta la fecha
de un metaanálisis (1.670 individuos con edad > 80 años) en el
que se mostraba que el tratamiento antihipertensivo previene un
34% (IC del 95%, 8-52) la aparición de un ictus y no se observó
un beneficio del tratamiento para muerte cardiovascular o
muerte por cualquier causa13. Hace poco más de un año que se
ha publicado el estudio HYVET (Hypertension in the Very Elderly
Trial)14, en el que se ha incluido a 3.845 pacientes con edad supe-
rior a 80 años y con cifras de PAS ≥ 160 mmHg. Se aleatoriza-
ron, doble ciego, para recibir un diurético, indapamida de liberación
sostenida, frente a placebo. Se podía añadir perindopril (2-4 mg)
para alcanzar el objetivo de control de PA marcado en el estu-
dio, que fue inferior a 150/80 mmHg. El objetivo primario era ic-
tus fatal o no fatal. El estudio finalizó prematuramente por razo-
nes éticas, aconsejado por un comité de registro de datos
independiente, debido al menor número de muertes por cual-
quier causa (uno de los objetivos secundarios) ocurrido en el
grupo con tratamiento activo.Así, a los 2 años de seguimiento, y
en el análisis por intención de tratar, se observó en el grupo ac-
tivo una reducción del 30% en la tasa de ictus fatal y no fatal,
aunque sin llegar a alcanzar la significación estadística (IC del
95%, –1 a 51; p = 0,06). En relación con los objetivos secunda-
rios, sí que se observó una reducción significativa del 21% en la
muerte por cualquier causa (p = 0,02), una reducción significati-
va del 39% en la muerte por ictus (p = 0,046) y del 23% en la
muerte cardiovascular (p = 0,06), así como una reducción signifi-
cativa del 64% en los casos de insuficiencia cardíaca (p < 0,001).
La diferencia en la reducción de la PA entre los 2 grupos fue de
15,0/6,1 mmHg a favor del tratamiento activo. Así, las pruebas
científicas disponibles en individuos > 80 años parecen indicar
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la prevención primaria del ictus.Así, en el estudio LIFE (Losartan
Intervention For Endpoint reduction in hypertension study)11 se
incluyeron 9.193 pacientes hipertensos de 55-80 años con hiper-
trofia del ventrículo izquierdo. Los pacientes se aleatorizaron pa-
ra recibir losartán o atenolol.Tras 4 años de seguimiento, el gru-
po con losartán tenía una reducción significativa del riesgo
relativo de ictus mortal y no mortal del 25%. Este resultado se
obtuvo con una reducción de la PA de 30,2/16,6 mmHg en el gru-
po losartán frente a 29,1/16,8 mmHg del grupo atenolol, por lo
que se especula con un efecto protector del losartán más allá de
la reducción de la PA. No obstante, es preciso matizar que incluso
pequeñas diferencias de PA podrían justificar estas diferencias y,
por lo tanto, son necesarios más estudios que clarifiquen si hay al-
gún grupo farmacológico superior a otro en la prevención prima-
ria de ictus. En el estudio SCOPE (Study on Cognition and Prog-
nosis in the Elderly)12 se incluía a pacientes hipertensos ancianos,
que fueron aleatorizados para recibir candesartán frente a placebo
con la adición en abierto de los fármacos antihipertensivos nece-
sarios para el control de la PA. El objetivo primario (combinación
de muerte cardiovascular, ictus e infarto de miocardio) se redujo
un 10,9% en el grupo de candesartán, en comparación con el gru-
po placebo, sin alcanzar la significación estadística. De las variables
que componían el objetivo primario, sólo la reducción de ictus no
fatal fue significativa (27,8%; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,3-47,2; p = 0,04). No obstante, había diferencias en cuanto a la
reducción de la PA conseguida a favor del grupo de candesartán
(media de 3,2/1,6 mmHg; aunque no eran significativas).

Población muy anciana y prevención de ictus

Como se ha comentado anteriormente, dada la íntima relación
entre el proceso de envejecimiento y la alta prevalencia de HTA,
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dio, que fue inferior a 150/80 mmHg. El objetivo primario era ic-
tus fatal o no fatal. El estudio finalizó prematuramente por razo-
nes éticas, aconsejado por un comité de registro de datos
independiente, debido al menor número de muertes por cual-
quier causa (uno de los objetivos secundarios) ocurrido en el
grupo con tratamiento activo.Así, a los 2 años de seguimiento, y
en el análisis por intención de tratar, se observó en el grupo ac-
tivo una reducción del 30% en la tasa de ictus fatal y no fatal,
aunque sin llegar a alcanzar la significación estadística (IC del
95%, –1 a 51; p = 0,06). En relación con los objetivos secunda-
rios, sí que se observó una reducción significativa del 21% en la
muerte por cualquier causa (p = 0,02), una reducción significati-
va del 39% en la muerte por ictus (p = 0,046) y del 23% en la
muerte cardiovascular (p = 0,06), así como una reducción signifi-
cativa del 64% en los casos de insuficiencia cardíaca (p < 0,001).
La diferencia en la reducción de la PA entre los 2 grupos fue de
15,0/6,1 mmHg a favor del tratamiento activo. Así, las pruebas
científicas disponibles en individuos > 80 años parecen indicar
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la prevención primaria del ictus.Así, en el estudio LIFE (Losartan
Intervention For Endpoint reduction in hypertension study)11 se
incluyeron 9.193 pacientes hipertensos de 55-80 años con hiper-
trofia del ventrículo izquierdo. Los pacientes se aleatorizaron pa-
ra recibir losartán o atenolol.Tras 4 años de seguimiento, el gru-
po con losartán tenía una reducción significativa del riesgo
relativo de ictus mortal y no mortal del 25%. Este resultado se
obtuvo con una reducción de la PA de 30,2/16,6 mmHg en el gru-
po losartán frente a 29,1/16,8 mmHg del grupo atenolol, por lo
que se especula con un efecto protector del losartán más allá de
la reducción de la PA. No obstante, es preciso matizar que incluso
pequeñas diferencias de PA podrían justificar estas diferencias y,
por lo tanto, son necesarios más estudios que clarifiquen si hay al-
gún grupo farmacológico superior a otro en la prevención prima-
ria de ictus. En el estudio SCOPE (Study on Cognition and Prog-
nosis in the Elderly)12 se incluía a pacientes hipertensos ancianos,
que fueron aleatorizados para recibir candesartán frente a placebo
con la adición en abierto de los fármacos antihipertensivos nece-
sarios para el control de la PA. El objetivo primario (combinación
de muerte cardiovascular, ictus e infarto de miocardio) se redujo
un 10,9% en el grupo de candesartán, en comparación con el gru-
po placebo, sin alcanzar la significación estadística. De las variables
que componían el objetivo primario, sólo la reducción de ictus no
fatal fue significativa (27,8%; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,3-47,2; p = 0,04). No obstante, había diferencias en cuanto a la
reducción de la PA conseguida a favor del grupo de candesartán
(media de 3,2/1,6 mmHg; aunque no eran significativas).

Población muy anciana y prevención de ictus

Como se ha comentado anteriormente, dada la íntima relación
entre el proceso de envejecimiento y la alta prevalencia de HTA,
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tratamiento activo frente al grupo control (riesgo relativo [RR]
0,72; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,61-0,85).

En la actualidad hay pocos estudios que hayan evaluado de forma
específica el beneficio del tratamiento antihipertensivo en pa-
cientes con antecedentes de un ictus y que se puedan analizar
también desde el punto de vista metodológico. El estudio PRO-
GRESS (Perindopril Protection Against Recurrent Stroke
Study)17, diseñado para determinar los efectos de un tratamiento
hipotensor en pacientes hipertensos y no hipertensos con ante-
cedentes de ictus (isquémico, hemorrágico) o accidente isquémi-
co transitorio (AIT), ha demostrado también la eficacia de la re-
ducción de la PA en la prevención secundaria de ictus. En este
ensayo controlado y aleatorizado, llevado a cabo en 6.105 indivi-
duos seguidos una media de 4 años, se demostró que un trata-
miento antihipertensivo combinado basado en perindopril 
(4 mg/día) y el diurético indapamida (2,5 mg/día) producía una
disminución media de la PAS/PAD de 12/5 mmHg y reducía, de
forma significativa, un 43% el riesgo relativo de ictus, en compa-
ración con el grupo placebo. Estos resultados se observaron por
igual tanto en varones como en mujeres, en pacientes con o sin
diabetes mellitus, así como en pacientes hipertensos y en indivi-
duos con PA normal. El tratamiento en monoterapia con perin-
dopril redujo la PA 5/3 mmHg y también el riesgo relativo de ic-
tus, pero no de forma significativa.

El estudio MOSES (Mortality and Morbidity after Stroke Epro-
sartan vs Nitrendipine in Secondary Prevention)18 es el primer
estudio en el que se han comparado 2 fármacos, eprosartán
frente a nitrendipino, en la prevención secundaria del ictus. El
objetivo de este estudio era evaluar si el tratamiento con epro-
sartán era mejor que el tratamiento con nitrendipino, a igualdad
de reducción de cifras de la PA, en la prevención de la enferme-
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que el tratamiento antihipertensivo es beneficioso en este grupo
de población, con una reducción de la morbimortalidad. En cual-
quier caso, la asistencia médica en la población anciana debe estar
basada en el uso y la aplicación de la Valoración Geriátrica Integral.

Tratamiento antihipertensivo y prevención
secundaria de ictus

Los resultados del UK Transient Ischaemic Attack Aspirin Trial15

ya mostraron una relación continua entre las cifras de PA y el
riesgo de ictus en pacientes con antecedentes de enfermedad
cerebrovascular. Sin embargo, hay pocos estudios prospectivos
que valoren la eficacia del tratamiento antihipertensivo en la re-
currencia de un ictus. En la revisión efectuada por MacMahon3 en
1996 se evaluaron 4 estudios en pacientes con antecedentes de
enfermedad cerebrovascular, con y sin hipertension. En total
eran 2.742 pacientes, con una edad media 66 años y cifras de PA
al inicio del estudio de 160/92 mmHg. Los fármacos utilizados
eran diuréticos y bloqueadores beta. Se realizó el seguimiento
durante una media de 2,6 años, con una reducción de la PAS de
6-8 mmHg y de la PAD de 3-4 mmmHg.A pesar de lo mostrado
en los estudios epidemiológicos, en los que el subgrupo de pa-
cientes hipertensos con antecedentes de ictus obtendría un ma-
yor beneficio del tratamiento antihipertensivo, los resultados de
estos 4 estudios no pusieron de manifiesto una reducción signifi-
cativa de la incidencia de ictus. Probablemente, ello fue debido a
que la muestra era pequeña y a que se precisa una mayor reduc-
ción de las cifras de PA. Así, en el metaanálisis realizado por
Gueyffier et al16 (INDANA: INdividual Data ANalysis of Antihy-
pertensive intervention trials) en el que se incluía a 6.752 pa-
cientes provenientes de 9 estudios se demostró una disminución
en la recurrencia de ictus en el grupo de pacientes que seguía un
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estos 4 estudios no pusieron de manifiesto una reducción signifi-
cativa de la incidencia de ictus. Probablemente, ello fue debido a
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antihipertensivo en la prevención del deterioro cognitivo y la de-
mencia en la población anciana3. Hay importantes pruebas apo-
yan el concepto de que la HTA en la edad media de la vida, espe-
cialmente si no se trata de forma efectiva, afectaría de forma
negativa a la función cognitiva y contribuiría al desarrollo de una
demencia, e incluso de una enfermedad de Alzheimer, en edades
más tardías. La elevación de la PA en la edad media de la vida im-
plica un efecto acumulativo a largo plazo que provocaría un au-
mento de la gravedad de la arteriosclerosis y una mayor comor-
bilidad vascular en edades posteriores. Hay menos pruebas
científicas de que el mismo efecto negativo sobre la función cog-
nitiva esté presente en la HTA que se inicia en edades más avan-
zadas. Así, se han realizado estudios en la población anciana que
han mostrado la presencia de un efecto negativo de una PA baja
sobre la función cognitiva, particularmente en pacientes muy an-
cianos en los que quizás es necesario mantener unos valores de
PA adecuados para asegurar la perfusión cerebral. No obstante,
las cifras óptimas de PA se desconocen. Hasta la fecha, hay 5 en-
sayos clínicos en los que se ha valorado el efecto del tratamien-
to antihipertensivo (antagonista del calcio, diurético, IECA, ARA
II) sobre la prevención del deterioro cognitivo y la demencia, con
resultados controvertidos. Es posible que un período de segui-
miento corto, la valoración de la función cognitiva con tests po-
co adecuados, o bien que la variable del deterioro cognitivo for-
maba parte de los objetivos secundarios en la mayoría de los
estudios puedan explicar que, a pesar de la indudable relación
epidemiológica entre la elevación de la PA y el deterioro de la
función cognitiva, el papel del tratamiento antihipertensivo y el
control de PA en la prevención del deterioro cognitivo y la de-
mencia en el paciente hipertenso continúe debatiéndose.

El estudio Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe trial)19

fue realizado en 4.695 pacientes mayores de 60 años, con hi-
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dad cerebrovascular y la morbimortalidad cardiovascular en pa-
cientes hipertensos con antecedentes de un ictus. Es un estudio
de diseño PROBE (prospective, randomized, open, blinded end point),
en el que se incluyeron 1.405 hipertensos (edad media 67,9 años)
que habían experimentado un ictus en los 24 meses previos y se
aleatorizaron para recibir eprosartán (600 mg/día) o nitrendipino
(10 mg/día). Para el control de la PA por debajo de 140/90 mmHg
se podían añadir diuréticos, bloqueadores alfa o beta, o bloquea-
dores centrales (si era clínicamente necesario se podían añadir
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina [IECA],
antagonistas de los receptores de la angiotensina II [ARA II] o an-
tagonistas del calcio). El seguimiento medio fue de 2,5 años. El
objetivo primario era una variable compuesta de mortalidad total
y todos los episodios cardiovasculares y cerebrovasculares (in-
cluidas todas las recurrencias en el mismo paciente). Se alcanza-
ron reducciones similares de la PA en ambos grupos (confirmado
por medición ambulatoria de la presión arterial [MAPA] de 24
horas). En el grupo de eprosartán ocurrieron significativamente
menos episodios del objetivo primario (n = 206) que en el grupo
de nitrendipino (n = 255). En el análisis del objetivo secundario
(que fue analizar los episodios por separado) se mostró única-
mente que el grupo de eprosartán reducía significativamente 
un 25% el número de ictus mortales y no mortales. El estudio
MOSES indica que, añadido al efecto antihipertensivo, la utilización
del ARA II eprosartán podría ser más beneficiosa que el antagonis-
ta del calcio nitrendipino en la prevención secundaria del ictus.

Tratamiento antihipertensivo y función
cognitiva

En estudios transversales y longitudinales de observación se ha
mostrado alguna prueba científica del beneficio del tratamiento
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en el que se incluyeron 1.405 hipertensos (edad media 67,9 años)
que habían experimentado un ictus en los 24 meses previos y se
aleatorizaron para recibir eprosartán (600 mg/día) o nitrendipino
(10 mg/día). Para el control de la PA por debajo de 140/90 mmHg
se podían añadir diuréticos, bloqueadores alfa o beta, o bloquea-
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horas). En el grupo de eprosartán ocurrieron significativamente
menos episodios del objetivo primario (n = 206) que en el grupo
de nitrendipino (n = 255). En el análisis del objetivo secundario
(que fue analizar los episodios por separado) se mostró única-
mente que el grupo de eprosartán reducía significativamente 
un 25% el número de ictus mortales y no mortales. El estudio
MOSES indica que, añadido al efecto antihipertensivo, la utilización
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todavía más en las próximas décadas. En España, se estima que
casi el 20% de la población tiene una edad > 65 años y que los
individuos que superan los 80 años superan ya el 4%. Asimismo,
este incremento en la pirámide de edad se acompaña de una
mejor calidad y expectativa de vida.

Se estima que la prevalencia de HTA en la población de edad >
60 años es superior al 68%, a expensas particularmente de una
elevación de la PAS. En efecto, cerca de dos terceras partes de la
población hipertensa mayor de 60 años tiene una hipertensión
sistólica aislada, todo ello debido a los cambios asociados al en-
vejecimiento.

La necesidad de tratamiento de la HTA en la población anciana
es un hecho ya ampliamente demostrado en diversos ensayos
clínicos y se asocia a una reducción del riesgo de presentar una
complicación cardiovascular. Los resultados del estudio HYVET14,
antes expuestos, parecen indicar que el tratamiento antihiper-
tensivo también es beneficioso en la población de edad > 80
años con una reducción de la morbimortalidad. En cualquier ca-
so, la asistencia médica en la población anciana debe estar basada
en el uso y la aplicación de la Valoración Geriátrica Integral con
el fin de abarcar todos los aspectos clínicos, funcionales, cogniti-
vos, afectivos y sociales de los individuos.

El objetivo debería ser siempre reducir la PA por debajo de
140/90 mmHg, en el paciente anciano. En los pacientes con ante-
cedentes de enfermedad cardiovascular previa (sobre todo en-
fermedad cerebrovascular) es preciso individualizar el tratamien-
to. En este sentido, se sabe que descensos excesivos de la PA en
el caso del paciente mayor, aun cuando limiten el riesgo cardio-
vascular, pueden plantear problemas de perfusión a determina-
dos órganos, como el riñón o el cerebro.
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pertensión sistólica aislada, a los que se aleatorizó para recibir
nitrendipino o placebo y se les siguió durante una media de 24
meses para investigar si un tratamiento activo podía reducir
las complicaciones cardiovasculares. Los resultados pusieron
de manifiesto una reducción (42%) significativa del riesgo rela-
tivo de desarrollar ictus en los pacientes tratados con nitren-
dipino frente al grupo placebo. Asimismo, el grupo con trata-
miento activo presentó una menor incidencia de demencia en
comparación al grupo placebo, rozando la significación estadís-
tica (p = 0,05). Es preciso comentar que los pacientes partici-
pantes en este estudio han sido seguidos en abierto durante 
2 años más. Al grupo control asignado a placebo durante el
doble ciego se le inició tratamiento activo con nitrendipino.
De esta manera, tras un seguimiento total de 4 años, la inci-
dencia de demencia (tanto de tipo vascular como de Alzhei-
mer) en el grupo activo fue significativamente menor que en el
grupo control19.

Otros ensayos clínicos no han mostrado un claro efecto protec-
tor o solo un efecto beneficioso en la demencia y el deterioro
cognitivo postictus.

En definitiva, la disminución de la PA parece tener el potencial de
reducir el riesgo de deterioro cognitivo y demencia, tanto antes
como después de experimentar un ictus, pero se necesitan más
pruebas científicas.

Tratamiento de la hipertensión arterial 
en el anciano

El envejecimiento progresivo de la población es un hecho ya am-
pliamente observado en los países occidentales y se magnificará
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pertensión sistólica aislada, a los que se aleatorizó para recibir
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dencia de demencia (tanto de tipo vascular como de Alzhei-
mer) en el grupo activo fue significativamente menor que en el
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cognitivo postictus.

En definitiva, la disminución de la PA parece tener el potencial de
reducir el riesgo de deterioro cognitivo y demencia, tanto antes
como después de experimentar un ictus, pero se necesitan más
pruebas científicas.

Tratamiento de la hipertensión arterial 
en el anciano

El envejecimiento progresivo de la población es un hecho ya am-
pliamente observado en los países occidentales y se magnificará

PROTOCOLOS. HIPERTENSIÓN ARTERIAL

60

Capítulo 01-08.qxp  5/11/09  13:03  Página 60



medades asociadas que implican la utilización de determinados
grupos farmacológicos (tabla 2). En principio, puede utilizarse
cualquier fármaco antihipertensivo o asociación fija capaz de al-
canzar el objetivo terapéutico, si bien en las recomendaciones de
la Sociedad Europea de Hipertensión5 se destacan los antagonis-
tas del calcio y los diuréticos por el mero hecho de que son los
fármacos utilizados en los ensayos clínicos realizados en la po-
blación anciana. Es recomendable la utilización de dosis bajas de
fármacos antihipertensivos y realizar la titulación de dosis, cuan-
do sea necesario, de forma gradual.

En referencia a las características de los diferentes grupos farma-
cológicos disponibles para el tratamiento de la HTA y su posible
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Históricamente, algunos autores apoyan la presencia de una cur-
va en forma de “J” que explicaría la relación entre la PAD y la
morbilidad y mortalidad (aumento de la morbimortalidad car-
diovascular debido tanto a un incremento como a un descenso
de la PAD). Sin embargo, los resultados del estudio SHEP (Systo-
lic Hypertension in the Elderly) no apoyan esta hipótesis; a los 
5 años de tratamiento activo, la PAD conseguida fue de 68 mmHg
y se asociaba a una reducción del 27% en la incidencia de infarto
de miocardio20. En otros ensayos clínicos realizados en la pobla-
ción anciana (Syst-Eur, Syst-China) se obtuvieron resultados si-
milares que, junto con los resultados obtenidos en el estudio
HOT (Hypertension Optimal Treatment)21, rechazaban definitiva-
mente el concepto de la curva en “J” hasta valores de PAD de
65 mmHg. En un análisis a posteriori del estudio SHEP también
se concluyó que la PAD se puede reducir con seguridad hasta
65-70 mmHg en pacientes hipertensos ancianos.

Sobre la base de las pruebas científicas obtenidas en estos estu-
dios, en la población anciana hipertensa puede recomendarse una
reducción por debajo de 140/90 mmHg, bien tolerada. El éxito
para alcanzar estos objetivos dependerá de los valores basales de
PA.Así, en un gran número de pacientes ancianos será difícil con-
seguir una PAS por debajo de 140 mHg, particularmente cuando
los valores iniciales están por encima de 180/110 mmHg.

Fármaco antihipertensivo ideal 
en la población anciana

El tratamiento farmacológico debe ser individualizado y deberá
utilizarse el fármaco que mejor controle la PA con el menor nú-
mero de efectos secundarios, teniendo en cuenta que actúa so-
bre un organismo envejecido y, frecuentemente, con otras enfer-
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Tabla 2. Cambios fisiológicos del proceso de envejecimiento que pue-
den afectar la regulación de la presión arterial22

↓ Vasodilatación mediada por receptores β-adrenérgicos

↓ Respuesta vasoconstrictora α-1-adrenérgica frente a estímulos 
del sistema nervioso simpático

↓ Actividad parasimpática

↓ Sensibilidad de los barorreceptores

↓ Rigidez arterial

↓ Llenado diastólico del ventrículo izquierdo

Modificación de la respuesta vascular endotelio-dependiente. Deterioro del
sistema del óxido nítrico

– Favorece la vasoconstricción y el ↑ resistencia vascular
– ↑ Sustancias (interleucina, endotelina, insulina-like GF-1) 

que favorecen secreción de colágeno en la pared vascular

↓ Actividad renina plasmática

↓ Producción de prostaglandinas renales y mayor sensibilidad a variaciones
de Na (↓ perfusión renal, ↓ retención líquidos/Na)
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utilización en la población anciana, es preciso matizar los siguien-
tes aspectos:

– En el envejecimiento se ha descrito una discreta intolerancia a
la glucosa, y tampoco es infrecuente la presencia de dislipide-
mia e hiperuricemia. Por ello, los fármacos que alteren el meta-
bolismo lipídico, de los hidratos de carbono o induzcan hiperu-
ricemia no deberían emplearse como de primera opción
(diuréticos tiacídicos, bloqueadores beta).

– Se evitarán fármacos que favorezcan la depleción de volumen,
hiponatremia, hipopotasemia, así como los que produzcan bra-
dicardia.

– Sería preferible la utilización de fármacos que pudieran rever-
tir la esclerosis glomerular e intersticial que acompaña al pro-
ceso de envejecimiento renal. En modelos de experimentación,
este fenómeno se ha observado con la utilización de antago-
nistas del calcio, IECA y la combinación de ambos.

– Debido a un aumento de la permeabilidad de la barrera hema-
toencefálica, la población anciana es más susceptible a los efec-
tos adversos de fármacos con acción sobre el sistema nervio-
so central (reserpina, clonidina, alfametildopa).

– Evitar, si es posible, fármacos que puedan provocar ortostatis-
mo (bloqueadores alfa y beta), dada la mayor prevalencia de hi-
potensión ortostática en la población anciana (15-20%).
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CAPÍTULO V
Tratamiento de la hipertensión

arterial en el paciente 
con diabetes mellitus 

o enfermedad renal crónica
JOSEP M. GALCERÁN

Servicio de Nefrología. Fundación Althaia.

Introducción

Aunque pueda parecer extraño agrupar 2 entidades tan diferen-
tes como la diabetes y la enfermedad renal crónica (ERC) en un
mismo capítulo, en realidad hay importantes similitudes que en el
ámbito práctico lo justifican, sobre todo en cuanto a control ten-
sional se refiere.

Cuando se observan los objetivos para la nefroprotección y pre-
vención del riesgo cardiovascular en la ERC1, el primer punto con-
siste en controlar la presión arterial hasta valores < 130/80 mmHg.
El segundo punto es la mayor reducción posible de la proteinuria
mediante fármacos contra el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA). El tercero, un óptimo control glucémico. El cuar-
to es el abandono del consumo de tabaco y el quinto y el sexto,
el control lipídico (colesterol unido a lipoproteínas de baja den-
sidad [cLDL] < 100 mg/dl) y antiagregación plaquetaria. Si repasa-
mos estos 6 puntos observaremos que se parecen como 2 gotas
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El paciente con diabetes mellitus o enfermedad renal crónica

69

de agua a la pauta de actuación en caso de diabetes. Ciertamen-
te, aun siendo entidades muy distintas, el abordaje terapéutico es
muy similar (con particularidades importantes en cuanto a utili-
zación de hipoglucemiantes orales, control de la anemia y del
metabolismo fosfocálcico en el caso de la ERC), lo cual facilita
enormemente recordar los protocolos de actuación.

Diabetes mellitus

Objetivo de presión arterial

El objetivo de control tensional en diabetes no es el habitual en
la población general, sino más ambicioso: inferior a 130/80
mmHg2,3. En realidad, en ningún gran estudio realizado en pacien-
tes diabéticos hipertensos se ha alcanzado este valor de
control4, así que dicha recomendación no se basa en pruebas
científicas clínicas de alto nivel. Sin embargo, en diversos estudios
se indica que la población diabética se beneficia de un control
tensional más estricto que la población general. En el estudio
HOT se observó que, mientras el grupo de pacientes sin diabe-
tes no obtenía mayor beneficio por reducciones de presión arte-
rial diastólica (PAD) por debajo de 85,2 mmHg, en los pacientes
diabéticos sí se reducían los eventos cardiovasculares con la me-
nor PAD conseguida (81,1 mmHg)5. En el estudio ABCD, con un
reducido número de pacientes (470 diabéticos hipertensos), se
obtuvo una menor mortalidad en el grupo de control intensivo
(133/78 mmHg)6. Finalmente, en el estudio ADVANCE se de-
muestra el beneficio de reducir la PA a 136/73 mmHg7, más allá
de lo que en su día estableció el estudio UKPDS8, y se argumen-
ta con acierto que sólo fijándose objetivos ambiciosos de pre-
sión arterial nos podremos acercar a los resultados de control
alcanzados en dichos estudios.
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Tratamiento no farmacológico

Al igual que en población no diabética, se recomienda reducir la
ingesta de sal, moderar el consumo de alcohol, corregir el sobre-
peso y realizar actividad física2,3.

Tratamiento farmacológico

En cuanto al tipo de fármacos utilizados, dado que el mayor be-
neficio se obtiene de la reducción tensional y es notable que po-
cos pacientes diabéticos la alcanzan9,10, la recomendación más im-
portante es utilizar combinaciones de fármacos, tantos como sea
necesario para alcanzar el control < 130/80 mmHg.

Si realizamos un análisis algo más en profundidad, cabe comentar
algunas particularidades que tienen importancia:

– Los antagonistas del SRAA (tanto inhibidores del enzima de con-
versión de la angiotensina [IECA] como antagonistas del receptor
AT1 de la angiotensina II [ARA II]) presentan un perfil metabólico
que mejora la sensibilidad a la insulina11, tienen una actividad pre-
ventiva y reductora de la proteinuria más allá de la mera reduc-
ción tensional12-15 y están recomendados tanto en el caso de la ne-
fropatía diabética como en pacientes diabéticos sin afectación
renal. Deberían estar siempre en el “cóctel” de fármacos utiliza-
dos y son de elección en los casos en que se controle eficazmen-
te la PA con monoterapia2,3. Los antagonistas del SRAA son tera-
tógenos y están, pues, contraindicados durante el embarazo.

– Los bloqueadores de los canales del calcio o antagonistas del
calcio (CA) tienen un perfil metabólico neutro y constituyen
una combinación sinérgica con los antagonistas del SRAA11,3.
Algunos estudios muestran que dicha combinación presenta
mejores resultados en el control glucémico que la asociación
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el bloqueo dual clásico (IECA + ARA II) sólo se recomienda para
el control de la nefropatía con proteinuria que no responde sufi-
cientemente al bloqueo simple con adecuado control tensional21.

Recientemente se ha comercializado en España un nuevo grupo
terapéutico, los inhibidores de la renina, cuya descripción no co-
rresponde a este protocolo. Los resultados disponibles hasta el
momento indican que puede ser una combinación antihiperten-
siva más sinérgica que el bloqueo dual clásico22 y con una acción
beneficiosa en pacientes con nefropatía diabética23.

El abordaje terapéutico y los objetivos de control del paciente
diabético con hipertensión arterial se resumen en la tabla 1.

Si la presión arterial es refractaria al tratamiento con múltiples
fármacos deben considerarse formas secundarias de hiperten-
sión arterial.

Enfermedad renal crónica (ERC)

Se considera ERC significativa cuando el filtrado glomerular es 
< 60 ml/min/1,73 m2 (grados 3-5)24. La insuficiencia renal terminal
o estadío 5 (FG < 15 ml/min/1,73 m2) presenta particularidades
importantes y no es objeto de este protocolo. Para hallar el fil-
trado glomerular estimado (FGe) se recomienda la fórmula
MDRD y para estimar el aclaramiento, la de Cockroft-Gault25.

Objetivo de presión arterial

La hipertensión arterial no sólo comporta un riesgo cardiovas-
cular en estos pacientes, sino que es el factor más importante de
progresión de la insuficiencia renal1,26. Dicha progresión depende

El paciente con diabetes mellitus o enfermedad renal crónica
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de antagonistas del SRAA con diuréticos16, y recientemente, el
estudio ACCOMPLISH, en el que se incluyó a 6.946 diabéticos
(el 60,4% del total), mostró que con la combinación IECA-CA
se obtenían mejores resultados cardiovasculares que con la
combinación IECA-diurético17.

– Los diuréticos constituyen una asociación sinérgica con los an-
tagonistas del SRAA, son eficaces para contrarrestar la reten-
ción de sodio que acontece en la diabetes, han formado parte
de la base del tratamiento en grandes estudios de prevención
microvascular y macrovascular en pacientes diabéticos7 y son la
combinación de primer escalón recomendada en algunas guías2.
En contrapartida, empeoran la resistencia a la insulina y el con-
trol glucémico11,16, y en algún estudio ya mencionado presentan
peor resultado cardiovascular en comparación con CA cuando
se utilizan en combinación con antagonistas del SRAA17.

– Los bloqueadores beta tienen alguna indicación específica co-
mo, por ejemplo, los pacientes con cardiopatía isquémica3, pero
su combinación con antagonistas del SRAA no es sinérgica3,
empeoran la resistencia a la insulina11 y su combinación con
diuréticos resulta particularmente hiperglucemiante3.

– Los bloqueadores alfa son metabólicamente neutros y, aunque
no se aconsejan como combinación de primer escalón3, pue-
den usarse en asociaciones múltiples para alcanzar el control
tensional objetivo.

Dada la importancia del antagonismo del SRAA en la diabetes y
conociendo la capacidad del sistema para escapar a su bloqueo18,
se ha hipotetizado que una neutralización en distintos niveles
(bloqueo doble, triple, etc.) podría proporcionar resultados supe-
riores al bloqueo simple. En referencia al bloqueo múltiple del
SRAA, lo primero que debe señalarse es que no constituye una
combinación antihipertensiva sinérgica19 y puede conllevar el ries-
go de efectos secundarios, sobre todo renales20. En la actualidad,
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también de otras condiciones, entre las cuales es muy importan-
te la magnitud de la proteinuria1,26, que por otra parte también
parece ser un factor de riesgo cardiovascular independiente3.

Como en el caso de la diabetes, la presión arterial deseable es 
< 130/80 mmHg. Ello está basado en estudios epidemiológicos
que indican que la presión arterial asociada con una mejor super-
vivencia es una presión arterial sistólica (PAS) entre 110 y 
129 mmHg27, y en diversos estudios prospectivos en los que se ha
observado que en pacientes con nefropatía proteinúrica, en muchas
ocasiones diabética, la progresión de la ERC es menor cuanto más
baja ha sido la presión arterial alcanzada28,29. Por esto, las guías tam-
bién recomiendan que, en caso de proteinuria > 1 g/dl, el objetivo
de presión arterial sea todavía más ambicioso:< 125/75 mmHg1,3.

Tratamiento no farmacológico

Como en el resto de pacientes hipertensos, se recomienda re-
ducir la ingesta de sal, moderar el consumo de alcohol, corregir
el sobrepeso y realizar actividad física1,3,26.

Tratamiento farmacológico

La insuficiencia renal dificulta el control de la presión arterial y, al
igual que en diabetes, habitualmente serán necesarias combina-
ciones de 2 o más fármacos para lograr el objetivo.

Con independencia de sus efectos sobre la presión arterial sisté-
mica, los distintos grupos farmacológicos pueden ejercer accio-
nes distintas sobre la hemodinamia glomerular.Aunque prevalece
la importancia de reducir la presión arterial al valor objetivo, dis-
tintas estrategias farmacológicas pueden afectar de manera dis-
tinta al FGe o a la proteinuria.
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también de otras condiciones, entre las cuales es muy importan-
te la magnitud de la proteinuria1,26, que por otra parte también
parece ser un factor de riesgo cardiovascular independiente3.

Como en el caso de la diabetes, la presión arterial deseable es 
< 130/80 mmHg. Ello está basado en estudios epidemiológicos
que indican que la presión arterial asociada con una mejor super-
vivencia es una presión arterial sistólica (PAS) entre 110 y 
129 mmHg27, y en diversos estudios prospectivos en los que se ha
observado que en pacientes con nefropatía proteinúrica, en muchas
ocasiones diabética, la progresión de la ERC es menor cuanto más
baja ha sido la presión arterial alcanzada28,29. Por esto, las guías tam-
bién recomiendan que, en caso de proteinuria > 1 g/dl, el objetivo
de presión arterial sea todavía más ambicioso:< 125/75 mmHg1,3.

Tratamiento no farmacológico

Como en el resto de pacientes hipertensos, se recomienda re-
ducir la ingesta de sal, moderar el consumo de alcohol, corregir
el sobrepeso y realizar actividad física1,3,26.

Tratamiento farmacológico

La insuficiencia renal dificulta el control de la presión arterial y, al
igual que en diabetes, habitualmente serán necesarias combina-
ciones de 2 o más fármacos para lograr el objetivo.

Con independencia de sus efectos sobre la presión arterial sisté-
mica, los distintos grupos farmacológicos pueden ejercer accio-
nes distintas sobre la hemodinamia glomerular.Aunque prevalece
la importancia de reducir la presión arterial al valor objetivo, dis-
tintas estrategias farmacológicas pueden afectar de manera dis-
tinta al FGe o a la proteinuria.
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portante de la arteriola aferente, diversas observaciones indi-
can que su papel podría ser de mayor importancia. En primer
lugar, las diferencias con los antagonistas del SRAA, incluso en
nefropatías proteinúricas, se minimizan si se normaliza la pre-
sión arterial sistémica29. En segundo lugar, los CA no dihidropi-
ridínicos, y algunos nuevos dihidropiridínicos, modifican la he-
modinamia glomerular de manera parecida a los antagonistas
del SRAA y son, por tanto, más antiproteinúricos.Y finalmente,
en análisis retrospectivos de estudios realizados en grandes
poblaciones hipertensas sin proteinuria importante pero con
un porcentaje considerable de disfunción renal se indica que
los CA dihidropiridínicos podrían ser superiores a los diuréti-
cos, e incluso a los mismos antagonistas del SRAA en cuanto a
preservación de la función renal32.

– Bloqueadores beta, alfa y otros antihipertensivos son suscepti-
bles de utilizarse en combinación con los anteriores para al-
canzar el objetivo de presión arterial.

Las observaciones referentes al bloqueo múltiple del SRAA y a los
inhibidores de la renina realizadas en el apartado de diabetes tie-
nen igual aplicación en la ERC. En referencia al bloqueo múltiple, el
riesgo que conlleva de reducción del filtrado glomerular obliga a
una máxima precaución si se utiliza en pacientes con ERC.

El abordaje terapéutico y los objetivos de control del paciente
con ERC e hipertensión arterial se resumen en la tabla 1.

Cabe recordar que en ciertas circunstancias se recomienda el
control por un especialista en nefrología: insuficiencia renal seve-
ra (FGe < 30 ml/min/1,73 m2) o progresiva (> 30% en 4 meses)
o proteinuria > 500-1.000 mg/g a pesar de un correcto trata-
miento antihipertensivo26.

El paciente con diabetes mellitus o enfermedad renal crónica
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– Los antagonistas del SRAA producen una vasodilatación más
potente de la arteriola eferente, reduciendo más acusadamen-
te la presión intraglomerular.Al ser el aumento de dicha presión
glomerular un mecanismo de deterioro renal, estos fármacos
se muestran de particular utilidad. Son más eficaces que otros
grupos cuanto mayor sea el grado de proteinuria30. Se conside-
ran de elección para ERC con hipertensión y proteinuria 
(> 300 mg/g)1,3,26. Sin embargo, debido a su comentado mecanis-
mo de acción, pueden provocar reducciones agudas o subagu-
das del FGe e hiperpotasemia. Si la reducción del FGe no es
mayor del 30% en 4 meses y el potasio sérico no es > 5,5
mEq/l, no es preciso interrumpirlos31.

– Los diuréticos reducen el volumen extracelular, aumentado
habitualmente en los pacientes con ERC, y constituyen una
combinación antihipertensiva sinérgica con los antagonistas
del SRAA. Son la asociación de primer escalón recomendada
por la mayoría de guías1,26. La elección del tipo de diurético
depende de la función renal y la cantidad de expansión de vo-
lumen. Las tiacidas no son eficaces en pacientes con FGe
< 30 ml/min/1,73 m2. En estos casos, y en los casos con edema
importante, deben utilizarse diuréticos de asa. Los diuréticos
conservadores de potasio deben ser utilizados con mucha pre-
caución en pacientes con FGe < 30 ml/min/1,73 m2 y en los
tratados con antagonistas del SRAA u otros fármacos que pue-
dan conllevar riesgo de hiperpotasemia como, por ejemplo, an-
tiinflamatorios no esteroideos.

– Antagonistas del calcio: a pesar de que en la ERC tradicional-
mente han quedado situados tras los antagonistas del SRAA y
los diuréticos, en parte por la menor capacidad antiproteinúri-
ca que los CA dihidropiridínicos clásicos presentan en compa-
ración a los primeros debido a su acción dilatadora más im-
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CAPÍTULO VI
Importancia del control de la

presión arterial en el pronóstico
del paciente hipertenso

CARMEN SÁEZ Y CARMEN SUÁREZ

Unidad de Hipertensión. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.

Introducción

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera causa
de muerte en España1; adicionalmente, constituyen una creciente
causa generadora de morbilidad, hospitalización y discapacidad,
con un alto coste económico asociado.

La prevalencia de hipertensión arterial (HTA) en la población ge-
neral española es del 35%, alcanzando el 68% en los mayores de
60 años2. Este hecho, junto con el riesgo que comporta, hace que
se identifique como el factor de riesgo (FR) que contribuye en
mayor grado a la mortalidad cardiovascular (CV).

La HTA es un condicionante de riesgo, tanto por sí misma como
por su frecuente coexistencia con otros FR; así, por ejemplo, en
el 11% de los pacientes con síndrome metabólico, la HTA es el
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Posibles medidas para optimizar el control incluyen mejorar la
metodología habitual de medida de PA, mejorar el cumplimiento
terapéutico, clarificar el objetivo terapéutico que debe ser alcan-
zado, optimizar el tratamiento farmacológico y evitar la inercia
terapéutica.

En cuanto al primer punto, la mejora en la metodología de medi-
da hace referencia fundamentalmente al incremento en la utiliza-
ción de la medición ambulatoria de la PA (MAPA) y a la autome-
dida domiciliaria de la PA (AMPA); estas medidas son para excluir
la HTA mal controlada de forma aislada en la clínica y para el
diagnóstico de HTA enmascarada, una entidad de riesgo por lo
que supone de infradiagnosticada y porque la incidencia de even-
tos cardiovasculares en este tipo de pacientes es dos veces supe-
rior a la de pacientes normotensos. La medida clínica aislada de la
PA sobreestima la cuantía del mal control, y así, por ejemplo, el
estudio CARDIORISC muestra un mayor porcentaje de pacien-
tes controlados (56,1%) cuando la medida utilizada es la MAPA ya
que reduce la reacción de alerta. El estudio Ohasama muestra el
valor pronóstico de la medida domiciliaria de la PA, un tercio de
los pacientes con buen control tensional en la consulta no pre-
senta criterios de buen control por MAPA, por lo que esta técni-
ca ayudaría a optimizar el tratamiento en nuestros pacientes11-13.

Importancia del control de la presión arterial en el pronóstico
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El objetivo del tratamiento de la HTA será evitar las compli-
caciones asociadas a ella. Para ello es necesario controlar las
cifras de presión arterial (PA) y, adicionalmente, incidir de ma-
nera concomitante en todos y cada uno de los otros factores
de riesgo acompañantes, para reducir el riesgo cardiovascular
global4.

A pesar de ello, la situación actual del control de la HTA es defi-
citaria; en el último estudio realizado en el ámbito de la atención
primaria en 2006, y considerando control cifras < 140/
90 mmHg, éste alcanza el 41,4%5, y en las consultas de atención
especializada los datos son similares (el 40% de pacientes con-
trolados)6,7. Es llamativo observar que el grado de control es pe-
or precisamente en los pacientes de mayor riesgo cardiovascu-
lar, como los que tienen múltiples FR y, en especial, los
diabéticos, de los que sólo el 7,5% alcanzaba el objetivo reco-
mendado actualmente (menor 130/80 mmHg)8 en otros estudios
como PREVENCAT, en el que se evalúa el control en pacientes
con coexistencia de dislipemia, diabetes e hipertensión, el 16.8%
estaba dentro de objetivo de PA, siendo el control de este FR el
más pobre, tras la obesidad9. Sin embargo, la evolución está sien-
do favorable si consideramos que, en 1995, el porcentaje de pa-
cientes controlados era del 13%10 (tabla 1).
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Tabla 1. Evolución del control de la hipertensión arterial en España 

Controlpres Controlpres Controlpres PRESCAP Controlpres HICAP PRESCAP
1995 (10) 1998 (24) 2001 (25) 2002 (26) 2003 (27) 2005 (28) 2006 (5)

PA<140/90 13% 16.3% 28.8% 36.1% 38.8% 39.3% 41.4%

PA<130/80 en DM 9.1% 9.5% 10.5% 15.1%

%>2 fármacos 35% 44% 1.6% 55.2% 55.6%

(Pie tabla) PA: presión arterial (en mmHg); DM: diabetes mellitus
Modificado de las citas (5, 10, 24-28).
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Morbimortalidad atribuible a la hipertensión
arterial

La elevada prevalencia de la hipertensión arterial en España y el
aumento progresivo de la población de edad superior a 60 años
en la que es especialmente frecuente, hace que el control de la
hipertensión arterial sea un objetivo fundamental a la hora de
reducir la carga de morbilidad cardiovascular en nuestra pobla-
ción.

La HTA se asocia a la aparición de enfermedad coronaria, ictus,
deterioro cognitivo, insuficiencia renal, arteriopatía periférica e
insuficiencia cardíaca (IC). En la cohorte Framingham se encon-
tró un riesgo 2 veces mayor de enfermedad cardiovascular en
los pacientes hipertensos que en los normotensos en cualquier
franja de edad14. El 66,8% de las muertes de causa CV ocurridas
en los sujetos más jóvenes (50-59 años) está relacionado con la
HTA y el 58% es directamente atribuible a ella.

El riesgo relativo (RR) de muerte CV aumenta paralelamente a
las categorías de PA, desciende con la edad y es mayor para la
enfermedad cerebrovascular que para las otras ECV. Sin embar-
go, la mayor mortalidad poblacional aparece en las categorías ini-
ciales de HTA (grados 1 y 2), con un porcentaje de mortalidad
CV total del 20 y el 19,7%, respectivamente. Esto es reproduci-
ble para todas las ECV, es decir, que lo que reduciría de forma
más importante el número de eventos en la población, tanto
mortales como no mortales, sería una actuación correctora en
estas fases iniciales de HTA (140-179 mmHg)15.

Es fácil entender la importancia de corregir este factor de riesgo
a tenor de sus consecuencias en morbimortalidad y del riesgo
que supone a nivel poblacional.
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Beneficios del control de la hipertensión arterial

Metaanálisis como el de la Blood Pressure Lowering Treatment
Trialist Collaboration muestran que hay una reducción de la
morbimortalidad en los pacientes hipertensos tratados que al-
canzaban objetivos terapéuticos16.

Las guías de 2007 fijan el objetivo de PA en 140/90 mmHg o in-
ferior si es bien tolerado, y 130/80 mmHg en pacientes diabéti-
cos, debiéndose considerar este objetivo más exigente en pa-
cientes en prevención secundaria de ECV4. El descenso de la PA
por debajo de estos valores comporta un claro beneficio. Una
diferencia en el descenso de la presión arterial sistólica (PAS) de
4 mmHg, y 2 mmHg de la presión arterial diastólica (PAD) ha
demostrado reducir un 27% el ictus, un 35% los eventos cardía-
cos, un 32% los coronarios, y un 33% la muerte cardiovascular,
pese a lo sutil de la reducción17,18 (fig. 1).

En varios trabajos se ha comparado el efecto de distintos regí-
menes de tratamiento antihipertensivo y los resultados son bas-
tante uniformes, como muestra un metaanálisis reciente, y refle-
jan que las diferencias entre los distintos fármacos utilizados en
la actualidad son pequeñas y que el beneficio que producen está
derivado principalmente de su efecto en descender la PA. Más
allá de esto, algunos fármacos presentan efectos más específicos
para determinadas enfermedades: los antagonistas del calcio so-
bre los ictus y los inhibidores de la enzima de conversión de la
angiotensina (IECA) sobre los episodios coronarios, así como un
papel menos beneficioso de los antagonistas del calcio sobre la
insuficiencia cardíaca o de los diuréticos y los bloqueadores beta
sobre la diabetes mellitus de reciente aparición, pero se ha cuan-
tificado que estos efectos específicos suponen un 5-10% del
efecto global del fármaco19.
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esto suponía alcanzar los objetivos de control en el 20,2% de los
diabéticos frente al 45,9% de los no diabéticos22. Los datos refe-
rentes a los diabéticos en el estudio INVEST muestran que el
porcentaje de pacientes en las categorías con el menor número
de visitas con PA controlada era ligeramente mayor en los diabé-
ticos. Para cada grupo de control, la incidencia de eventos CV
era mayor en los diabéticos; la proporción de eventos se reducía
a medida que aumentaba la de visitas con PA controlada20.

En estos pacientes de alto riesgo, las pruebas científicas también
muestran que controlar la HTA de forma temprana (antes de los
6 meses) disminuye la morbimortalidad en comparación con la

Importancia del control de la presión arterial en el pronóstico
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Se ha postulado que el beneficio del tratamiento de la HTA es
mayor en enfermos de alto riesgo, como son los pacientes en
prevención secundaria y los diabéticos. En un estudio realizado
en pacientes con enfermedad coronaria y HTA mal controlada
se demostró que la incidencia de eventos era menor en los pa-
cientes que tenían la PA controlada en un mayor número de visi-
tas20 (fig. 2). De igual manera, en el estudio VALUE se demostró
que los pacientes con PA < 140/90 mmHg presentaron una inci-
dencia significativamente inferior de ictus, infartos de miocardio
e insuficiencia cardíaca que los pacientes no controlados, sin di-
ferencias entre los tratamientos asignados21.

El estudio CORONARIA, en pacientes diabéticos, mostraba que
el tratamiento de la HTA producía un descenso similar de la PAS
y la PAD, tanto en diabéticos como en no diabéticos, pero que
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Figura 2. Efectos del tratamiento antihipertensivo en la morbimor-
talidad cardiovascular18
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PIE: proporción de visitas con presión arterial controlada (<140/90 mmHg).

Figura 1. Evolución clínica en función del control de la presión arterial20
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ausencia de control en este período, con independencia del tra-
tamiento asignado21.

El beneficio del tratamiento de la HTA en ancianos ha sido clari-
ficado por el estudio HYVET, en mayores de 80 años, con un ob-
jetivo de 150/80 mmHg, y que mostró una reducción del 30% en
la incidencia de ictus, un 21% en la mortalidad por cualquier cau-
sa, un 23% en la muerte de causa CV, un 64% en la incidencia de
insuficiencia cardíaca, sin una mayor incidencia de efectos adver-
sos23. Tampoco hay pruebas científicas de un mayor efecto pro-
tector de ninguno de los grupos farmacológicos en función de la
edad17.
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ausencia de control en este período, con independencia del tra-
tamiento asignado21.

El beneficio del tratamiento de la HTA en ancianos ha sido clari-
ficado por el estudio HYVET, en mayores de 80 años, con un ob-
jetivo de 150/80 mmHg, y que mostró una reducción del 30% en
la incidencia de ictus, un 21% en la mortalidad por cualquier cau-
sa, un 23% en la muerte de causa CV, un 64% en la incidencia de
insuficiencia cardíaca, sin una mayor incidencia de efectos adver-
sos23. Tampoco hay pruebas científicas de un mayor efecto pro-
tector de ninguno de los grupos farmacológicos en función de la
edad17.
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Introducción

Las guías de práctica clínica (GPC) sobre hipertensión arterial
(HTA) basan sus recomendaciones en las mejores pruebas cien-
tíficas disponibles. Los resultados de los grandes estudios epide-
miológicos y de los ensayos clínicos, de manera especial los de
morbimortalidad cardiovascular (CV), son algunos de los ele-
mentos de mayor influencia en el contenido práctico de las
GPC.A lo largo del año 2008 se publicaron varios ensayos clíni-
cos cuyos objetivos eran tratar de determinar la eficacia de de-
terminadas intervenciones farmacológicas sobre la incidencia de
eventos relacionados con las enfermedades CV. Sus resultados
todavía no se han incorporado a las GPC más utilizadas, tanto de
ámbito nacional como internacional, si bien en algunos foros ya
se han planteado posibles modificaciones de algunas recomenda-
ciones.

En este capítulo se analizarán, de forma breve, los ensayos clíni-
cos de morbimortalidad en los que se han utilizado fármacos an-
tihipertensivos y que, presumiblemente, incidirán en las próximas
GPC.
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los pacientes recibieron, en un diseño simple ciego, ramipril 5 mg/día
y telmisartán 40 mg/día con objeto de evaluar la tolerabilidad y la
función renal. En esta fase se excluyeron 3.399 casos (1.123 por in-
cumplimiento terapéutico, 597 por abandono voluntario del estudio,
492 por síntomas de hipotensión, 223 por hiperpotasemia, 64 por
elevación de la creatinina, 27 fallecieron y 872 por razones diversas).
Finalmente, 25.620 pacientes fueron aleatorizados mediante un siste-
ma centralizado. Unos 8.500 pacientes fueron asignados a cada uno
de los grupos mencionados. El seguimiento se prolongó durante 
56 meses y sólo 43 pacientes se perdieron durante el seguimiento.

La variable primaria combinada de eficacia fue la incidencia de
muerte CV, infarto de miocardio, ictus y hospitalización por insu-
ficiencia cardíaca.

En relación con la reducción de las cifras de presión arterial (PA),
la diferencia entre el grupo asignado a la combinación IECA + an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II) y la mo-
noterapia con ramipril fue discreta (2,4/1,4 mmHg para la presión
arterial sistólica [PAS] y diastólica [PAD], respectivamente). La in-
cidencia de la variable principal fue del 16,5% (n = 1.412 casos) en
el grupo de ramipril en comparación con el 16,7% (n = 1.423) en
el grupo de telmisartán (riesgo relativo [RR] = 1,01; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,94-1,09). El grupo asignado a telmisartán
tuvo una menor incidencia de tos en comparación con ramipril (el
1,1 frente al 4,2%; p < 0,001). En el grupo de combinación, la inci-
dencia de la variable primaria fue del 16,3% (n = 1.386) y hubo un
mayor número de casos de hipotensión (el 4,8 frente al 1,7%; p <
0,001) y síncopes (el 0,3 frente al 0,2%; p = 0,03).

Por lo tanto, telmisartán demostró ser tan eficaz como ramipril,
pero con una mejor tolerabilidad y menor tasa de abandonos. La
doble inhibición del SRA con ambos fármacos no aportó benefi-
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Estudio ONTARGET

El estudio ONTARGET (The Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial), realizado con
el Antagonista de Receptores de Angiotensina II (ARA II) telmi-
sartán y considerado como el ensayo clínico de morbimortalidad
más importante llevado a cabo con este grupo de fármacos hasta
la actualidad, nos han proporcionado una información muy rele-
vante sobre el tratamiento del paciente de alto riesgo CV1. El di-
seño del ONTARGET pretendía contestar a una serie de pregun-
tas relacionadas con la prevención CV y renal. Una de ellas, y sin
duda la que suscitó a priori más expectativas, era evaluar los be-
neficios potenciales de una doble inhibición del sistema renina-an-
giotensina (SRA) mediante la combinación de telmisartán y rami-
pril, este último como paradigma de los inhibidores de la enzima
de conversión de la angiotensina (IECA), cuyos beneficios fueron
tan evidentes en el estudio HOPE. Los pacientes con alto riesgo
cardiovascular constituyen un porcentaje considerable de los su-
jetos incluidos en diferentes estudios epidemiológicos y registros
realizados en nuestro país2, por lo que, con esta premisa, los re-
sultados del ONTARGET podrían ser aplicables a la práctica clíni-
ca, con las reservas que supone la selección de pacientes de un
ensayo clínico. En este sentido, un análisis detallado de la muestra
del estudio ONTARGET revela que un elevado porcentaje de pa-
cientes (74%) tenía antecedentes de enfermedad coronaria.

En este ensayo participaron investigadores del ámbito hospitalario y
la atención primaria de 40 países de los 5 continentes.Más de 25.000
pacientes de alto riesgo con antecedentes de enfermedad CV ate-
rosclerótica establecida o diabetes mellitus (DM) con afectación so-
bre órganos diana fueron aleatorizados para recibir, durante casi 
5 años, telmisartán 80 mg/día, ramipril 10 mg/día o la combinación de
ambos fármacos, en un diseño doble ciego.Durante 3 semanas todos
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sartán en la prevención CV en pacientes de alto riesgo (con un
perfil similar al ONTARGET) con intolerancia previa a IECA4.
Tras 3 semanas de lavado, 5.926 pacientes fueron aleatorizados
para recibir telmisartán 80 mg/día (n = 2.954) o placebo (n =
2.972). La variable primaria de eficacia fue la misma que en el
ONTARGET.

Tras un seguimiento medio de 56 meses, la PA media fue infe-
rior en el grupo telmisartán que en el grupo placebo (4,0/2,2
mmHg). La incidencia de la variable primaria fue del 15,7% 
(n = 465) en el grupo de telmisartán, en comparación con el
17% (n = 504) en el grupo placebo (HR = 0,92; IC del 95%,
0,81-1,05; p = 0,216). Una de las variables secundarias (com-
puesta por muerte CV, infarto de miocardio o ictus) se ob-
servó en el 13% (n = 384) de los pacientes asignados a telmi-
sartán en comparación con el 14,8% (n = 440) en el grupo
placebo (HR = 0,87; IC del 95%, 0,76-1,00; p = 0,048 no ajus-
tado y p = 0,068 tras el ajuste por otras variables). El 30,3%
(n = 894) de los pacientes asignados a telmisartán fue hospi-
talizado por causas CV en comparación con el 33% (n = 980)
del grupo placebo (RR = 0,92; IC del 95%, 0,85-0,99; p =
0,025). Hubo menos abandonos del tratamiento en el grupo
telmisartán.

Implicaciones prácticas de los ensayos 
ONTARGET y TRASCEND

Considerando que ramipril es el IECA de referencia en la reduc-
ción del riesgo CV, el ARA II telmisartán se perfila como una ex-
celente alternativa en pacientes de alto riesgo. La doble inhibi-
ción del SRA con IECA + ARA II no aporta beneficios y aumenta
el riesgo de acontecimientos adversos, especialmente hipoten-
sión y complicaciones renales, por lo que su uso debe cuestio-
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cios, en términos de reducción del riesgo, y fue peor tolerada
que cada una de las monoterapias.

Variables renales del ONTARGET

Uno de los subanálisis preestablecidos del ONTARGET tuvo co-
mo objetivo investigar los efectos renales de ramipril, telmisar-
tán y la combinación de ambos en pacientes de alto riesgo vas-
cular3. La variable primaria fue la combinación de diálisis,
duplicación de la creatinina sérica y muerte.También se analiza-
ron los cambios de marcadores intermedios como el filtrado
glomerular (FG), estimado a través de la ecuación MDRD, y la
excreción urinaria de albúmina (EUA).

La incidencia de la variable primaria fue similar en los pacientes del
grupo telmisartán (n = 1147; 13,4%) y ramipril (n =1150; 13,5%) y
mayor con la combinación (n = 1.233; 14,5%; hazard ratio [HR] =
1,09; IC del 95%, 1,01-1,18; p = 0,037). En relación con las variables
renales, la incidencia fue similar con telmisartán (n = 189; 2,21%) y
ramipril (n = 174; 2,03%) y, como en el caso anterior, superior con
la combinación (n = 212; 2,49%; HR = 1,24; 1,01-1,51; p = 0,038). El
FG disminuyó más con la combinación (–6,11 ml/min/1,73 m2) que
con ramipril (p < 0,0001). El incremento de la EUA fue menor con
la combinación y con telmisartán en comparación con ramipril (p =
0,004 y p = 0,001, respectivamente). Un total de 784 pacientes
abandonaron el estudio por hipotensión arterial (406 con la com-
binación, 229 con telmisartán y 149 con ramipril).

Estudio TRASCEND

En el ensayo TRASCEND (Telmisartán Randomised AssessmeNt
Study in ACE intolerant subjects) se analizó la eficacia de telmi-
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cios, en términos de reducción del riesgo, y fue peor tolerada
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< 150/80 mmHg y 3 de cada 4 recibieron la asociación indapamida
+ perindopril (el 50% con 4 mg/día de este último).

La disminución del ictus mortal y no mortal fue del 30% (IC del
95%, –1 a 51; p = 0,06) y la del ictus mortal del 39% (IC del 95%,
1-62; p = 0,05). La mortalidad global (variable secundaria) se re-
dujo un 21% (IC del 95%, 4-35; p = 0,02). La mortalidad de ori-
gen CV se redujo un 23% (p = 0,06) y la incidencia de insuficien-
cia cardíaca un 64% (IC del 95%, 42-78; p < 0,001). Los efectos
adversos fueron significativamente más bajos en el grupo con
tratamiento activo (p = 0,001).

Implicaciones prácticas

Los pacientes muy ancianos se benefician del tratamiento antihi-
pertensivo, en este caso, con un diurético como indapamida en
combinación con el IECA perindopril. Los objetivos de control
en pacientes mayores de 80 años podrían establecerse en cifras
de PA < 150/80 mmHg.

Estudio ADVANCE

El estudio ADVANCE6 (Action in Diabetes and Vascular disease:
preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation) tenía como
objetivo evaluar la utilización de un IECA (perindopril) en com-
binación un diurético (indapamida) sobre la incidencia de even-
tos vasculares en pacientes con diabetes mellitus (DM), fueran
hipertensos o no.Además, este ensayo también analiza el impac-
to del tratamiento hipoglucemiante con una sulfonilurea.

Se trata de un ensayo multicéntrico realizado en un total de 215
centros de 20 países. Tras un período previo de 6 semanas,
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narse en pacientes de alto riesgo con el perfil de los incluidos en
estos estudios.

Estudio HYVET

Hasta la publicación de este ensayo, los beneficios del tratamien-
to antihipertensivo en pacientes mayores de 80 años no estaban
bien establecidos. Datos previos indicaban que dicho tratamien-
to reducía el riesgo de ictus, pero también podría provocar un
aumento de la mortalidad total.

En el HYVET5 (Hypertension in the Very Elderly Trial) participa-
ron más de 3.800 pacientes hipertensos procedentes de diferen-
tes países europeos, China, Australasia y Túnez. La edad ≥ 80
años y la PAS ≥ 160 mmHg fueron 2 de los criterios de inclu-
sión. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir un diurético
(indapamida de liberación retardada 1,5 mg/día) o bien placebo.
El objetivo de control fue la reducción de la PA < 150/80 mmHg,
para lo cual podía añadirse, en caso necesario, un IECA (perin-
dopril 2-4 mg/día). El objetivo primario del ensayo fue la inciden-
cia de ictus mortal o no mortal.

La media de edad de los pacientes fue de 83,6 años (el 73% tenía
80-84 años y el 4,5%, ≥ 90 años). Un 90% tenía el diagnóstico pre-
vio de HTA (el 32% con HTA sistólica aislada), sólo el 11,8 % tenía
antecedentes de enfermedad CV previa y el 7% era diabético, lo
que indica que se seleccionó a pacientes muy ancianos, pero con
un aceptable estado de salud. La PA basal, medida en sedestación,
fue de 171/90,8 mmHg (PA 168,0/88,7 mmHg medida en ortosta-
tismo). El seguimiento medio fue de 1,8 años y, al final de éste, la PA
en el grupo con tratamiento activo fue 15,0/6,1 mmHg inferior a la
del grupo placebo. Un 48% de pacientes alcanzó el objetivo de PA
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Estudio ACCOMPLISH

El ACCOMPLISH7 (Avoiding Cardiovascular Events through
Combination Therapy in Patients Living with Systolic Hyperten-
sion) es un ensayo clínico aleatorizado y doble ciego, realizado
en los Estados Unidos, en el participaron más de 11.500 pacien-
tes hipertensos de riesgo alto CV (diabéticos 60%, cardiopatía
isquémica 30-40%, enfermedad renal crónica 18%, ictus 13%).
Los pacientes fueron aleatorizados a 2 grupos de fármacos en
combinación fija: benazepril (20-40 mg) + amlodipino (5-10 mg)
o benazepril (20-40 mg) + hidroclorotiacida (12,5-25 mg), con el
objetivo de reducir la PA < 140/90 mmHg o < 130/80 mmHg si
tenían diabetes o enfermedad renal.

El objetivo primario fue una variable compuesta por muerte de
origen CV, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal, resu-
citación tras parada cardíaca y revascularización coronaria.

Las características basales de ambos grupos fueron similares
(media de edad: 68 años, 60% varones y media de PA 145/
80 mmHg). A los 3 meses, las tres cuartas partes de los pacien-
tes tenían las cifras de PA controladas. El estudio fue interrumpi-
do tras 36 meses de seguimiento al haber alcanzado el número
de eventos CV necesarios. En el grupo benacepril + amlodipino 
(B + A), la PA final fue de 131,6/73,3 mmHg y de 132,5/74,5 mmHg
en el grupo de benazepril + hidroclorotiacida (B + H). Los obje-
tivos de control tensional se alcanzaron en el 75% de los pacien-
tes con B + A y en el 72% de B + H. En relación con la variable
primaria, hubo 552 eventos (9,6%) con B + A y 679 (11,8%) con
B + H (RR = 0,80; IC del 95%, 0,72-0,90; p < 0,001). Entre los
objetivos secundarios, la reducción del riesgo de eventos CV 
no mortales fue del 17% (RR = 0,83; IC del 95%, 0,73-0,93;
p = 0,02).
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11.140 pacientes con DM2 fueron asignados, de manera aleato-
ria, a recibir un tratamiento con una combinación fija de perin-
dopril + indapamida o placebo, asociados al tratamiento que ya
recibían los pacientes. La variable primaria fue un combinado de
eventos macrovasculares y microvasculares (muerte de causa
CV, ictus e infarto de miocardio no fatales e incidencia o empeo-
ramiento de enfermedad renal y ocular).

Tras un seguimiento medio de 4,3 años, la reducción de la PA fue
mayor en el grupo de pacientes asignados al tratamiento activo
en comparación con grupo placebo (PAS 5,6 mmHg y PAD 
2,2 mmHg). La reducción del riesgo relativo de complicaciones
macrovasculares y microvasculares fue un 9% mayor en el grupo
de tratamiento activo. La tasa absoluta de eventos fue de 861
(15,5%) en el grupo de tratamiento frente a 938 (16,8%) en el
grupo placebo (HR = 0,91; IC del 95%, 0,83-1,00; p = 0,04) sin di-
ferencias al analizar por separado las complicaciones macrovascu-
lares o microvasculares. La reducción relativa del riesgo (RRR) de
muerte CV fue de un 18% en el grupo de tratamiento (n = 211
[3,8%] frente a n = 257 [4,6%]; p = 0,03). La mortalidad total en
el grupo de tratamiento se redujo un 14% (n = 408 [7,3%] frente
a n = 471 [8,5%]; p = 0,03). En el momento de redactar esta revi-
sión, los resultados sobre la sinergia del tratamiento antihiperten-
sivo e hipoglucemiante en la prevención de las complicaciones
macrovasculares y microvasculares está pendiente de publicación.

Implicaciones prácticas

En pacientes diabéticos, la reducción de las cifras de PA con una
combinación de indapamida + perindopril comporta beneficios
CV. Los resultados de este estudio avalan el tratamiento antihi-
pertensivo en los pacientes con DM, sean hipertensos o no.
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Implicaciones prácticas

A pesar de las limitaciones del ensayo y de las críticas que ha re-
cibido –de manera especial se ha llegado a cuestionar la eficacia
de los diuréticos tiacídicos en beneficio de los antagonistas del
calcio–, los resultados avalan la utilización de las combinaciones
fijas de bloqueadores del SRA y antagonistas del calcio en el tra-
tamiento de la HTA.
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CAPÍTULO VIII
Hipertensión arterial resistente

PEDRO ARMARIO, PERE CASTELLANOS Y RAQUEL HERNÁNDEZ DEL REY

Unidad de HTA y Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna.
Hospital General de L’Hospitalet. Universidad de Barcelona.

Introducción

Se define la hipertensión arterial (HTA) refractaria o resistente
como la persistencia de valores de presión arterial (PA) ≥ 140
mmHg de presión arterial sistólica (PAS) y o ≥ 90 mmHg de pre-
sión arterial diastólica (PAD) (o PA ≥ 130/80 mmHg) en diabéti-
cos o pacientes con enfermedad renal crónica, en sujetos trata-
dos con al menos 3 fármacos antihipertensivos en dosis plenas,
uno de ellos diurético, con un adecuado cumplimiento de la me-
dicación antihipertensiva1-3. Recientemente, en un documento
publicado por Calhoun et al en representación de la American
Heart Association se recomienda que los sujetos tratados con 
4 o más fármacos antihipertensivos podrían ser considerados
como hipertensos refractarios, aunque sus cifras de PA hayan al-
canzado la meta terapéutica4. Esta definición, lógica desde el pun-
to de vista clínico, no ha sido aún unánimemente aceptada y pue-
de dificultar la comparación futura entre las distintas series.

El diagnóstico de HTA refractaria debe ser realizado tras la con-
firmación razonable en la práctica clínica del cumplimiento de la
medicación antihipertensiva. La prevalencia de incumplimiento
en nuestro país ha descendido en los últimos años, pero sigue
siendo elevada5. En la HTA refractaria, su prevalencia oscila entre
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La diabetes y la HTA se asocian entre sí con una elevada frecuen-
cia, especialmente en los pacientes con HTA de difícil control o
con HTA refractaria: la causa es multifactorial, con algunos de los
factores anteriormente mencionados, y otros que serán comen-
tados con posterioridad, como la enfermedad renal crónica.

Otro factor asociado a la falta de control de la HTA es el uso de
determinados fármacos (tabla 1) que facilitan la aparición de
HTA refractaria14. Debido a su uso amplio en la población gene-
ral, hay que resaltar especialmente el uso de los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE). Los efectos de estos fármacos sobre la
PA y su control pueden ser muy variables: poco significativos en
algunos sujetos mientras que otros pueden presentar elevacio-
nes importantes de la PA. En un metaanálisis se ha mostrado que
el incremento medio es de 5 mmHg15. Por otra parte, los AINE
pueden amortiguar el efecto antihipertensivo de muchos antihi-
pertensivos, como los diuréticos, los inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina (IECA), los antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina II (ARA II) y los bloqueadores beta,
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el 10 y el 15%6-8. La buena relación entre el médico y el paciente,
la oportuna educación sanitaria, en la que la enfermera desem-
peña un papel importante, y la simplificación del tratamiento son
estrategias básicas para optimizar el cumplimiento.

Prevalencia de hipertensión refractaria.
Mecanismos y factores asociados

La HTA refractaria es un problema clínico frecuente, no sólo en
unidades especializadas, sino también en el ámbito de asistencia
primaria. En un amplio estudio de cohorte, Alderman et al9 en-
contraron que sólo el 2,9% de los sujetos fue resistente al trata-
miento, mientras que la prevalencia en centros terciarios oscila
entre el 5 y el 20%10, en función de los criterios utilizados para
remitir a los pacientes hipertensos a unidades especializadas.

Entre los factores que se asocian a la HTA refractaria cabe des-
tacar los siguientes: edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus,
resistencia a la insulina e insuficiencia renal crónica11,12. También
se ha observado una asociación con la elevada ingesta de sal o
alcohol, y la raza negra.

Dado el contexto de pacientes que son atendidos por los médi-
cos internistas, es importante resaltar 2 situaciones frecuentes
en la práctica clínica, especialmente en el paciente con HTA re-
fractaria: la obesidad y la diabetes mellitus. La obesidad se asocia
a formas más graves de HTA y a la necesidad de un incremento
en el número de fármacos antihipertensivos para lograr un ade-
cuado control de la HTA13. Los mecanismos no se conocen bien,
pero pueden estar involucrados la alteración en la excreción de
sodio y la activación del sistema nervioso simpático y el sistema
renina-angiotensina.
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Tabla 1. Fármacos que pueden interferir con el control de la hiperten-
sión arterial14

• Analgésicos no narcóticos.AINE, incluidos AAS e inhibidores COX2
• Agentes simpaticomiméticos (descongestionantes nasales, medicamentos

anorexígenos, cocaína)
• Estimulantes (anfetaminas, otros)
• Alcohol
• Anticonceptivos orales
• Ciclosporina
• Eritropoyetina
• Regaliz
• Algunas hierbas

AAS: ácido acetilsalicílico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX2: ciclooxigenasa 2.
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confirme que son HTA refractarias verdaderas, mediante la medi-
ción ambulatoria de la PA (MAPA), como se tratará más adelante.

Hipertensión arterial resistente y síndrome 
de apnea del sueño 

Los trastornos respiratorios del sueño, cuya variante extrema
sería el síndrome de la apnea del sueño, se caracterizan por epi-
sodios intermitentes, parciales o completos de obstrucción de
las vías respiratorias superiores, durante el sueño, que interrum-
pen la ventilación normal y la arquitectura del sueño, y que se
asocia típicamente con los fenómenos del roncar por la noche y
somnolencia diurna21-23. En la práctica clínica este síndrome debe
ser sospechado en pacientes que son obesos, hipertensos, ron-
cadores habituales y con somnolencia diurna.

La prevalencia del síndrome de apnea-hipopnea del sueño
(SAHS) o apnea obstructiva del sueño varía según las series, pe-
ro se estima que en la población general sería del 4-6% en los
varones y del 2-4% en las mujeres de 30 a 70 años de edad. Por
otra parte, los estudios epidemiológicos han mostrado a su vez
una asociación significativa entre la apnea obstructiva del sueño
y la hipertensión arterial. Se estima que la prevalencia en la po-
blación hipertensa no seleccionada sería del 23-35%. Por otro la-
do, la apnea obstructiva del sueño es un factor de riesgo inde-
pendiente de HTA no controlada y se asocia con frecuencia a
HTA resistente. Los mecanismos que producen la hipertensión
aún no son bien conocidos, pero algunos autores han comunica-
do el papel de la hiperactividad simpática24 o, incluso, el incre-
mento en la secreción de aldosterona25.

El síndrome de apnea del sueño no sólo eleva la PA, sino que in-
crementa de forma significativa el riesgo de eventos cardiovascu-
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sin olvidar la posibilidad de que su administración conjunta con
algunos de estos fármacos incremente la posibilidad de producir
un empeoramiento de la función renal.

Dado el elevado riesgo cardiovascular que con frecuencia pre-
sentan los sujetos con HTA refractaria, también es importante
tener en cuenta el incremento de riesgo cardiovascular que pue-
de observarse con la ingesta de AINE16.

Causas secundarias de hipertensión arterial
refractaria

La HTA secundaria es relativamente común en los pacientes con
HTA, incluso en algunos casos sin signos ni síntomas o alteracio-
nes bioquímicas que indiquen inicialmente la presencia de una
HTA secundaria17-20. En la tabla 2 se pueden observar las causas
de HTA secundaria que pueden manifestarse como HTA refracta-
ria, por lo que en estos casos puede tener una buena relación
coste-efectividad realizar un cribado de las situaciones en que se
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Tabla 2. Causas secundarias de hipertensión arterial refractaria

• Frecuentes:
Síndrome de apnea del sueño
Hiperaldosteronismo primario
Enfermedad renal parenquimatosa
Estenosis arteria renal

• Poco frecuentes:
Feocromocitoma
Síndrome de Cushing
Hiperparatiroidismo
Coartación de aorta
Tumor intracraneal
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do de insuficiencia renal, se hace más difícil conseguir el control
de la PA, especialmente el control de la PA sistólica. Esto explica
que entre los paciente hipertensos visitados por nefrólogos, la
HTA resistente esté presente hasta en el 50% de los casos. Ma-
rin et al29 han confirmado el bajo grado de control de la HTA en
pacientes con enfermedad renal crónica en el estudio COPARE-
NAL. Estos autores mostraron que el grado de control de la PAS
fue tan sólo del 24,0%, el control de la PAD del 45,5%, y el con-
trol de ambas por debajo de 130 y 80 mmHg fue tan sólo del
17,4%. Saelen et al30 han comunicado resultados similares en pa-
cientes diabéticos con reducción moderada-grave de la función
renal; en estos pacientes, el grado de control de la PA por deba-
jo de 130/80 mmHg fue menor del 15%. Es bien conocido el
control de la diabetes mellitus, a pesar de ser pacientes de alto
riesgo, es peor que en otros tipos de hipertensos, y que las cau-
sas son multifactoriales, en especial cuando coexiste con nefro-
patía.

Hiperaldosteronismo primario e hipertensión arterial
refractaria 

El hiperaldosteronismo primario es un proceso que engloba di-
versos procesos que se caracterizan por un incremento crónico
en la secreción de aldosterona de forma autónoma (parcial o to-
talmente) y su regulación por el sistema renina-angiotensina. Es
un síndrome que presenta diversas etiologías, pudiéndose mani-
festar de formas diversas, desde elevaciones ligeras de la PA, con
o sin hipopotasemia, hasta casos de HTA refractaria. En la actua-
lidad hay discrepancia acerca de su prevalencia, desde la clásica
(< 1%) hasta algunas series que la observan aproximadamente en
el 10%, debido a la selección de los casos en consultas especiali-
zadas de HTA en pacientes en los cuales se solicita a menudo la
determinación de la actividad de renina plasmática y aldosterona.
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lares26,27. Durante los mencionados episodios del microdespertar
se han descrito episodios de angina, infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardíaca, arritmias y trastornos de la conducción.
Por otra parte, se ha descrito una asociación de este síndrome,
así como de su gravedad, con la hipertrofia ventricular izquierda,
incluso después de ajustar por el valor de PA.

El tratamiento más ampliamente utilizado en la actualidad para
tratamiento de este síndrome consiste en la presión positiva
continua de aire durante la noche (CPAP), que previene el colap-
so respiratorio durante el esfuerzo inspiratorio.A largo plazo se
ha observado que la CPAP disminuye la actividad simpática y
mejora el control de los barorreflejos de la frecuencia cardíaca,
lo que mejora el control de la presión arterial. No obstante, aún
no se disponen de resultados basados en estudios prospectivos,
controlados y aleatorizados que hayan mostrado que el trata-
miento efectivo de este síndrome se traduzca en una mejoría de
la morbilidad y mortalidad cardiovascular o cerebrovascular.

La obesidad es una condición asociada a los pacientes con SAHS,
a la HTA en general y a la HTA resistente, dado que estos suje-
tos hipertensos precisan más fármacos antihipertensivos y la
probabilidad de conseguir un adecuado control disminuye28.

Enfermedad parenquimatosa renal

La relación entre HTA y enfermedad renal crónica es bidireccio-
nal, pues la HTA puede facilitar la aparición y la progresión de la
enfermedad renal crónica y ésta, a su vez, es una causa de apari-
ción o empeoramiento de los valores de PA, probablemente por
el aumento de retención de sodio y la expansión de volumen
consiguiente a liberación de sustancias vasoconstrictoras, como
la angiotensina II y la noradrenalina.A medida que avanza el gra-
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dérmico que produce un exceso de catecolaminas así como de
otros péptidos fisiológicamente activos. Debido a ello se produ-
ce un incremento de la PA acompañado de una serie de signos y
síntomas, que no están siempre presentes. La prevalencia del fe-
ocromocitoma en la población general es del 0,1 al 0,6% de los
hipertensos, pero su prevalencia en el contexto de la HTA re-
fractaria no es conocida4. Hasta un 40% de estos tumores se
descubre durante la cirugía y pueden poner en peligro la vida, en
especial durante los episodios quirúrgicos u obstétricos. Es ne-
cesario recordar que la mayoría de estos pacientes (aproximada-
mente el 95%) cursan con HTA, pero no siempre en forma de
crisis; cerca del 50% puede cursar en forma de HTA sostenida4.
La HTA está presente en un 70-90% de los pacientes con sín-
drome de Cushing. Su prevalencia en la HTA refractaria no es
conocida, pero se acompaña de HTA grave hasta en un 17% de
los casos4.

Lesión de órganos diana y pronóstico.
Diferencias entre la hipertensión arterial
refractaria verdadera y la hipertensión arterial
seudorrefractaria

Una inadecuada reducción de la PA es probablemente la prin-
cipal razón por la cual los sujetos con HTA no controlada pre-
sentan una mayor afectación de órganos diana y un incremen-
to de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular. Es por ello
que la afectación cardíaca y extracardíaca es elevada en suje-
tos con HTA refractaria34-36. A su vez, los sujetos con HTA re-
fractaria presentan con elevada frecuencia otros factores de
riesgo asociados37. Es bien conocido que una mayor afectación
de órganos diana se asocia a un peor pronóstico cardiovascu-
lar. Armario et al38,39, en un estudio transversal, multicéntrico,
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La prevalencia de hiperaldosteronismo primario es más elevada
en las formas más graves de HTA. Douma et al31 mostraron que
la sospecha inicial de hiperaldosteronismo según el cociente al-
dosterona sérica/actividad de renina plasmática fue del 20,9%,
pero el diagnóstico de hiperaldosteronismo mediante pruebas
más específicas se confirmó en el 11,3%.

Una dificultad añadida en el proceso diagnóstico de este sín-
drome en los sujetos con hipertensión refractaria es el no po-
der hacer un estudio sin fármacos antihipertensivos. Es bien
conocido el efecto que los distintos antihipertensivos pueden
tener en las determinaciones de aldosterona y actividad de re-
nina plasmática. Mulatero et al32, en un estudio publicado hace 3
años llevado a cabo en 230 pacientes con HTA y sospecha de
hiperaldosteronismo primario, observaron que los bloqueado-
res alfa podrían ser utilizados en los casos en que no se puede
suspender la mediación antihipertensiva (prácticamente la tota-
lidad de los sujetos con HTA refractaria); un antagonista del
calcio no dihidropiridínico (amlodipino) dio lugar a un pequeño
porcentaje de falsos negativos, por lo que también podría ser
utilizado si es estrictamente necesario para el control de la PA,
mientras que los bloqueadores beta dan lugar a un incremento
en la tasa de falsos positivos. Por lo que respecta a los antago-
nistas de los receptores AT1 de la angiotensina II (ARA II), en
este estudio, el irbesartán se asoció a una elevada tasa de falsos
negativos.

Otras causas endocrinas de HTA refractaria

Hay otras causas endocrinas de HTA que podrían estar asocia-
das a HTA refractaria, como son el fecocromocitoma y el sín-
drome de Cushing33. El feocromocitoma es un tumor neuroecto-
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100 pacientes/año). El hecho de que un paciente estuviera situa-
do en el tercil superior representó un factor de riesgo indepen-
diente de aparición de eventos cardiovasculares (riesgo relativo
[RR] = 6,20; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,38-28,1; p <
0,02) (fig. 1). En los últimos años se han publicado 2 nuevos estu-
dios prospectivos, llevados a cabo en pacientes con HTA refrac-
taria, que han confirmado estos resultados42,43.
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llevado a cabo en sujetos con HTA refractaria, en el cual se
realizó una evaluación de los eventos cardiovasculares previos,
observaron una relación significativa entre hipertrofia ventri-
cular izquierda medida mediante ecocardiografía y microalbu-
minuria. En este mismo estudio se observó que, ajustando por
la PA clínica y las obtenidas mediante la MAPA, y ajustando
por el índice de masa ventricular izquierda y otros factores de
riesgo clásicos, la excreción urinaria de albúmina se asoció de
forma independiente a los antecedentes de episodios cardio-
vasculares.

Un porcentaje no despreciable de sujetos con aparente HTA re-
sistente presenta cifras controladas de PA cuando se determina
mediante medición ambulatoria de la presión arterial durante 24 h
(MAPA). En diversos estudios se ha puesto de manifiesto que
aproximadamente el 30% de los pacientes con aparente HTA re-
fractaria presenta una PA controlada cuando se mide mediante
la MAPA (HTA seudorrefractaria)40. Los sujetos con HTA seudo-
rrefractaria presentan una menor prevalencia de lesión de órga-
nos diana en comparación con los sujetos con HTA refractaria
verdadera. Estos resultados han sido confirmados en estudios
prospectivos llevados a cabo en sujetos con HTA refractaria. Re-
dón et al41 publicaron hace unos años un interesante estudio
prospectivo de 86 sujetos con HTA esencial refractaria (PAD 
> 100 mmHg a pesar de un régimen terapéutico con 3 o más
fármacos antihipertensivos, uno de los cuales fuese diurético) en
los que realizó una MAPA, y controlaron anualmente la afecta-
ción de órganos diana y registraron los eventos cardiovasculares.
En este trabajo, los pacientes fueron divididos en terciles según
los valores medios de PAD durante la actividad, y mostraron que
la incidencia de eventos cardiovasculares fue menor en el tercil
inferior (2,2 por 100 pacientes/año) que en los pacientes del ter-
cil medio (9,5 por 100 pacientes/año) o tercil superior (13,6 por
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Figura 1. Pronóstico de hipertensión arterial resistente. Valores de
presión arterial durante la medición ambulatoria de la presión arte-
rial (MAPA)41

Función de permanencia libre de enfermedad de un grupo de 86 pacientes con HTA refrac-

taria en función de las presiones arteriales ambulatorias deñ período diurno al iniciko del

estudio; (a) PAD diurna inferior a 88 mmHg; (b) PAD diurna entre 88 y 97 mmHg; (c) PAD

diurna superior a 97 mmHg
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de esta etiología, debido a una elevada sensibilidad, pero el diag-
nóstico debe ser confirmado mediante otras pruebas de mayor
especificidad4.

Tratamiento de la hipertensión arterial
refractaria

En primer lugar hay que recordar la importancia de modificar fa-
vorablemente los cambios en el estilo de vida que contribuyen a
la resistencia de la HTA al tratamiento, como son la obesidad y
la elevada ingesta de sal y alcohol.Ya hemos señalado anterior-
mente que estos factores se asocian con frecuencia a la resisten-
cia al tratamiento antihipertensivo.

Para conseguir un adecuado control de la PA hemos de recurrir
es estos pacientes al uso adecuado de 3, 4 o más antihipertensi-
vos, combinados de una forma racional tal como marcan las di-
rectrices 2007 de las Sociedades Europeas de Hipertensión y de
Cardiología2 y el Documento de Consenso español 2008 firma-
do por diversas sociedades científicas3. Estos pacientes tienen
con frecuencia lesiones de órganos diana o procesos clínicos
asociados que nos inclinarán inicialmente por unas u otras fami-
lias de antihipertensivos, pero en general precisaremos la mayo-
ría de ellos, pues por definición todos los hipertensos refracta-
rios reciben al menos 3 fármacos antihipertensivos, uno de ellos,
un diurético.

Los sujetos con HTA refractaria suelen tener una inapropiada
expansión de volumen. El diurético más utilizado suele ser la hi-
droclorotiacida, en dosis de 25 mg/día, excepto en los sujetos
con una insuficiencia renal crónica avanzada (filtrado glomerular
estimado < 30-40 ml/min/1,73 m2), en los que se precisa un diu-
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Conducta a seguir ante un paciente 
con hipertensión arterial refractaria

En primer lugar se han de evaluar todas aquellas situaciones des-
critas anteriormente que son necesarias para confirmar una
HTA refractaria: el uso de al menos 3 fármacos antihipertensivos
en dosis plenas, uno de los cuales ha de ser un diurético, confir-
mar de forma razonable que hay un buen cumplimiento terapéu-
tico e identificar los factores o causas que podrían contribuir a
la resistencia al tratamiento, como la elevada ingesta de sal o de
alcohol o la toma de determinados fármacos como los AINE,
que dificultan el control de la HTA, y finalmente, las causas de de
HTA secundaria. Por otro lado, se ha de hacer, como en todo hi-
pertenso, una evaluación de la afectación de órganos diana y la
detección de otros factores de riesgo asociados a la elevación
de la PA que, como hemos visto, es frecuente en los sujetos con
HTA refractaria.

Una vez confirmado el diagnóstico clínico de HTA refractaria,
debe llevarse a cabo una MAPA, pues aproximadamente un 30%
de los sujetos con HTA refractaria clínica presenta unas cifras de
PA bien controladas en la MAPA: HTA seudorrefractaria o HTA
refractaria clínica aislada. Como hemos mencionado anterior-
mente, estos sujetos presentan menor lesión de órganos diana y
mejor pronóstico que los sujetos con HTA refractaria verdade-
ra. Deben ser remitidos al especialista los casos con diagnóstico
o sospecha de HTA secundaria, así como los sujetos con HTA
refractaria verdadera que continúan con PA no controlada des-
pués de 6 meses de seguimiento. En los sujetos con HTA refrac-
taria, confirmada por MAPA, se recomienda el cribado de hiperal-
dosteronismo primario mediante la determinación del cociente
aldosterona sérica/ARP. Un índice superior a 20-30 cuando la al-
dosterona se expresa en ng/dl y la ARP en ng/ml/h es indicativo
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efectos secundarios, por lo que es preciso controlar la función
renal y las concentraciones de potasio sérico, y utilizarla en dosis
bajas de 25-50 mg/día. Hay ciertas situaciones en las que incre-
menta el riesgo de hiperpotasemia secundaria al tratamiento con
antialdosterónicos: ancianos, pacientes con enfermedad renal
crónica, diabetes mellitus, pacientes que toman IECA o ARA II 
(la mayoría de sujetos con HTA refractaria), o sujetos con antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) (con frecuencia utilizados sin
prescripción médica).

La eplerrenona, un nuevo antagonista de la aldosterona, con me-
nor número de efectos secundarios, puede sin duda ayudarnos al
control de estos hipertensos refractarios, como han observado
en un reciente estudio Calhoun et al50; se debe respetar igual-
mente su contraindicación en hipertensos con alteración de la
función renal o con valores previos elevados de potasio sérico, y
precisa asimismo el control de la función renal y el valor de elec-
trolitos séricos.

En la actualidad hay amplias pruebas científicas de la mejor co-
rrelación de la PA medida mediante la MAPA con respecto a la
PA clínica, y del valor pronóstico de la HTA nocturna, que en ge-
neral es un mejor predictor pronóstico que la PA diurna, tanto si
se analiza según el patrón circadiano de la PA como en forma de
la relación noche/día51-53. En el caso en concreto de la HTA re-
fractaria, es frecuente el patrón non-dipper en la MAPA, por lo
que debería indicarse una parte de la medicación en horario
nocturno54.

Es fundamental recordar la importancia de conseguir un adecua-
do control de la HTA, en especial en este grupo de hipertensos
de alto riesgo. Para ello se deberá intensificar y optimizar el tra-
tamiento antihipertensivo55, y es muy importante conseguir un

Hipertensión arterial resistente

115

rético del asa. En un interesante estudio en el que se comparó la
hidroclorotiacida, en dosis de 50 mg, con clortalidona 25 mg /día,
se observó que esta ultima ofreció un mejor control de la PA
durante 24 h44. Es importante recordar que, cuando el filtrado
glomerular es < 40 ml/min/1,73 m2, las tiacidas no son efectivas,
por lo que es necesario el uso de diuréticos del asa. La furosemi-
da y la bumetanida deben ser administradas en 2 o 3 dosis, debi-
do a su corta duración de acción de 3-6 h. Si se utiliza en una
sola dosis al día, se produce una natriuresis intermitente y la
consiguiente retención reactiva de sodio. La torasemida tiene
una acción más prolongada y puede ser utilizada en una o dos
dosis.

Una vez se ha confirmado que se trata de verdaderos hiperten-
sos refractarios, precisarán un cuarto fármaco. En un paciente
tratado, por ejemplo, con una tripleta clásica: diurético, IECA o
ARA II y antagonista de calcio, se podrá añadir un bloqueador al-
fa, o bien un bloqueador beta (siempre que el antagonista del
calcio utilizado sea de la familia de los dihidropiridínicos). No
obstante, es difícil estandarizar la prescripción en un mismo suje-
to del uso de más de 3-4 fármacos antihipertensivos, por lo que
el plan terapéutico ha ser individualizado, en función de las ca-
racterísticas de cada uno de ellos: historia de efectos adversos,
enfermedad concomitante como la diabetes mellitus o la enfer-
medad renal crónica, e incluso los aspectos económicos de cada
paciente4.

En la actualidad hay pruebas científicas claras que indican que, en
mayor o menor grado, la aldosterona desempeña algún papel en
la HTA refractaria44-46. En la misma línea de dichos hallazgos, algu-
nos estudios han observado una mejoría en el control de pa-
cientes con HTA resistente, mediante la utilización de espirono-
lactona en dosis bajas47-49. La espironolactona no está exenta de
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de alto riesgo. Para ello se deberá intensificar y optimizar el tra-
tamiento antihipertensivo55, y es muy importante conseguir un
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rético del asa. En un interesante estudio en el que se comparó la
hidroclorotiacida, en dosis de 50 mg, con clortalidona 25 mg /día,
se observó que esta ultima ofreció un mejor control de la PA
durante 24 h44. Es importante recordar que, cuando el filtrado
glomerular es < 40 ml/min/1,73 m2, las tiacidas no son efectivas,
por lo que es necesario el uso de diuréticos del asa. La furosemi-
da y la bumetanida deben ser administradas en 2 o 3 dosis, debi-
do a su corta duración de acción de 3-6 h. Si se utiliza en una
sola dosis al día, se produce una natriuresis intermitente y la
consiguiente retención reactiva de sodio. La torasemida tiene
una acción más prolongada y puede ser utilizada en una o dos
dosis.

Una vez se ha confirmado que se trata de verdaderos hiperten-
sos refractarios, precisarán un cuarto fármaco. En un paciente
tratado, por ejemplo, con una tripleta clásica: diurético, IECA o
ARA II y antagonista de calcio, se podrá añadir un bloqueador al-
fa, o bien un bloqueador beta (siempre que el antagonista del
calcio utilizado sea de la familia de los dihidropiridínicos). No
obstante, es difícil estandarizar la prescripción en un mismo suje-
to del uso de más de 3-4 fármacos antihipertensivos, por lo que
el plan terapéutico ha ser individualizado, en función de las ca-
racterísticas de cada uno de ellos: historia de efectos adversos,
enfermedad concomitante como la diabetes mellitus o la enfer-
medad renal crónica, e incluso los aspectos económicos de cada
paciente4.

En la actualidad hay pruebas científicas claras que indican que, en
mayor o menor grado, la aldosterona desempeña algún papel en
la HTA refractaria44-46. En la misma línea de dichos hallazgos, algu-
nos estudios han observado una mejoría en el control de pa-
cientes con HTA resistente, mediante la utilización de espirono-
lactona en dosis bajas47-49. La espironolactona no está exenta de
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buen cumplimiento y una intensificación del tratamiento hasta
lograr un adecuado control. Sin duda, la simplificación del trata-
miento y el uso de tratamiento combinado en dosis fijas facilita-
rá que se pueda lograr y mantener la PA por debajo de la meta
terapéutica56,57.

A pesar de las diversas opciones terapéuticas disponibles en la
actualidad, es posible observar casos en los que no se consigue
un adecuado control de la PA. En un estudio recientemente pu-
blicado58 se muestra una forma nueva de control para estos suje-
tos con HTA resistente, a través de la denervación simpática re-
nal mediante radiofrecuencia percutánea basal en catéter.
Obviamente, no es la primera opción, pero podría ser una estra-
tegia para casos muy concretos y, por fortuna poco frecuentes,
de difícil control, a pesar del uso de múltiples fármacos antihi-
pertensivos.
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