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INTRODUCCIÓN

La monitorización ambulatoria de la presión arte-
rial (MAPA) es una técnica diagnóstica que comen-
zó su desarrollo a partir de 1966, cuando investiga-
dores de la Universidad de Oxford1 demostraron por
primera vez la medición periódica y automatizada de
la presión arterial (PA) por medio de técnicas cruen-
tas. Desde entonces la MAPA ha tenido un amplio
desarrollo, hasta el punto de ser en el momento ac-
tual una metodología ampliamente utilizada en el
manejo de la hipertensión arterial (HTA). Durante los
primeros años de su desarrollo y sobre todo en la dé-
cada de los noventa, la MAPA se reveló como una
técnica diagnóstica con grandes posibilidades, que
incorporaba nuevos conocimientos en el campo de
la HTA, lo que condujo a su utilización frecuente en
el manejo global del paciente hipertenso. Sin em-
bargo, como corresponde a toda innovación científi-
ca, tal vez se pasaron por alto o se interpretaron erró-
neamente algunas de sus limitaciones, de modo que
algunos conceptos iniciales están siendo revisados.
Este artículo pretende, desde un enfoque crítico, re-
visar el presente y futuro de la MAPA a la luz de la
evidencia actual, así como sus aplicaciones e indi-
caciones, y simultáneamente evaluar el papel de
otras técnicas diagnósticas alternativas como la au-
tomedida ambulatoria de la presión arterial (AMPA).
Y para ello, antes de analizar la principales indica-
ciones de la MAPA y el AMPA, creemos necesario
realizar una revisión de las principales limitaciones y
ventajas de la técnica.

LIMITACIONES DE LA MAPA

La MAPA es una técnica que por medio de un pe-
queño ordenador conectado a un manguito que el
paciente lleva generalmente durante 24 ó 48 horas,
permite obtener múltiples mediciones de la PA (en-

tre 80 y 100 en 24 horas) en las condiciones habi-
tuales de la vida diaria. Y precisamente, de esta mul-
tiplicidad de determinaciones de la PA, surgen a su
vez algunas de las limitaciones más importantes que
pasamos a revisar a continuación.

1. Valores de normalidad por MAPA. Desde hace
tiempo, son bien conocidos los valores de normali-
dad por el método convencional de medición de la
PA en consulta (PAC), y en función de ello han sido
establecidos los criterios y estrategias hasta el mo-
mento actual. Sin embargo, en el caso de la MAPA,
los valores normales no han sido aún nítidamente de-
finidos, en tanto en cuanto no se dispone de los su-
ficientes estudios prospectivos que correlacionen
claramente las cifras de la MAPA con la morbi-mor-
talidad cardiovascular.

Una primera vía de aproximación para estimar las
cifras de normalidad en la MAPA han sido los estu-
dios transversales realizados en diferentes poblacio-
nes. Los primeros datos ya permitieron observar, co-
mo las cifras que se obtenían en la MAPA, eran en
general, inferiores a las obtenidas en la consulta por
el método convencional (PAC), de modo que se con-
sideraron como cifras límite 133/87, 143/94 y 124/79
mm de Hg (sistólica/diastólica) para los períodos diur-
no, de 24 horas y nocturno respectivamente2. En
otros trabajos se estimaron cifras inferiores de 125/79
y 106/61 para los períodos diurno y nocturno3, 4. Estos
estudios presentan sin embargo algunas limitaciones.
La población no fue seleccionada aleatoriamente y
los criterios de normalidad se determinaron en fun-
ción de la desviación estándar, lo que implica nece-
sariamente que sólo un 2,5% de la población sería hi-
pertensa, lo que no se correspondería con la realidad.
En un estudio posterior se evitaron parcialmente las
limitaciones previas, al seleccionar aleatoriamente a
la población, si bien con un tamaño muestral peque-
ño que dificultaba el análisis por estratos5. Se defi-
nieron unos rangos de normalidad amplios en función
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de la edad y sexo de 132-143/81-85 para varones y
120-136/78-82 para mujeres. En el estudio PAMELA
con un mayor tamaño muestral6, se propusieron co-
mo cifras límite 132/81 (diurno), 137/86 (24 horas) y
122/71 (nocturno).

Una segunda y tal vez más precisa vía de aproxi-
mación a las cifras de normalidad sería la derivada
de la correlación entre las cifras de MAPA y la mor-
bi-mortalidad cardiovascular. Los resultados de dife-
rentes estudios, sugieren que la MAPA tiene un va-
lor pronóstico superior a la PAC7-9. Ello puede ser
una consecuencia de la multiplicidad de medidas
que se obtienen con la MAPA. En la mayoría de los
estudios que sostienen la hipótesis, el número de
medidas de PA en consulta fue reducido (menor a
seis). La inclusión de un mayor número de medidas
de PA en consulta, minimiza esta aparente superio-
ridad de la MAPA, aproximando las cifras de norma-
lidad entre ambos métodos.

En el momento actual, se puede concluir que las
cifras de normalidad por MAPA no están tan clara-
mente definidas como las del método convencio-
nal10, si bien existe la tendencia a considerar como
deseables valores inferiores a 130-135/80-85 para el
período diurno y algo inferiores para el período de
24 horas (tabla I). En el recién publicado JNC-VII
Report10 las cifras de normalidad tensional basal
se sitúan por debajo de 120/80 mmHg, habiéndose
abierto un nuevo apartado clasificatorio para lo que
se ha venido en llamar estadio prehipertensivo en el
cual las cifras oscilan entre 120-139/80-89 mmHg.
Paradójicamente los valores de normalidad para la
MAPA diurna se establecen en 135/85 mmHg para
el período vigil y en 120/75 mmHg para el sueño.

2. Reproducibilidad. La mayor reproducibilidad
de la MAPA con respecto a la PAC ha sido uno de
los argumentos positivos más utilizados. Resultados
del estudio HARVEST11, demuestran sin embargo

que sólo en un 30% de los casos, la diferencia para
la PA sistólica de 24 horas entre dos MAPA es infe-
rior a 4 mm de Hg, y en otro 30% es superior a 10
mm de Hg. Cuando se recogen un mayor número de
mediciones de la PAC, la diferencia de reproducibi-
lidad entre ambos métodos se reduce sensiblemen-
te. Probablemente la AMPA cumple las funciones de
incrementar el número de mediciones de PA, redu-
ciendo la variabilidad intra e interdía.

3. Limitaciones derivadas de la propia técnica. La
realización de la MAPA, conlleva de manera intrínse-
ca la aparición de valores atípicos12, en la mayoría
de los casos derivados de la propia técnica. En efec-
to, los movimientos del brazo dónde se encuentra el
manguito, aunque sean mínimos, pueden provocar
la medición de valores anómalos, que son difíciles
de discriminar si corresponden a tendencias de la
propia PA del sujeto o a anomalías técnicas. Estos
valores atípicos pueden también contribuir a reducir
la reproducibilidad de la MAPA. Por lo tanto, la dis-
minución significativa de estos artefactos puede de-
pender en gran medida, de un riguroso seguimiento
por parte del paciente de las normas y recomenda-
ciones que se le sugieran.

4. Eficiencia. Sin lugar a dudas, la MAPA supone
un equipamiento humano y técnico que supera con
creces a la PAC y al AMPA. La correcta realización
de la MAPA exige de un equipo humano que conoz-
ca bien sus indicaciones y limitaciones, para poder
aumentar su eficiencia. Asimismo, los equipos de
monitorización suponen un desembolso económico
notable, lo cual descarta en principio su uso indis-
criminado como es propuesto por algunos autores13.

VENTAJAS DE LA MEDICIÓN
AMBULATORIA DE LA PRESIÓN ARTERIAL

La medición múltiple de la PA fuera de la consul-
ta tiene la ventaja fundamental de aportar una infor-
mación más veraz de la auténtica tendencia de la PA
del paciente. El conjunto de mediciones permite ob-
tener una PA arterial media, que se corresponde más
fehacientemente con la verdadera PA y que se co-
rrelaciona más estrechamente con la lesión de órga-
nos diana y el desarrollo de eventos cardiovascula-
res. Permite así mismo, sobre todo en el caso de la
MAPA, detectar cambios bruscos y anómalos, tanto
en la elevación, como en el descenso de la PA.
Además evita el efecto de bata blanca, permitiendo
identificar el subgrupo de pacientes afectos de esta
entidad clínica. Al definir mejor los niveles de PA,
permite adecuar el tratamiento evitando por un lado
tratamientos innecesarios y por otro lado disminu-
yendo el número de visitas a la consulta médica.
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Tabla I Valores de referencia para la MAPA y
AMPA (mm de Hg)

Normotensión Hipertensión

MAPA (*)
24 horas 130/80 >  135/85
Diurno 135/85 > 140/90
Nocturno 120/70 > 124/74

AMPA (**) 135/85 > 135/85

(*) De Staessen JA y cols. Nephrol Dial Transplant 1996; 11: 241-5.
(**) Sugerido por Thijs L y cols. Arch Intern Med 1998; 158: 481-8.
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Otro aspecto relevante especialmente para la AMPA
es el permitir motivar al paciente y co-responsabili-
zarle en sus cuidados10.

Metodología de la AMPA. No existe un consenso
uniforme en cuanto a los procedimientos para reali-
zar esta técnica. Deben mantenerse los principios
básicos para la determinación de la presión arterial
en consulta, por lo que se debe previamente instruir
al paciente. Es también de gran importancia, verifi-
car la fiabilidad de los equipos, que es uno de los
puntos débiles de la AMPA, utilizando además sólo
aquellos adecuadamente validados por las socieda-
des científicas. En principio se aconseja realizar va-
rias mediciones diarias, 2-3 consecutivas por la ma-
ñana y 2-3 consecutivas por la noche durante tres o
cuatro días seguidos. Puede ser útil eliminar los re-
sultados del primer día e incluso realizar la media en
cada turno entre la segunda y tercera medidas.
También puede ser útil realizar otras mediciones en
diferentes momentos del día, en concreto durante si-
tuaciones de estrés o actividad.

INDICACIONES DE LA MAPA Y EL AMPA

La enorme difusión de la MAPA llevó a finales de
los noventa a extender su uso a un gran número de
indicaciones14. Las limitaciones analizadas previa-
mente, y la evidencia existente en el momento ac-
tual, han frenado parcialmente el furor inicial y ajus-
tado más a la realidad su verdadera capacidad de
resolución en comparación con el AMPA y la PAC.

Probablemente, la principal utilidad actual de la
MAPA sea el diagnóstico de aquellos pacientes hi-
pertensos en estadio 1 sin lesión de órganos diana,
dónde el tratamiento farmacológico pueda depender
de una correcta valoración de la PA, así como en
aquellos pacientes con hipertensión clínica aislada,
también conocidos como hipertensos de bata blan-
ca. Igualmente la MAPA es la única técnica que nos

permite conocer adecuadamente el perfil tensional
de 24 horas del paciente, y detectar a los pacientes
cuya PA no desciende durante el sueño, lo que im-
plica un mayor riesgo cardiovascular15, 16. Otras in-
dicaciones que serán analizadas posteriormente se
reflejan en la tabla II.

Hipertensión clínica aislada (hipertensión de bata
blanca). El concepto de hipertensión de bata blanca,
si bien era conocido previamente17, fue ampliamente
desarrollado a finales de los ochenta. Afecta a aque-
llos pacientes cuya PA en consulta se encuentra por
encima del límite superior de normalidad (140/90), y
en los que sin embargo la PA ambulatoria se en-
cuentra dentro de cifras normales (<135/85 para el
período diurno). Es importante diferenciar la HTA de
bata blanca del efecto de bata blanca, en tanto éste
último acontece de una manera más o menos pro-
nunciada y aislada durante la toma de PA y suele co-
rresponder a una reacción de alerta que se atenúa
con las sucesivas visitas18. La HTA de bata blanca en
cambio tiende a permanecer en el tiempo y no dis-
minuye con la frecuentación de la consulta médica19.

Para llegar al diagnóstico de HTA de bata blanca es
necesario recurrir a la MAPA o el AMPA, y su diagnós-
tico es de gran trascendencia por un doble motivo.

En primer lugar, el constituir una entidad clínica
más frecuente de lo que en principio se pensaba;
como se aprecia en la tabla III, la prevalencia de la
HTA de bata blanca es variable en función de los cri-
terios de normalidad de la PA ambulatoria que se se-
leccionen, pero en cualquier caso, parece que uno
de cada cinco hipertensos grado 1 pueden corres-
ponder a esta entidad.

El segundo aspecto de gran interés, consiste en la
consideración de la HTA de bata blanca como una
entidad clínica benigna o no. En la mayoría de los
estudios transversales, se pone de manifiesto cómo
la afectación de los órganos diana tiende a ser me-

Tabla II Indicaciones de la monitorización
ambulatoria de la presión arterial (MAPA]

1. Sospecha de HTA clínica aislada (HTA de bata blanca].
2. Evaluación de HTA estadio 1 sin afectación de órganos diana.
3. Alta variabilidad de la PA en consulta y por AMPA.
4. Evaluación de la eficacia del tratamiento.
5. Información del perfil circadiano de la PA.
6. Detección de episodios de hipotensión, asociados o no a cuadros

de mareo y/o síncope.
7. Análisis del perfil tensional de los pacientes con denervación au-

tonómica (diabéticos].

Tabla III Prevalencia de HTA de bata blanca

Autor Número de Edad Criterio Prevalencia
pacientes (años)

Floras 59 45 140/90 34
Pickering 292 47 134/90 21
Hoegholm 159 47 < 90 25
Verdecchia 346 136/87 varones 19

131/86 mujeres
Gosse 229 51 135/85 20
Calderón-Palma Gámiz 242 52 134/90 23
Mora-Maciá 95 42 < 90 38
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nor en la HTA de bata blanca que en los verdaderos
hipertensos y mayor que en los normotensos20-22.
Los estudios prospectivos más recientes parecen
confirmar la hipótesis sugerida en los estudios trans-
versales. Comparando la aparición de accidente ce-
rebrovascular entre hipertensos verdaderos e hiper-
tensos de bata blanca en los participantes en el
estudio APTH tras 5,3 años de seguimiento, la tota-
lidad de eventos tuvieron lugar en el grupo de hi-
pertensos verdaderos23. Asimismo parece que el tra-
tamiento, no tiene efectos sobre la aparición de
eventos cardiovasculares mayores entre los hiper-
tensos de bata blanca tratados y no tratados24.
Recientemente se ha puesto de manifiesto también,
cómo el perfil metabólico de los pacientes que de-
sarrollan HTA de bata blanca al cabo de 20 años, es
más favorable que el de aquellos que desarrollan hi-
pertensión verdadera25.

La utilización de la MAPA o el AMPA para el diag-
nóstico de HTA de bata blanca está sujeta a contro-
versia. La MAPA permite obtener un mayor número
de mediciones que el AMPA, lo cual puede dar una
imagen más real de la auténtica PA del paciente.
Hasta el momento, se acepta la hipótesis de que la
MAPA y sobre todo la PA durante el período diurno
tiene una mejor correlación con la afectación de ór-
ganos diana y con el desarrollo de eventos cardio-
vasculares que la PA de consulta y que la AMPA23, 27.
Sin embargo, en la mayoría de estos estudios, el nú-
mero de mediciones en consulta fue inferior a seis, lo
cual limita mucho su capacidad de discriminación. Si
se incrementan el número de medidas hasta un míni-
mo de 18, la capacidad predictiva de la AMPA y la
MAPA se aproxima bastante. La MAPA presenta por
otro lado el inconveniente de que todas las medicio-
nes se realizan en el mismo día, a diferencia de la
AMPA, dónde se pueden obtener cifras de PA du-
rante períodos más prolongados de tiempo. Ello per-
mite obtener una información más real en el tiempo
de la auténtica tendencia de la PA del paciente.
Asimismo, datos del estudio HARVEST pusieron de
manifiesto cómo hasta un 58% de los pacientes ini-
cialmente diagnosticados de HTA de bata blanca du-
rante la MAPA, pasaron a ser HTA verdaderos cuan-
do se les repitió la monitorización por segunda vez28.
En consecuencia, si se realizará una sola MAPA, se
podría privar a estos pacientes de un tratamiento po-
tencialmente beneficioso. Como contrapartida, el
AMPA presenta la limitación de tener unas cifras de
normalidad peor definidas que la MAPA (tabla I). Úni-
camente el estudio de Ohasama29, evaluó el valor
pronóstico del AMPA, demostrando un mayor valor
predictivo de eventos cardiovasculares y una mejor
correlación con la lesión de órganos diana que la
PAC. Además puede presentar valores anómalos en
función de la fiabilidad de los equipos, así como de
la utilización de los mismos por los pacientes. Existen

pacientes en los cuales la automedición de PA pue-
de provocar ansiedad y por tanto no son subsidiarios
de la técnica. Es necesario adiestrar adecuadamen-
te a los pacientes para que realicen adecuadamente
todos los procedimientos de la medición.

De lo expuesto previamente, cabría deducir que
para el diagnóstico de HTA de bata blanca, la MA-
PA y el AMPA no son métodos excluyentes, sino que
muy al contrario, deben utilizarse de manera com-
plementaria. Un algoritmo de utilización podría ser
utilizar la AMPA como método de despistaje para
luego confirmar el diagnóstico por medio de MAPA.
Aquellos pacientes cuyas cifras por AMPA estuvie-
ran claramente elevadas, descartarían la necesidad
de realizar una MAPA. Ésta estaría especialmente in-
dicada ante cifras límite o normales de AMPA para
confirmar el diagnóstico. Además la MAPA sería es-
pecialmente útil en aquellos pacientes con una ele-
vada variabilidad de la PA tanto en consulta como en
el AMPA. Este algoritmo presenta la ventaja de tener
una elevada eficiencia, con un bajo riesgo de falsos
negativos, que no podrían beneficiarse del trata-
miento antihipertensivo.

HTA estadio 1 sin evidencia de afectación de ór-
ganos diana. Esta situación clínica es uno de los ca-
sos que se pueden beneficiar ampliamente de la uti-
lización de la MAPA y el AMPA. Si no concurren
otros factores de riesgo, el tratamiento farmacológi-
co debe ser pospuesto, por lo que llegado el caso,
puede ser útil definir claramente si el paciente tiene
o no cifras elevadas de PA. En los casos en que
existan otro u otros factores de riesgo, puede ser útil
la realización de la MAPA a diferencia del AMPA, si
queremos obtener información sobre el perfil circa-
diano de 24 horas, que podría añadirse como un
factor de riesgo adicional a considerar en el caso
de los pacientes non-dipper.

HTA límite con posible afectación de órganos dia-
na. En estos casos, la utilización de la AMPA como
método de screening puede ser útil, aunque consi-
derando las consecuencias de la posible confirma-
ción diagnóstica de HTA, la MAPA sería la prueba a
realizar en la mayoría de los pacientes, por que ade-
más como se ha comentado previamente, aportaría
información sobre el perfil nocturno y la elevación
matutina de la PA como factores de riesgo asociados.

Valoración del perfil circadiano de la PA. El perfil
diario de la PA supone un descenso de la PA du-
rante el período de descanso y sueño y una eleva-
ción durante el período de actividad. Este ritmo cir-
cadiano por tanto se relaciona más con el ritmo
actividad –sueño que con el ritmo solar día– noche.
Habitualmente la PA desciende durante el sueño
por lo menos un 10% respecto de los niveles du-



rante la actividad. Existe un subgrupo de pacien-
tes, en los cuales no se produce este descenso y
se conocen como non-dipper en contraposición a
los dipper. La trascendencia de este subgrupo de
pacientes data de un estudio30 en el que se com-
probó una mayor incidencia de eventos cerebro-
vasculares en oposición a los pacientes dipper.
Estos datos han sido posteriormente corroborados
en otros estudios31. Estudios transversales apoyan
también esta hipótesis al demostrar una mayor pre-
valencia de HVI y afectación de los grandes vasos
en este grupo de hipertensos32.

La prueba de elección para valorar el ritmo circa-
diano es la MAPA si bien su análisis suele ser bas-
tante complejo debido a la cantidad de información
que aporta. En la actualidad la opción más extendi-
da es asumir por medio de un método inexacto co-
mo non dipper cuando el descenso nocturno de la
PA es inferior al 10% de la diurna. Es muy importan-
te no definir de manera rígida los períodos diurno y
nocturno, ya que ello conduce a una clasificación in-
correcta de los pacientes. Por ello, se recomienda
utilizar el diario del paciente y definir a posteriori los
períodos diurno y nocturno en función de los hora-
rios de actividad y sueño (descanso)33.

Otra información de interés que aporta la MAPA es
que detecta las elevaciones de la PA durante las pri-
meras horas de la mañana y el despertar. Es cono-
cido cómo durante estas horas se producen la ma-
yoría de los eventos cardiovasculares Una idea
sugerente, todavía en proceso de maduración, sería
que aquellos pacientes con ascensos bruscos de la
PA en esas horas pudieran tener un mayor riesgo
cardiovascular.

En conclusión, cabe decir que el conocimiento del
perfil circadiano de la PA puede aportar información
de interés, con frecuencia decisiva a la hora del tra-
tamiento, por lo que la utilización racional de la MAPA
es una alternativa a tener en cuenta en estos casos.

Evaluación del tratamiento. Una aplicación de
gran trascendencia clínica para la determinación
ambulatoria de la PA consiste en verificar la eficacia
del tratamiento. La medición ambulatoria de la PA es-
tá especialmente indicada en aquellos pacientes en
los que las cifras de PA en la consulta médica no
concuerden con la afectación de los órganos diana
a pesar de un correcto tratamiento. En estos casos,
antes de modificar el mismo, puede ser interesante
verificar las cifras de PA ambulatorias. En un intere-
sante estudio34, que evalúa los cambios de actitud
terapéutica en los pacientes remitidos para MAPA,
se concluye que el tratamiento se modificó en el 46%
de los casos después de la realización de la prue-
ba. En esta situación, probablemente sea más efi-
ciente utilizar inicialmente el AMPA, que además po-
tencia la adherencia al tratamiento por parte del

paciente. En los casos de gran variabilidad tensional
tanto intradía como interdía, dónde sea difícil esta-
blecer una PA media, o ante cifras límite por AMPA
debe realizarse una confirmación diagnóstica por
medio de la MAPA35. Es importante remarcar que los
valores de normalidad por AMPA no están aún ade-
cuadamente definidos36.

Una situación de especial interés es la denomina-
da hipertensión resistente o refractaria. Comprende
aquellos hipertensos que están siendo tratados con
dos o más fármacos en correcta asociación y dosis,
a pesar de los cual sus cifras tensionales en consul-
ta permanecen elevadas. En estos casos puede es-
tar indicada el AMPA y más probablemente la MAPA,
que además de contribuir a clarificar la situación,
nos puede proporcionar información interesante so-
bre el perfil circadiano que con frecuencia puede es-
tar alterado, bien como consecuencia de la propia
hipertensión o del efecto combinado de los fárma-
cos. Incluso en aquellos casos en los que se confir-
me la HTA resistente, la MAPA es útil para poder
ajustar el tratamiento a lo largo de las 24 horas.

Un capítulo importante en la evaluación de la efi-
cacia del tratamiento, es el análisis del efecto far-
macológico de 24 horas. A la hora de analizar el efec-
to de los fármacos durante el período de 24 h,
únicamente la MAPA está indicada para la evaluación
del índice valle/pico y el índice de homogeneidad.

Cada vez más frecuentemente se utilizan las me-
diciones ambulatorias para verificar la eficacia far-
macológica en los ensayos clínicos. La utilización de
AMPA permite evitar sesgos del observador y ade-
más por medio de la multiplicidad de mediciones,
disminuye la variabilidad de la PA, con lo que se re-
duce el número de sujetos necesarios para encon-
trar diferencias entre dos terapias, o bien permite de-
tectar pequeñas diferencias con el mismo número de
sujetos. Estas ventajas son especialmente relevantes
con la MAPA, que reduce por cuatro el número de
individuos necesarios respecto de la PA en consul-
ta37. Otra ventaja de utilizar la MAPA y el AMPA en
los estudios clínicos, es que al detectarse la HTA de
bata blanca y eliminarse el efecto placebo, se evita
la inclusión inadecuada de pacientes que pudieran
no verse beneficiados de la intervención y sesgar
con ello los resultados.

6. Episodios hipotensivos. En ocasiones, fenóme-
nos de mareo o debilidad, en particular en pacien-
tes que están recibiendo tratamiento antihipertensi-
vo, pueden ser secundarios a hipotensión. En estos
casos, la MAPA (y menos el AMPA) puede detectar
este fenómeno, los que nos permitirá indicar la acti-
tud terapéutica adecuada. Es importante tener en
cuenta, que si estos episodios son poco duraderos,
determinaciones cada 15 minutos pueden no detec-
tarlos. La MAPA nos ayuda igualmente a evaluar los
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cuadros hipotensivos de origen posprandial, así co-
mo en aquellos pacientes predispuestos como los
diabéticos y los mayores a consecuencia de una
probable denervación autonómica27, 31. En estos ca-
sos los pacientes pueden mantener cifras de PA nor-
males durante el día y en cambio presentar cuadros
de hipotensión ortostática inadvertidos o nocturnos
como secundarios a la disfunción del sistema ner-
vioso simpático.

Los fenómenos hipotensivos van a ser especial-
mente importantes en los pacientes con compromiso
coronario, ya que la circulación coronaria tiene lugar
fundamentalmente durante la diástole, y descensos
bruscos de la PA pueden desencadenar cuadros is-
quémicos. La MAPA es en estos casos superior al
AMPA para evaluar a los pacientes coronarios, más
aún si se combina con un Holter de ECG.

7. Hipertensión paroxística. Los episodios de hiper-
tensión paroxística han sido documentados en varias
patologías y pueden constituir una indicación para
MAPA, no así para AMPA. En este sentido la MAPA
puede ser útil en el diagnóstico del feocromocitoma38.

CONCLUSIONES

La AMPA y la MAPA son dos métodos de medición
ambulatoria de la PA de gran utilidad para la prácti-
ca clínica que deben utilizarse de manera comple-
mentaria y no de forma excluyente. Probablemente
desde un punto de vista práctico y eficiente, el AM-
PA sea la técnica inicial de elección en una gran ma-
yoría de casos como método de despistaje, ya que
tiene un peso económico menor, es técnicamente
más sencillo y no precisa de un equipamiento hu-
mano y tecnológico como la MAPA. Además permi-
te en ocasiones mejorar la adherencia del paciente
al tratamiento, así como estimular su co-responsabi-
lidad en el cuidado de su salud. Presenta sin em-
bargo el inconveniente de no tener unos valores lí-
mite bien establecidos, lo que en algunos casos
limita su utilidad desde el punto de vista diagnóstico
y terapéutico. La utilización juiciosa de la MAPA es
probablemente la alternativa más rentable y efi-
ciente. No parece oportuno realizarla indiscrimina-
damente a todo sujeto hipertenso, pero ante situa-
ciones donde el AMPA no permite obtener una
conclusión certera, la MAPA permite definir con ma-
yor precisión. Además es importante conocer bien
aquellas indicaciones exclusivas de la MAPA, como
son el perfil circadiano de la PA, los cuadros de hi-
potensión sobre todo en sujetos coronarios y predis-
puestos y la verificación de la eficacia terapéutica a
lo largo de 24 horas entre otros, especialmente cuan-
do los resultados van a tener una influencia impor-
tante en la actitud terapéutica.
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial (HTA) es una afección car-
diovascular cuyas consecuencias se reflejan sobre
distintos órganos, pero especialmente sobre el pro-
pio aparato circulatorio y en particular sobre el co-
razón. La interrelación entre este órgano y la HTA es
compleja, pudiendo afectar al corazón de una for-
ma directa dando lugar a lo que conocemos como
cardiopatía hipertensiva, o bien de una forma indi-
recta, ya que constituye un factor de riesgo muy im-
portante para el desarrollo de la enfermedad coro-
naria arteriosclerótica. Con respecto a ésta última,
los datos epidemiológicos, especialmente los que
provienen del estudio de Framingham1, muestran
con claridad la importante contribución de la hiper-
tensión no sólo a la enfermedad coronaria sino al
resto de manifestaciones sistémicas de la arterios-
clerosis (accidente cerebrovascular, claudicación
intermitente, etc.).

El concepto de cardiopatía hipertensiva ha cam-
biado a medida que lo ha hecho el conocimiento de
esa entidad, debido sobre todo a la aplicación de las
nuevas tecnologías. Inicialmente, se definía esta en-
fermedad como la existencia de insuficiencia cardía-
ca o hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en un pa-
ciente hipertenso, después de haber excluido otras
causas de las mismas2. En la actualidad se ha ob-
servado que, antes de que la cardiopatía hipertensi-
va se haga clínicamente evidente y de que incluso
pueda detectarse HVI, en algunos pacientes hiper-
tensos existen alteraciones funcionales significativas
en la función diastólica del VI y en la capacidad de
relajación de las arterias coronarias3.

En cuanto a la HVI, se sabe desde hace años que
la HTA, debido a su alta prevalencia en la población,
es su causa más frecuente4. También es conocido
que ni su duración ni un nivel concreto de severidad
de elevación de las cifras de presión arterial son los
únicos requisitos necesarios para que aparezca HVI,
ya que otros muchos factores son importantes en su
desarrollo, además de esas cifras. La afectación del
miocardio parece ser mediada también en parte por

factores humorales y genéticos; de hecho, la HTA
esencial tiende a ser considerada en la actualidad
como un síndrome metabólico complejo en el que la
elevación de la presión arterial no es más que una
de sus manifestaciones clínicas5.

Como consecuencia de la enfermedad coronaria o
debido a la cardiopatía hipertensiva en sí misma, el
paciente puede desarrollar el síndrome clínico de in-
suficiencia cardíaca (ICC). En nuestro medio, datos
de estudios recientes nos indican que la cardiopatía
hipertensiva constituye la primera causa de ICC6.

A continuación pasaremos a analizar detallada-
mente el papel que cada una de las técnicas y pro-
cedimientos tiene en el diagnóstico clínico de la car-
diopatía hipertensiva.

CLÍNICA Y EXPLORACIÓN FÍSICA

La cardiopatía hipertensiva en sus fases inciales
es totalmente asintomática. En las fases más avan-
zadas aparece una disminución de la capacidad de
respuesta al esfuerzo que clínicamente se manifies-
ta por disnea de esfuerzo. Posteriormente, aparecen
síntomas de insuficiencia cardíaca de predominio iz-
quierdo, como disnea progresiva hasta hacerse de
reposo, ortopnea y disnea paroxística nocturna, que
pueden estar acompañados o no de manifestacio-
nes de insuficiencia cardíaca derecha. En el diag-
nóstico de disfunción sistólica del ventrículo izquier-
do, la disnea de esfuerzo tiene una sensibilidad del
100% y una especificidad del 20%, la ortopnea una
sensibilidad del 71% y una especificidad del 65%
mientras que la disnea paroxística nocturna presen-
ta respectivamente unos valores del 47% y del 75%7.
Debe tenerse en cuenta, no obstante, que muchos
pacientes con HTA y disnea tienen disfunción dias-
tólica del VI sin disfunción sistólica, por lo que estas
estimaciones de sensibilidad y especificidad no son
totalmente aplicables.

En la exploración física, el tamaño y la localización
del latido apical es el signo más útil para el diagnós-
tico de dilatación e hipertrofia del VI. Se ha compro-
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bado que un latido apical desplazado lateralmente
hacia la izquierda (lateral a la línea medioclavicular)
es un signo sensible (100%) aunque poco específico
(18%) en el diagnóstico de crecimiento del VI. Un la-
tido apical aumentado de tamaño, con un diámetro
mayor de 3 cm, sí es un buen indicador de creci-
miento del VI, con unas buenas cifras de sensibilidad
y especificidad8. Además de su localización y tama-
ño, otro de los parámetros que se valoran en la ex-
ploración física del latido de la punta y que indica HVI
es su mayor duración, ya que suele ser mayor de la
mitad de la sístole.

En la auscultación cardíaca el segundo ruido sue-
le estar aumentado y puede aparecer un soplo sistó-
lico de eyección aórtico. Igualmente, pueden apa-
recer cuarto y tercer tono como indicadores de
disfunción del VI. El cuarto tono suele indicar disfun-
ción diastólica del VI con aumento del llenado auri-
cular. El tercer tono patológico, que se ausculta en
pacientes mayores de 30 años, suele indicar un VI no
distensible o con disfunción sistólica, por lo que pue-
de detectarse en pacientes con cardiopatía hiperten-
siva avanzada. Un estudio de Eagle y cols. muestra
que los tres hallazgos clínicos que predicen mejor la
disfunción sistólica del VI son: el tercer tono, la hipo-
tensión y el latido de la punta desplazado9.

RADIOGRAFÍA DE TÓRAX

La utilidad de esta prueba ha ido disminuyendo con
el paso del tiempo, dada la escasa sensibilidad y es-
pecificidad en el diagnóstico de HVI. No obstante,
proporciona información sobre el tamaño de la aorta
así como sobre la insuficiencia cardíaca y sus signos
radiológicos típicos: redistribución vascular, líneas B
de Kerley, derrame pleural o edema alveolar bilateral.
Skorton10, tras analizar los estudios publicados, con-
cluye que cuando se requiere información detallada
del tamaño y la función del VI, como ocurre en la HTA,
la radiografía debe ser sustituida por otras técnicas,
dado su escaso valor diagnóstico. Por todo ello, en la
actualidad no se recomienda la realización rutinaria
de radiografía de tórax en el paciente hipertenso11.

ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)

El ECG es una técnica sencilla y económica, am-
pliamente extendida para evaluar la repercusión car-
díaca de la HTA en la práctica clínica.

Las repercusiones de la cardiopatía hipertensiva
sobre el ECG pueden deberse al aumento de la ma-
sa del VI o las complicaciones cardíacas de la HTA
(isquemia, fibrilación auricular, etc.).

Los signos ECG debidos a la existencia de HVI se
basan en la presencia de aumento de voltaje de las

fuerzas del QRS debidas al VI, alteraciones de la re-
polarización, aumento del tiempo de activación ven-
tricular y crecimiento auricular izquierdo12.

Los criterios de voltaje más utilizados se indican
en la tabla I.

En la cardiopatía hipertensiva, puede objetivarse
además del aumento del voltaje, alteraciones de la
repolarización difusa («patrón de sobrecarga sistóli-
ca»): onda T alta y picuda en cara lateral y, en esta-
dios más avanzados, inversión de la onda T y des-
censo del ST en las derivaciones I, aVL, V5 y V6. El
patrón de sobrecarga sistólica se asocia con más
frecuencia a angina e isquemia miocárdica, aun en
ausencia de enfermedad de las arterias coronarias
epicárdicas.

Por su parte, el crecimiento de aurícula izquierda
es un signo precoz de crecimiento ventricular iz-
quierdo. Es un dato que traduce con frecuencia la
existencia de disfunción diastólica del VI, alteración
que suele preceder a la HVI en la HTA13. Por ello, el
crecimiento de aurícula izquierda puede aparecer en
el ECG antes que la HVI.

Romhilt y Estes describieron un sistema de pun-
tuación que tiene en cuenta todas las alteraciones
electrocardiográficas comentadas típicas de la car-
diopatía hipertensiva: aumento de voltaje, alteracio-
nes de la repolarización, crecimiento auricular iz-
quierdo y aumento del tiempo de activación
ventricular (tabla II). Se obtiene la puntuación total
sumando todos los puntos del ECG del paciente.
Existe HVI cuando la puntuación total alcanzada es
de cinco puntos o más. Si la puntuación es de 4 se
diagnostica como de HVI probable.

Tabla I Criterios electrocardiográficos de
hipertrofia ventricular izquierda

a. Criterios de voltaje en derivaciones precordiales:
a. – La suma de la onda R de V5 y de la onda S de V1 ≥ 35 mm (ín-

dice se Sokolow-Lyon).
a. – La onda R de V5 es ≥ 26 mm.
a. – La suma de la onda R más alta y de la onda S más profunda es

≥ 45 mm.
a. – La onda R de V6 es mayor que la onda R de V5

b. Criterios de voltaje en derivaciones del plano frontal (extremidades):
a. – La suma de la onda R de I y de la onda S en III ≥ 25 mm
a. – La onda R de aVL es ≥ 12 mm.
a. – La onda R en I es ≥ 14 mm
a. – La onda R de aVF es ≥ 21 mm

c. Criterios de voltaje en derivaciones del plano frontal y precordiales:
a. – El criterio de Cornell tiene en cuenta la suma de la onda R de

aVL y de la onda S de V3, y utiliza valores de normalidad distin-
tos para cada sexo: > 20 mm en mujeres ó > 28 mm en hombres57.
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Utilidad del ECG en el diagnóstico de HVI
en la HTA

El mayor problema del ECG en el diagnóstico de
HVI es que es una técnica poco sensible, aunque su
especificidad es elevada14. La sensibilidad de los cri-
terios electrocardiográficos clásicos para la detec-
ción de HVI ecocardiográfica oscila desde el 0 al
22% mientras que la especificidad es bastante ele-
vada (79-100%). Al comparar los distintos criterios,
se vio que el de Cornell y la suma del voltaje del QRS
de las 12 derivaciones tuvieron la mayor sensibilidad
(15% y 22%, respectivamente) (fig. 1). Algunos auto-
res han observado que el criterio de Cornell, que co-
mo se ha indicado combina derivaciones del plano
frontal (miembros) y precordial, tiene una aceptable
sensibilidad sin pérdida de especificidad en estudios
comparativos con ecocardiografía y necropsia15.

Para aumentar la rentabilidad diagnóstica del ECG
se ha intentado buscar nuevos criterios electrocardio-
gráficos más sensibles utilizando diversas estrategias,
que pueden ser agrupadas de la siguiente forma:

– Variación de los valores límite de la normalidad
(«punto de corte») de criterios de voltaje clásicos.

Rodríguez Padial y cols.16 observaron que una re-
lación RV6:RV5 > 0,65 tenía una sensibilidad del 89%
y una especificidad del 21% en el diagnóstico de
HVI en los pacientes con HTA. Del mismo modo, mo-
dificando el punto de corte en la suma del QRS de
las 12 derivaciones a una suma mayor de 120 mm,
la sensibilidad era del 80% y la especificidad del
54% con una precisión diagnóstica del 70%17.

– Utilización de diferentes valores límite de la norma-
lidad («puntos de corte») según el sexo y la raza.

Los varones tienen mayores voltaje y duración de
los complejos QRS, tanto en sujetos con masa ven-
tricular normal como en aquellos con HVI.

– Utilización de técnicas electrocardiográficas
complementarias: producto del voltaje por la du-
ración del complejo QRS.

El cálculo del producto de la duración del complejo
QRS por su voltaje y la selección de criterios específi-
cos para cada sexo mejora claramente la sensibilidad
para el diagnóstico de HVI en los dos sexos18. Este cri-
terio ha sido utilizado recientemente para la detección
de pacientes hipertensos con HVI en el estudio LIFE,
habiéndose confirmado que el 70% de los pacientes
con hipertrofia electrocardiográfica tenían aumento de
la masa del VI determinada ecocardiográficamente19.

– Criterios «mixtos», que agrupan parámetros
electrocardiográficos y epidemiológicos (edad,
sexo, índice de masa corporal, etc.)

Tabla II Sistema de puntuación de Romhilt-Estes
para el diagnóstico de hipertrofia
ventricular izquierda58

a. Amplitud de los complejos QRS: 3 puntos
f. (Positivo si se presenta alguno de los siguientes)
f. – Onda R o S ≥ 20 mm en las derivaciones 

de extremidades
f. – SV1 o SV2 ≥ 30 mm
f. – RV5 o RV6 ≥ 30 mm

b. Segmento ST:
f. (Positivo si se presenta el patrón de sobrecarga 

ventricular izquierda con el vector del segmento 
ST-T opuesto al vector medio de QRS)

f. – Sin digital 3 puntos
f. – Con digital 1 punto

c. Crecimiento auricular izquierdo 3 puntos
f. (Positivo si la fuerza terminal de la P en 

V1 tiene una profundidad ≥ 1 mm con 
una duración ≥ 0,04 s)

d. Desviación anormal del eje hacia la izquierda 2 puntos
f. (Positivo si la desviación del eje eléctrico de 

QRS es de -30° o mayor)

e. Duración del QRS 1 punto
f. (Positivo si la duración del QRS es ≥ 0,09 s)

f. Deflexión intrinsecoide 1 punto
f. (Positivo si la deflexión intrinsecoide 

de V5 o V6 es ≥ 0,05 s)

Figura 1.—Sensibilidad y especificidad de los criterios electro-
cardiográficos clásicos en el diagnóstico de la HVI en la HTA 56.
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La incorporación de factores clínicos y epidemio-
lógicos a los meramente electrocardiográficos mejo-
ra significativamente la correlación del ECG con la
masa del VI20. Norman y cols.21, 22 han analizado los
factores que determinan la sensibilidad y especifici-
dad del ECG y han observado que el sexo, la obe-
sidad, la edad y el hábito tabáquico del sujeto afec-
tan a la utilidad diagnóstica del ECG. Okin y cols. por
su parte23 22 han comprobado cómo el criterio de
Cornell es el menos afectado en su rentabilidad
diagnóstica por la obesidad.

En conclusión, aunque el ECG presente claras li-
mitaciones en el diagnóstico de HVI, la incorpora-
ción de nuevos criterios electrocardiográficos y de
factores epidemiológicos y clínicos han permitido
mejorar su rentabilidad diagnóstica para el diagnós-
tico de HVI en el paciente hipertenso, sobre todo a
la hora de incrementar su sensibilidad diagnóstica.
Todo ello, unido a su amplia disponibilidad y bajo
coste hace que se recomiende su uso rutinario en el
diagnóstico de HVI en la HTA.

DIAGNÓSTICO BIOQUÍMICO

La determinación en sangre de determinadas mo-
léculas que pueden actuar como marcadores del re-
modelado miocárdico que ocurre en la cardiopatía
hipertensiva es hoy día ya una realidad. En la ac-
tualidad se investiga si se podrían identificar de for-
ma temprana mediante una simple analítica aquellos
pacientes cuyo miocardio sufre estrés biomecánico
y está evolucionando hacia disfunción o insuficien-
cia cardíaca.

– Existen datos preliminares en estudios realizados
con pacientes en diferentes situaciones clínicas
(miocardiopatía dilatada24, estenosis valvular aór-
tica25) que sugieren que la determinación en san-
gre de cardiotrofina-1 podría ser una marcador
del proceso de HVI como respuesta a una situa-
ción de estrés biomecánico. La cardiotrofina-1 es
una proteína que se sintetiza en el cardiomiocito
y que se acumula en el citoplasma, pero que
cuando su cuantía es muy grande, es secretada
al espacio extracelular y desde allí pasa a la san-
gre, donde se puede identificar por métodos in-
munobioquímicos.

– Por su parte, recientes estudios apuntan la po-
sibilidad de que los péptidos natriuréticos pre-
sentes en la sangre podrían ser marcadores no
sólo de la función, sino también de la estructu-
ra ventricular. Se ha publicado que los valores
circulantes del péptido natriurético cerebral se
relacionan tanto con el grado de disfunción sis-
tólica como con el grado de hipertrofia del VI en
una población de pacientes hipertensos26.

– Otros grupos están trabajando en la determina-
ción de marcadores bioquímicos de la fibrosis
miocárdica que ocurre en los pacientes hiper-
tensos. Datos recientes indican que los valores
circulantes del propétido carboxiterminal del
procolágeno tipo I (PIP) se correlacionan de for-
ma directa y significativa con la cuantía del de-
pósito miocárdico de fibras de colágeno27 y que
los valores de PIP y la cuantía de la fibrosis mio-
cárdica regresan de forma paralela con el trata-
miento antihipertensivo28.

– Aún más prometedor parecen ser las determina-
ciones proteómicas que analizan las modifica-
ciones cuantitativas y cualitativas del conjunto
de proteínas de los cardiomiocitos. En un traba-
jo muy reciente se ha analizado el proteoma del
miocardio humano y se ha observado que las 6
isoformas de la cadena pesada de la βmiosina,
que se pueden determinar en suero mediante ra-
dioinmunoanálisis, se expresan en exceso en los
pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda y que además cuando la hipertrofia se
revierte mediante tratamiento antihipertensivo,
las isoformas 5 y 6 desaparecen29.

ECOCARDIOGRAFÍA-DOPPLER

La ecocardiografía es hoy día la técnica diagnós-
tica más empleada en la clínica para evaluar la re-
percusión cardíaca de la HTA. Analizaremos a con-
tinuación la utilidad de la técnica en la valoración de
la cardiopatía hipertensiva para resumir por último
las indicaciones actuales para su realización en el
paciente hipertenso.

Medición de las dimensiones, la masa y
los volúmenes ventriculares

Se sabe desde hace años que la ecocardiografía
es una técnica más sensible y específica que el ECG
en la detección de HVI30. Se pueden utilizar diferen-
tes técnicas ecocardiográficas para el cálculo de la
masa y los volúmenes del VI: modo M, bidimensio-
nal y tridimensional.

Ecocardiografía modo M

Es una técnica ampliamente usada en la práctica
clínica desde que Devereux validara el método con
estudios necrópsicos31.

La principal ventaja del modo M es su alta resolución
espacial, pero tiene notables inconvenientes, como el
hecho de ser una técnica unidimensional que valora la
masa de una estructura tridimensional (se asume que
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el corazón es un elipsoide truncado). Otra importante
limitación deriva de que se estima también que los gro-
sores medidos en la base son representativos del gro-
sor de todo el VI. Los errores en la práctica clínica vie-
nen sobre todo derivados de la incorrecta alineación
del cursor, ya que una situación del mismo que no sea
perpendicular a las estructuras cardíacas origina una
sobreestimación de las medidas realizadas.

La simple medición de los grosores de la pared pos-
terior y del septo interventricular permite en la práctica
clínica rutinaria la valoración de la HVI (habitualmente
se considera HVI si el grosor de las paredes es mayor
de 11 mm). Sin embargo, la valoración más precisa de
la HVI se debe realizar mediante la determinación de
la masa ventricular. En la figura 2 se representan los
dos métodos más usados y las fórmulas usadas para
el cálculo de la masa del VI: en el de la Sociedad
Americana de Ecocardiografía (SAE) los ecos endo-
cárdicos son incluidos en el grosor del septo y la pa-
red posterior y las mediciones se realizan al comienzo
del QRS; por el contrario en el método de Penn los
ecos endocárdicos no se incluyen en las paredes del
ventrículo y sí en la cavidad y las medidas se realizan
coincidiendo con el pico de la onda R del ECG.

Habitualmente las cifras de la masa de VI se corri-
gen para la superficie corporal, obteniendo el índice
de masa ventricular izquierda (IMVI). No hay criterios
uniformes para considerar desde qué cifra de IMVI
existe HVI, si bien se suelen aceptar los valores obte-
nidos de la población de Framingham (IMVI superior a
134 g/m2 en hombres y por encima de 110 g/m2 en
mujeres). Otros autores prefieren corregir la masa de

VI por la altura, para evitar la infraestimación que pro-
voca la obesidad, considerándose en este caso HVI a
partir de 134 g/m en el hombre y 102 g/m en la mujer.

Para la cuantificación de los volúmenes ventricu-
lares esta técnica es poco fiable, y su uso ha dismi-
nuido notablemente con este fin en los últimos años.

Ecocardiografía bidimensional

Se utilizan con mucha frecuencia para el cálculo de
la masa de VI. Las mediciones realizadas por medio
de la fórmula del área-longitud (elipsoide prolada) o
según distintas asunciones geométricas (elipsoide
truncado, cilindro, cilindro-hemielipsoide…) permiten
un cálculo exacto y reproducible32, especialmente en
ventrículos con morfologías anormales, pero su utilidad
en la clínica es limitada por su complejidad práctica.
La ecocardiografía bidimensional permite realizar me-
didas con independencia de la posición del corazón,
siendo su principal limitación la visualización correcta
de los bordes endocárdicos y epicárdicos. Todos los
cálculos ecocardiográficos de la masa de VI están ba-
sados en la asunción de que el volumen del miocardio
es igual al volumen contenido dentro de los bordes
epicárdicos del VI menos el volumen de la cavidad de-
limitada por el endocardio; posteriormente este valor
se multiplica por la gravedad específica del músculo
cardíaco, que es 1,05. Los valores normales de la ma-
sa del VI con la técnica bidimensional son: 148 ± 26
g/m2 en hombres y 108 ± 21 g/m2 en mujeres.

En cuanto a la medición de los volúmenes ventricu-
lares esta técnica ofrece una correcta estimación de los
mismos. Se usan tres tipos de aproximaciones para es-
te cálculo: la representación que asume el VI como una
figura única (la elipsoide prolada: métodos cúbico y de
área-longitud), la suma de volúmenes de figuras más
pequeñas de configuración similar (método de la regla
de Simpson) o los volúmenes de una combinación de
diferentes figuras geométricas. Diversos estudios han
demostrado su utilidad en la clínica en este sentido, si
bien se ha visto que infraestiman los volúmenes cuan-
do se comparan con los obtenidos con las ventriculo-
grafía isotópica y de contraste33. Los valores normales
para hombres y mujeres respectivamente, referidos a la
superficie corporal, son de 67 ± 9 y 61 ± 13 ml/m2 pa-
ra el volumen telediastólico y de 27± 5 y 26 ± 7 ml/m2

para el telesistólico.

Ecocardiografía tridimensional

Es una técnica ecocardiográfica más exacta que
las previamente descritas para el cálculo de la ma-
sa del VI34, especialmente en el caso de ventrículos
con alteraciones geométricas o segmentarias de la
contractilidad, si bien su uso en la clínica no está aún

Figura 2.—Métodos de medida y fórmulas para el cálculo de la
masa del VI con ecocardiografía modo M.

Masa VI (SAE) (g) = 0,8 x {1,04 x [DdVI + GdPP + GdTIV]3 – DdVI3} + 0,6
Masa VI (Penn) (g) = 1,04 x {[DdVI + GdPP + GdSIV]3 – DdVI3} – 13.6

DdVI = diámetro diastólico del VI; GdPP = grosor diastólico de la pared
posterior; GdTIV = grosor diastólico del tabique interventricular
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extendido. En cuanto a la estimación de los volúme-
nes ventriculares, la ecocardiografía tridimensional
realiza también una infraestimación respecto a los
valores obtenidos por ventriculografía isotópica o de
contraste y con la resonancia magnética (RM)35.

Valor pronóstico de la determinación de
la masa de VI con ecocardiografía

La detección de la HVI con ecocardiografía nos ha
permitido conocer mejor el valor pronóstico de dicho
hallazgo en el pacientes hipertenso. Así, el aumento
de la masa ventricular detectado con ecocardiogra-
fía ha demostrado en múltiples estudios ser un poten-
te predictor de morbi-mortalidad cardiovascular en
hombres y mujeres, independientemente de las cifras
de presión arterial y de otros factores de riesgo36.

Otra de las grandes aportaciones de la ecocardio-
grafía en el estudio de la masa de VI en la cardiopatía
hipertensiva es que nos ha permitido conocer con de-
talle distintos aspectos morfológicos también con im-
plicaciones pronósticas. Así, Savage y cols.37 dividie-
ron la hipertrofia del VI en tres grandes grupos
morfológicos, dependiendo de la relación del grosor
del tabique interventricular con la pared posterior (≥ 1,3
en la hipertrofia septal desproporcionada), y de la rela-
ción de la hipertrofia de las paredes ventriculares con
el tamaño de la cavidad (grosor parietal relativo ≥ 45%
en la hipertrofia concéntrica y < 45% en la excéntrica).
Posteriormente, Ganau y cols.38 ha elaborado una nue-
va clasificación de la cardiopatía hipertensiva según el
grosor parietal relativo y el índice de masa de VI, en la
que se establece el denominado «remodelado con-
céntrico» del VI, que es un patrón morfológico con au-
mento relativo del grosor de las paredes ventriculares

sin aumento de la masa y que está presente en el 13%
de los pacientes hipertensos estudiados en su serie
(fig. 3). Estas clasificaciones morfológicas tienen inte-
rés práctico, ya que se ha demostrado que tienen im-
plicaciones pronósticas importantes. Así, se sabe que
los pacientes hipertensos con HVI concéntrica tienen
mayor morbi-mortalidad que los pacientes con otros
patrones de HVI39. y que aquellos con remodelado
concéntrico del VI tiene peor pronóstico que los pa-
cientes sin ese engrosamiento relativo de las paredes.

Evaluación de la función sistólica de VI

La ecocardiografía se ha convertido en el método
no invasivo de elección para estimar la fracción de
eyección del VI en el paciente hipertenso debido a
su exactitud, reproducibilidad y amplia disponibili-
dad. Habitualmente en la cardiopatía hipertensiva la
función sistólica de VI suele ser normal (fracción de
eyección superior al 55%).

Existen numerosos estudios clínicos y experimen-
tales que han demostrado su buena correlación con
las mediciones directas de volumen o con el clásico
estándar de referencia clínico que ha sido la ventri-
culografía de contraste. Los métodos más emplea-
dos se realizan con ecocardiografía bidimensional y
son los empleados para el cálculo de los volúmenes
ventriculares que ya fueron comentados con anterio-
ridad: los métodos que usan la representación del VI
como una elipsoide prolada (área-longitud y cúbico),
otros que realizan otras asunciones geométricas
complejas del VI y, sobre todo, el que usa la regla de
Simpson modificada.

Evaluación de la función diastólica de VI

La introducción de la ecocardiografía Doppler ha
modificado significativamente la forma de evaluar de
forma no invasiva la función diastólica del VI. En el es-
tudio de esta función, destaca la valoración del flujo
transmitral obtenido con Doppler pulsado en el borde
libre de los velos mitrales. La valoración por ecocar-
diografía de la función diastólica es muy compleja, ya
que en los parámetros analizados no sólo intervienen
la relajación y la distensibilidad ventriculares, sino
también otros parámetros como la edad, las condi-
ciones de carga, la conducción AV, la función del pe-
ricardio, etc. Ello ha motivado que, además del análi-
sis de los parámetros más útiles obtenidos del flujo
transmitral (onda E o protodiastólica, onda A o tele-
diastólica, relación E/A, tiempo de deceleración de
onda E, tiempo de relajación isovolumétrica), se ten-
ga que recoger para completar el estudio información
del flujo con Doppler pulsado de otras estructuras co-
mo las venas pulmonares (relación ondas diastólica /

Figura 3.—Subgrupos morfológicos según el grosor parietal rela-
tivo de la pared (GPR) (GPR = 2 x GdPP / DdVI) y el índice de
masa de VI (IMVI)38.
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sistólica, amplitud y duración de la onda A reversa)40.
Integrando toda la información funcional, se han

descrito básicamente tres patrones de disfunción dias-
tólica, que pueden estar presentes en un paciente da-
do con cardiopatía hipertensiva (tabla III). El patrón de
alteración de la relajación se observa con frecuencia
en pacientes con HVI y sin datos clínicos de ICC. En
una fase más avanzada de disfunción diastólica, así
como en los pacientes con disfunción sistólica acom-
pañante, aparecen los dos patrones típicos de altera-
ción de la distensibilidad (patrones «pseudonormal» y
restrictivo) que se han identificado como patrones de
mal pronóstico. Además de los parámetros Doppler
que nos permiten distinguir un patrón de llenado mitral
normal de uno «pseudonormal», la realización de una
maniobra de Valsalva puede desenmascarar un patrón
pseudonormal, ya que al terminar dicha maniobra y
durante un breve tiempo se puede evidenciar un pa-
trón típico de alteración de la relajación.

Recientemente, se han incorporado tres nuevas
técnicas para analizar la función diastólica del VI en
los pacientes con HTA:

– El Doppler tisular (DT) permite registrar las veloci-
dades del movimiento de la pared ventricular
usando una técnica de Doppler pulsado. Esta téc-
nica parece ser más sensible que el flujo mitral y
de venas pulmonares para la detección de dis-
función diastólica en pacientes con HTA con o sin
HVI41. Se sabe además que el septo basal es el
segmento que con más frecuencia presenta alte-
raciones de la función diastólica valoradas con DT
en los pacientes hipertensos42. Esta técnica per-

mite además diferenciar el patrón mitral normal
del pseudonormal, así como estudiar la asincro-
nía de la relajación, habiéndose demostrado en al-
gún estudio la existencia de una relación directa
entre la asincronía en el VI y el grado de HVI43.

– La velocidad de propagación del flujo de llena-
do precoz mitral en el VI usando la técnica de
modo M color ha sido considerado también co-
mo un método que estudia la función diastólica.
Esta velocidad está disminuida en pacientes
con HTA, con o sin HVI44. Este índice parece ser
también independiente de las condiciones de
carga y puede ser útil para desenmascarar dis-
función diastólica en los pacientes hipertensos
con un patrón mitral pseudonormal.

– La caracterización cuantitativa de la textura mio-
cárdica por medio del análisis de la reflectividad
de los ultrasonidos (backscatter) se ha visto que
tiene una relación directa con el contenido de co-
lágeno del tejido miocárdico. Recientemente se
ha comprobado que existe una asociación entre
esta reflectividad y el deterioro progresivo de la
función diastólica en pacientes hipertensos, por lo
que el análisis de ese parámetro podría ser útil en
la valoración de la función diastólica en la HTA45.

Estudio de la reserva coronaria

Los pacientes hipertensos presentan patología de
la microcirculación coronaria que puede ser valorado
con técnicas ecocardiográficas de forma no invasiva.

Se han publicado estudios en los que se ha valo-
rado la reserva de flujo coronario en la arteria des-

Tabla III Patrones de función diastólica según las variables obtenidas del estudio Doppler del flujo de
llenado mitral y del flujo de venas pulmonares

Patrón normal Relajación lenta Pseudonormal Restrictivo

Velocidad onda E 85 ± 15 ↓ ↑ ↑↑
(cm/s)
Velocidad onda A (cm/s) 56 ± 13 ↑ ↓ ↓
E/A 1-2 < 1 1-2 > 2
Tiempo de deceleración 160-240 > 220 160-200 < 150
(onda E) (ms)
Tiempo de relajación 70-90 > 100 60-100 < 60
isovolumétrica (ms)
S/D ≥ 1 > 1 < 1 < 1
Onda Ar (cm/s) < 35 ↑ ↑ ↑↑
Duración A/ Duración Ar > 1 > 1 < 1 < 1

S/D = relación entre la onda sistólica y diastólica del flujo de venas pulmonares.
Ar = onda A reversa del flujo pulmonar.
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cendente anterior con ecocardiografía transtorácica
usando transductores de alta frecuencia. Para ello,
se estudia el flujo coronario basal y tras la adminis-
tración de vasodilatadores y se obtiene un cociente
que tiene una buena correlación con el mismo pará-
metro determinado por Doppler intracoronario46.
Otros trabajos publicados previamente ya habían
obtenido similares resultados usando la ecocardio-
grafía transesofágica47.

Especial interés tiene el desarrollo en los últimos
años la introducción en ecocardiografía de la imagen
bidimensional con segundo harmónico; ello unido al
empleo de los ecopotenciadores nos permite el es-
tudio de la reserva de flujo coronario al analizar las
curvas de videointensidad a lo largo del tiempo48.

Indicaciones de la ecocardiografía-
Doppler en la HTA

Aunque la ecocardiografía es una técnica insusti-
tuible en el estudio de la HVI en el paciente hiper-
tenso, no parece razonable su uso indiscriminado
por motivos clínicos. En general, desde nuestro pun-
to de vista, el ecocardiograma estaría indicado en
las siguientes situaciones clínicas49:

– El paciente con disnea, para establecer si exis-
te disfunción sistólica o diastólica, lo cual tiene
importancia pronóstica y terapéutica.

– El paciente asintomático con hipertrofia severa
en el ECG, para descartar cardiopatía isquémi-
ca asociada o disfunción sistólica asintomática.

– El paciente con cifras límite de presión arterial
en el cual se instaurará tratamiento antihiper-
tensivo si se demuestra afectación de órganos
diana.

En la tabla IV se recogen las indicaciones de eco-
cardiografía en la HTA según la ACC/AHA.

TÉCNICAS ISOTÓPICAS

Ya que estas técnicas de imagen analizan el «pool»
sanguíneo y no el miocardio directamente, la masa
de VI no puede ser cuantificada.

Si bien su utilidad en la práctica clínica ha dismi-
nuido debido al gran desarrollo que ha experimen-
tado la ecocardiografía, la angiografía con radionú-
clidos es una técnica ampliamente usada y validada
en el estudio del tamaño y la función cardíacas, ya
que registra los cambios dinámicos del volumen ven-
tricular a lo largo del ciclo cardíaco. Estos cambios
en el volumen son representados en curvas activi-
dad-tiempo, por lo que permite analizar tanto la fun-
ción sistólica (sin realizar asunciones geométricas)
como la función diastólica de VI cuando lo que se
analiza es la fase de llenado del ciclo cardíaco ob-
tenido tras la adquisición sincronizada de un estudio
en equilibrio. El parámetro más usado que estudia la
relajación de VI es el llamado «peak filling rate», que
valora el tiempo en el que se alcanza el pico del lle-
nado diastólico rápido. Este parámetro con frecuen-
cia es anormal en pacientes con HTA antes de que
exista disfunción sistólica.

Cuando se realizan estudios isotópicos durante un
protocolo de ejercicio físico, se ha observado que
muchos de los pacientes hipertensos con hipertrofia
de VI que tienen alterados los parámetros de llena-
do diastólico, también presentan un reducido au-
mento en el volumen telediastólico con el esfuerzo,
lo que origina un volumen latido reducido y una me-
nor fracción de eyección con el esfuerzo de la es-
perada50.

Tabla IV Indicaciones de ecocardiografía en la HTA (ACC/AHA)59

Clase I – Estudio de la función del VI, hipertrofia y remodelado concéntrico (si importancia clínica)
– Detección y valoración funcional de la enfermedad coronaria concomitante
– Seguimiento del tamaño y dimensiones del VI en pacientes con disfunción ventricular si se ha producido un cambio signifi-

cativo en la clínica o para guiar el tratamiento

Clase IIa – Detección de alteraciones de la función diastólica independientemente de la función sistólica
– Valoración de HVI en pacientes con HTA «borderline» sin HVI en el ECG, para guiar la decisión de iniciar tratamiento far-

macológico

Clase IIb – Valoración de la función de VI para estratificación de riesgo y pronóstico
Clase III – Reevaluación para guiar el tratamiento según la regresión de la masa ventricular

– Reevaluación de la función ventricular en pacientes asintomáticos
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Otra de las utilidades de los estudios isotópicos en
los pacientes hipertensos consiste en la valoración
de los defectos de perfusión miocárdica. Se sabe
además desde hace tiempo que estos defectos de
perfusión tras la inyección de Talio-201 en pacientes
hipertensos con dolor torácico que no tienen lesio-
nes significativas en las arterias coronarias epicár-
dicas se deben a una disminución de la reserva
coronaria51. Recientemente se han empleado las
imágenes sincronizadas de perfusión miocárdica
con tecnecio-99m-sestamibi con el objeto de cuanti-
ficar de forma simultánea al estudio de perfusión
miocárdica, el tamaño y la función sistólica del VI.

TOMOGRAFÍA COMPUTERIZADA
ULTRARRÁPIDA

También llamada cine TAC o tomografía compute-
rizada por haz de electrones, es una técnica de ima-
gen que en pocos segundos obtiene imágenes di-
námicas de todo el corazón y los grandes vasos.
Permite estudiar el tamaño, la forma y la masa de VI
así como la función global y segmentaria en reposo
o tras ejercicio en los pacientes hipertensos. Otra uti-
lidad importante de esta técnica radiológica es la in-
formación funcional que aporta, lo cual nos ayudará
a aumentar nuestro conocimiento de la función dias-
tólica en la HTA52.

RESONANCIA MAGNÉTICA

Es una técnica de imagen de reciente desarrollo
que proporciona imágenes del corazón y de los
grandes vasos estáticas y dinámicas de gran cali-
dad virtualmente desde cualquier plano u orienta-
ción. La combinación de secuencias spin-echo y
gradiente-eco permite un estudio completo de las di-
mensiones y la función ventricular. Sus ventajas prin-
cipales sobre la ecocardiografía son su mayor sen-

sibilidad y exactitud de medida, la no necesidad de
realizar asunciones geométricas para los cálculos y
la ausencia de interferencias por otras estructuras.
Su utilidad en el diagnóstico de la cardiopatía hiper-
tensiva se puede resumir en tres aspectos:

– Cuantificación de la masa ventricular izquierda.
La RM es hoy día la técnica más exacta en este
sentido53, empleándose en la práctica para ello
secuencias de cine de gradiente-eco. En el pla-
no de eje corto se adquieren múltiples secuen-
cias paralelas desde el surco aurículo-ventricu-
lar al ápex y posteriormente se traza en cada
imagen los bordes epicárdicos y endocárdicos
en telediástole. Aplicando el método de Simpson
se obtiene el volumen epicárdico y restando
de éste el volumen telediastólico se obtiene un
valor que, multiplicado por 1,05 (densidad del
músculo), nos da la masa ventricular.

– Valoración de la función sistólica. En secuencias
de gradiente-eco en el plano de eje corto se cal-
culan los volúmenes ventriculares y, a partir de
ahí, se obtiene la fracción de eyección. Los va-
lores así obtenidos son muy exactos y reprodu-
cibles, por lo que permite una buena monitori-
zación de los cambios a lo largo del tiempo en
un paciente individual.

– La función diastólica puede ser estudiada en los
pacientes hipertensos observando los cambios
volumétricos en las cavidades durante la diás-
tole con secuencias gradiente-eco así como mi-
diendo el flujo transmitral con secuencias de
«mapeo» de velocidad de flujo54.

En la tabla V se resume la utilidad de las distintas
técnicas de imagen en la valoración de la afectación
cardíaca y de los grandes vasos en el paciente hi-
pertenso.

En la tabla VI se indican brevemente las ventajas
e inconvenientes de las principales técnicas de ima-
gen en la valoración de la cardiopatía hipertensiva.

Tabla V Comparación de distintas técnicas de imagen para estudiar la función del corazón y la anatomía
de los grandes vasos60 (modificado)

Técnica de imagen Fracción Masa Volumen Función Contractilidad Anatomía 
de eyección de VI de VI diastólica segmentaria grandes vasos

ISÓTOPOS Sí No Sí Sí Sí No
TAC No No No No No Sí
CINE TAC Sí Sí Sí Sí Sí Sí
RM Sí Sí Sí Sí Sí Sí
ECOCARDIOGRAFÍA Sí Sí Sí Sí Sí Sí
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TÉCNICAS INVASIVAS (HEMODINÁMICA)

Además de la valoración mediante ventriculogra-
fía de contraste de la función sistólica de VI, la prin-
cipal utilidad de la hemodinámica en la valoración de
la cardiopatía hipertensiva se centra en el estudio de
la función diastólica. Así, la presión del VI se puede
medir con micromanómetros de alta fidelidad, lo que
permite un análisis de la relajación activa y de la ri-
gidez de la cámara55. Para estimar la relajación ac-
tiva se usan varios índices, entre los que destacan la
dP/dt negativa máxima y el tiempo requerido para
que disminuya la presión intraventricular al 50%; no
obstante, estas variables dependen de un gran nú-
mero de factores, entre los que se incluyen la fre-
cuencia cardíaca y la presión sistólica. En el estudio
de la rigidez de la cámara se emplean el cálculo de
la constante τ a partir de la curva de presión ventri-
cular y el análisis de las curvas de presión-volumen
durante la fase pasiva diastólica.

A pesar de su exactitud en la valoración de la fun-
ción diastólica, su empleo en la clínica habitual está
muy limitado en la actualidad.
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DEFINICIÓN

Entendemos por cardiopatía hipertensiva la afec-
tación del corazón secundaria a la hipertensión ar-
terial (HTA). En respuesta a la sobrecarga hemodi-
námica y neurohormonal, impuesta por la tensión
arterial (TA) elevada, el miocardio sufre una serie de
cambios anatómicos y funcionales que afectan a to-
dos sus componentes celulares (miocitario, intersti-
cial y vascular) y que en su conjunto recibe el nom-
bre de remodelado miocárdico hipertensivo. Así
pues la cardiopatía hipertensiva comprende las dis-
tintas manifestaciones clínicas secundarias a la afec-
tación de dichos componentes: hipertrofia ventricu-
lar izquierda (HVI), disfunción ventricular diastólica y
sistólica, isquemia miocárdica y arritmias.

CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS DEL
REMODELADO MIOCÁRDICO
HIPERTENSIVO

El remodelado hipertensivo comprende el conjunto
de alteraciones estructurales y funcionales que afec-
tan a los distintos componentes celulares miocárdicos
como resultado de la exposición crónica a la HTA.

Componente miocitario

A nivel del compartimento miocitario se observa
tanto un aumento del diámetro celular como una ma-
yor variabilidad del tamaño miocitario, sin que au-
mente el número de miocitos. Este mayor volumen
celular expresa el aumento de la síntesis y depósito
de proteínas contráctiles, así como el aumento del
depósito de material nuclear1.

Existen dos patrones histológicos de hipertrofia;
en las situaciones de sobrecarga de presión suele
apreciarse un aumento del volumen celular a expen-
sas de su diámetro transversal, secundario a la adi-
ción de miofibrillas en paralelo, que en último térmi-

no provoca un aumento del espesor parietal ventri-
cular o hipertrofia concéntrica. Por el contrario las si-
tuaciones de sobrecarga de volumen dan lugar a un
mayor incremento de la longitud de los miocitos, por
ensamblaje de sarcómeros en serie, hecho que se
traduce clínicamente en un aumento de la circunfe-
rencia ventricular o hipertrofia excéntrica2.

Otra de las alteraciones propias del remodelado
hipertensivo que afecta al componente miocitario es
la pérdida de miocitos por un proceso de apoptosis.
Aunque esta forma de muerte celular programada ha
sido puesta en evidencia por varios grupos de tra-
bajo, todavía no están suficientemente definidos los
mecanismos inductores de este fenómeno. Parece
ser que muchos de los factores capaces de produ-
cir hipertrofia son también desencadenantes del pro-
ceso apoptótico, por lo que cabría pensar que la
apoptosis es un mecanismo compensador de la hi-
pertrofia, que permite eliminar miocitos cuando el es-
tímulo de la hipertrofia persiste3.

Además de cambios morfológicos a nivel miocita-
rio se han descrito también alteraciones funcionales.
Dentro de las alteraciones funcionales ligadas a la
hipertrofia destaca la alteración de la cinética del
calcio. Se ha observado una recaptación intrasarco-
plasmática más lenta, dependiente de la ATPasa del
calcio del retículo sarcoplasmático, que limitaría la
relajación de las miofibrillas4. Por otro lado también
se han descrito alteraciones a otros niveles molecu-
lares que resultarían en una disminución de la salida
extracelular de calcio5. Todas estas alteraciones fa-
vorecen en último término la persistencia intracelular
de calcio, interfiriendo así en al relajación y favore-
ciendo la disfunción diastólica característica de la hi-
pertrofia ventricular izquierda (HVI).

Componente intersticial

El remodelado hipertensivo se acompaña de fibro-
sis intersticial con un patrón morfológico típico peri-
vascular6. Como consecuencia de la sobrecarga de
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presión los fibroblastos cardíacos son estimulados in-
crementando la síntesis de precursores de las molé-
culas de colágeno tipos I y III7. De forma concomi-
tante se observa una disminución de la degradación
de éste, debido a la disminución de la actividad de la
colagenasa miocárdica8. Parece ser que la angioten-
sina II y la aldosterona desempeñan un papel crítico
en el desarrollo de la fibrosis cardíaca al estimular los
fibroblastos e inhibir la colagenasa del miocardio9.

La fibrosis altera la arquitectura del miocardio ven-
tricular, favoreciendo su heterogenicidad anatómica
y comprometiendo el comportamiento sincitial de los
miocitos. Estos factores podrían contribuir al desa-
rrollo final de disfunción cardíaca.

Por otra parte la acumulación de fibras de colá-
geno I y III incrementa la rigidez de la pared ventri-
cular, comprometiendo así su distensibilidad y favo-
reciendo la aparición de disfunción diastólica6.

Así pues la fibrosis miocárdica parece ser un con-
dicionante importante del desarrollo de insuficiencia
cardíaca.

Componente vascular

El sistema arterial coronario está íntimamente liga-
do al tejido miocárdico a través de la acción de sus-
tancias biológicamente activas liberadas tanto por
los miocitos como por las células no miocitarias.

La HTA favorece el desarrollo de placas de atero-
ma en las paredes de los vasos epicárdicos por me-
dio de la elevación de la presión intravascular y de
forma independiente a la aparición de hipertrofia
miocárdica. Sin embargo las alteraciones estructura-
les más características de la hipertensión afectan a
los vasos de pequeño calibre y son dos: el engrosa-
miento de la pared vascular, con un aumento del co-
ciente media/luz, y la rarefacción vascular, con una
disminución de la densidad capilar por unidad de
superficie10.

El engrosamiento de la pared vascular ocurre a ex-
pensas de la hipertrofia e hiperplasia de las células
musculares lisas de la capa media. Asimismo se ob-
serva mayor depósito de colágeno perivascular y en-
dovascular.

En condiciones normales el corazón puede incre-
mentar el flujo coronario de 4 a 5 veces, en res-
puesta a un aumento de la demanda de oxígeno, es
lo que se conoce como «reserva de flujo coronario».
El mecanismo básico por el que aumenta el flujo co-
ronario para una misma presión de perfusión es la
disminución de las resistencias vasculares. Este me-
canismo de autorregulación del flujo se encuentra al-
terado en pacientes con HTA y cardiopatía hiperten-
siva, habiéndose descrito reducciones de la reserva
coronaria de hasta un 30-40% con respecto a los
controles11. El tono vascular, que es regulado por el

endotelio, sufre una serie de alteraciones, que se
traducen en una reducida respuesta vasodilatado-
ra, o incluso vasoconstricción paradójica, a la ace-
tilcolina, un vasodilatador dependiente del endotelio.
Aunque la mayoría de los pacientes hipertensos tie-
nen una respuesta adecuada a los vasodilatadores
no dependientes del endotelio, gran parte de los es-
tudios realizados demuestran una disminución de la
respuesta vasodilatadora a la acetilcolina, que indu-
ce liberación de óxido nítrico por parte de las célu-
las endoteliales. El desequilibrio entre las respuestas
vasoconstrictoras y vasodilatadoras mediadas por el
endotelio parece ser una alteración temprana en la
HTA12.

Asimismo, tanto el aumento del estrés parietal co-
mo el remodelado estructural a nivel de la pared
vascular contribuyen a disminuir la capacidad vaso-
dilatadora de los vasos de resistencia.

El aumento de la masa muscular miocárdica no se
acompaña de un desarrollo proporcional de la red
capilar microvascular, dando lugar a una disminu-
ción de la densidad de capilares por unidad de su-
perficie miocárdica. Esto conlleva un compromiso en
la perfusión tisular, traduciéndose clínicamente en is-
quemia miocárdica que resulta más clara en la zona
subendocárdica, con una reducción del cociente su-
bendocardio/subepicardio, incluso en ausencia de
enfermedad arterial coronaria. Se ha sugerido que la
apoptosis de la células endoteliales de los capilares
miocárdicos podría jugar un cierto papel en el pro-
ceso de rarefacción vascular, promoviendo el desa-
rrollo de isquemia microvascular13.

Todas estas alteraciones morfológicas y funciona-
les se conocen en su conjunto como remodelado
vascular hipertensivo, y la consecuencia final es la li-
mitación del aporte de oxígeno al miocardio, contri-
buyendo tanto al deterioro de la función como al
efecto proarrítmico.

ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS DE LA
HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

Como hemos comentado, la combinación de la so-
brecarga hemodinámica impuesta por la HTA, junto
con diversos factores tróficos locales, da lugar a la
afectación de los tres compartimentos tisulares del
miocardio, resultando en lo que se conoce como re-
modelado miocárdico hipertensivo.

El incremento de la carga hemodinámica tiene co-
mo respuesta compensadora la hipertrofia miocita-
ria. La carga se expresa por la ecuación fundamen-
tal de Laplace (T = P x r / 2 h), donde la tensión
generada dentro de la pared ventricular o stress pa-
rietal (T) se relaciona directamente con la presión ar-
terial (P) multiplicada por el radio de la cavidad ven-
tricular (r) e inversamente con el grosor de la pared
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(h). Dentro de límites amplios la tensión parietal se
normaliza aumentando el grosor de la pared en pro-
porción con el incremento del estrés sistólico.

Se han descrito además diversos factores no he-
modinámicos implicados en el remodelado hiper-
tensivo: factores demográficos, como la edad, sexo,
raza; factores exógenos, como la ingesta de sal y al-
cohol; factores genéticos; factores neurohumorales,
como la actividad del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, actividad del sistema nervioso simpático,
hormona de crecimiento, factor de crecimiento simi-
lar a la insulina tipo I (IGF-1), los factores de creci-
miento de fibroblastos (FGF) y diversas citocinas co-
mo la interleucina 6 y 11 o la cardiotrofina-114.

Todos estos estímulos, hemodinámicos y no he-
modinámicos, actuarían sobre la superficie celular,
ya sea directamente (estiramiento mecánico) o bien
a través de receptores de membrana (factores hor-
monales). Tras esta primera fase se inicia una cas-
cada de reacciones moleculares que constituyen las
vías de señalización intracelular. Las señales intra-
celulares modifican finalmente la expresión genética,
ya sea modificando la síntesis de ARN a partir del
ADN (cambios transcripcionales), ya sea afectando
directamente a la síntesis de proteínas (cambios
post-transcripcionales) o incluso modificando las

proteínas ya existentes. El conjunto de estos proce-
sos moleculares determina finalmente las modifica-
ciones fenotípicas del remodelado hipertensivo15.

Las alteraciones estructurales y funcionales espe-
cíficas que acompañan a la HVI, así como su severi-
dad, dependen de muchas variables, siendo las más
importantes la duración del estímulo (agudo o cró-
nico), su naturaleza (sobrecarga de volumen o pre-
sión) y su intensidad.

La evolución desde un corazón funcional y es-
tructuralmente normal hasta la insuficiencia cardíaca
es un proceso multifactorial que implica a diversos
componentes miocárdicos. Por una parte el hecho
de que exista una pobre correlación entre el núme-
ro de miocitos viables y la gravedad de la disfunción
sugiere que las alteraciones funcionales de los mio-
citos viables desempeñan un papel determinante en
la progresión a la disfunción ventricular. Se desco-
noce todavía la importancia que podría tener la
apoptosis miocitaria en dicha evolución.

Por otra parte el incremento de la matriz extrace-
lular, junto con cambios en sus características mor-
fológicas, podría determinar alteraciones en la trans-
misión de las fuerzas mecánicas desarrolladas en
sístole, propiciando el desarrollo de disfunción sistó-
lica. Además el acúmulo de fibras de colágeno I y III

Figura 1.—Remodelado miocárdico en la cardiopatía hipertensiva.
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incrementa la rigidez de la pared ventricular, pu-
diendo comprometer la distensibilidad y facilitando
la aparición de disfunción diastólica. En los pacien-
tes hipertensos la rigidez de la cámara ventricular iz-
quierda (kLV) se relaciona con el volumen de coláge-
no determinado por estudios histomorfológicos, y no
con el grado de hipertrofia ni con alteraciones de la
relajación miocitaria. El hecho de que la kLV esté tam-
bién aumentada en pacientes con volumen ventricu-
lar normal sugiere fuertemente que la fibrosis es el
principal determinante de la rigidez ventricular16.

Por otra parte la fibrosis miocárdica está directa-
mente relacionada con la aparición de extrasístoles
y con el establecimiento de fenómenos de reentra-
da, explicando así la mayor incidencia de arritmias
supraventriculares y ventriculares en la HVI17.

Por último la limitación del aporte de oxígeno al
miocardio, secundaria a la disminución de la densi-
dad capilar y a la disminución de la reserva corona-
ria, contribuye tanto a la isquemia miocárdica como
al deterioro de la función y al efecto proarrítmico.

Todas estas conexiones fisiopatológicas se ven re-
flejadas en la figura 1.

ASPECTOS CLÍNICOS

Importancia del problema

La prevalencia de HVI depende de diversos fac-
tores como la severidad de la hipertensión, la edad,
el sexo, la raza, la ingesta de sal e ingesta calórica,
etc. Asimismo depende también del tamaño y de las
características de la muestra estudiada y de modo
muy importante de la metodología empleada. No só-
lo está influida por la técnica de valoración (ECG o
ECO) sino también por los criterios utilizados. De es-
te modo la prevalencia de HVI estimada por distin-
tos autores varía de un 10 a un 30% en los estudios
electrocardiográficos y de un 12 a un 96% en los es-
tudios ecocardiográficos18.

La prevalencia ecocardiográfica de HVI en España
fue analizada por el estudio VITAE18 donde se incluyó
una población de 946 pacientes con HTA esencial, tra-
tados en centros de atención primaria, estimando la
prevalencia de HVI según diversos criterios para su de-
finición (Cornell-Penn19, Framingham20 y De Simone y
cols.21). Se encontró un prevalencia global de HVI del
60% utilizando el criterio de Cornell-Penn, del 59% se-
gún el criterio de Framingham y del 73% considerando
el criterio revisado de De Simone. Independientemente
del criterio utilizado para definirla la presencia de HVI
fue mayor cuanta mayor edad. Asimismo un alto por-
centaje de pacientes presentaba alteraciones de la geo-
metría ventricular consistentes en un patrón de remo-
delado concéntrico, sin aumento de la masa ventricular
izquierda pero con aumento del grosor parietal relativo.

Hace más de un cuarto de siglo que en el estudio
Framingham se documentó que la hipertrofia ventri-
cular izquierda (HVI) en hipertensos, determinada
mediante electrocardiografía (ECG) o ecocardiogra-
fía, constituye un poderoso factor de riesgo de mor-
bilidad y mortalidad cardiovascular; incrementa el
riesgo de cardiopatía isquémica, insuficiencia cardía-
ca congestiva, fibrilación auricular, ictus y muerte sú-
bita22-25. Cuando se analizaron los datos correspon-
dientes al seguimiento tras 36 años se encontró que
la hipertrofia ventricular detectada por ECG se rela-
cionaba con un incremento de la mortalidad cardio-
vascular entre 3 y 10 veces con respecto a los hi-
pertensos que no presentaban HVI en el ECG. La
incidencia de enfermedad coronaria fue 3,2 veces
mayor y la incidencia de insuficiencia cardíaca se
multiplicaba por 8. Estudios ecocardiográficos han
demostrado que la masa ventricular izquierda es el
mejor predictor, excluyendo la edad, de complica-
ciones cardiovasculares relacionadas con la hiper-
tensión tanto en la población general como en hi-
pertensos26, 27. Este hecho confiere una especial
relevancia al diagnóstico de HVI en la práctica clíni-
ca ya que identifica a un grupo de pacientes con un
riesgo cardiovascular particularmente elevado en los
que es necesario extremar las medidas preventivas.

Así pues la aparición de HVI diagnosticada por
cualquiera de los métodos comúnmente empleados
supone un serio problema pronóstico sobreañadido
a la enfermedad de base (HTA, enfermedad corona-
ria, valvulopatía o diabetes mellitus). Ya que son la
HTA y la obesidad los dos mayores condicionantes
del aumento de la masa ventricular izquierda en la
población general, nuestros esfuerzos deben con-
centrarse en reducir estas dos condiciones. De he-
cho el hallazgo de HVI a lo largo de las tres déca-
das incluidas en el estudio Framingham revela como
la detección y tratamiento precoz de la HTA es una
medida efectiva para reducir la prevalencia de HVI
en población general28.

Regresión de la HVI

Entendemos por regresión de la HVI la restauración
de la estructura ventricular normal así como la nor-
malización de las alteraciones funcionales asociadas.
Cabe destacar que se puede observar normalización
de la masa ventricular y del grosor parietal sin que
necesariamente se acompañe de restauración de la
arquitectura miocárdica ventricular. En este sentido
algunos estudios han demostrado efectos más pro-
nunciados en la regresión de la hipertrofia miocitaria
que en la regresión de la fibrosis intersticial29. Sin em-
bargo en otros muchos modelos, animales y huma-
nos, la regresión de la hipertrofia se ha asociado a
normalización de la mayoría de las anomalías estruc-
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turales y funcionales asociadas. Estos modelos
muestran que la capacidad de regresión depende en
gran medida de la duración en el tiempo del estimu-
lo causante de la hipertrofia así como del tiempo du-
rante el cual actúa la intervención que se espera pro-
duzca regresión30. Los estudios clínicos en humanos
nos ofrecen una información más limitada aunque
existen algunos datos histológicos que sugieren que
un adecuado control tensional, al menos con fárma-
cos que bloqueen el sistema renina-angiotensina,
puede acompañarse de práctica normalización es-
tructural miocárdica.

Implicaciones pronósticas

En uno de los muchos análisis del estudio
Framingham se evaluó la importancia pronóstica del
voltaje del QRS a lo largo de un período de segui-
miento31. Se observó que existe una relación direc-
ta entre la magnitud del voltaje del QRS (signo de
HVI) y la incidencia de complicaciones cardiovas-
culares, tanto mayor cuanto mayor es el voltaje.
Asimismo se evidenciaba cómo aquellos individuos
que a lo largo del período de seguimiento desarro-
llaban un aumento del voltaje del QRS presentaban
el doble de complicaciones cardiovasculares que el
grupo de individuos con reducción del voltaje. En
dicho estudio se demuestra por primera vez la im-
portancia del ECG en la valoración pronóstica del
hipertenso. Sin embargo, teniendo en cuenta la ba-
ja sensibilidad del ECG en la detección de la HVI di-
cha técnica no permite la valoración de la evolución
de los cambios en la estructura cardíaca inducidos
por el tratamiento en una importante proporción de
pacientes.

En un reciente subestudio del estudio HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) se analizó la
influencia pronóstica de los signos electrocardiográ-
ficos de HVI (ECG-HVI) en cerca de 10.000 pacien-
tes de alto riesgo cardiovascular (diabéticos con al
menos otro factor de riesgo, pacientes con cardio-
patía isquémica, ictus o arteriopatía periférica) ran-
domizados a ramipril o placebo y seguidos durante
4,5 años32. En ambos grupos de tratamiento se com-
pararon los subgrupos con prevención/regresión y
desarrollo/persistencia de ECG-HVI. Los pacientes
con prevención/regresión de HVI mostraron un me-
nor riesgo cardiovascular (objetivo primario combi-
nado: muerte cardiovascular, infarto de miocardio o
ictus) que el grupo con desarrollo/persistencia de
HVI (12,3% frente a 15,8%, p = 0,006) y en particu-
lar menor riesgo de insuficiencia cardíaca congesti-
va (9,3% frente 15,4%, p < 0,0001) (fig. 2). En dicho
estudio se demuestra además que el tratamiento de
pacientes de alto riesgo vascular con ramipril limita
el desarrollo y favorece la regresión de los signos

ECG de HVI; dicha acción es independiente de los
cambios en los niveles de presión arterial y estos
cambios se asocian a un menor riesgo cardiovascu-
lar. En esta misma línea los resultados del estudio LI-
FE ponen de evidencia cómo el tratamiento con lo-
sartan se acompaña de una mayor regresión de la
masa ventricular izquierda que el tratamiento con
atenolol, a pesar de lograr un idéntico control de las
cifras tensionales con ambas modalidades terapéu-
ticas33. Por tanto, la regresión de la HVI tras el trata-
miento antihipertensivo parece relacionarse con un
conjunto de factores entre los que la normalización
de las cifras de presión arterial debe considerarse
un elemento más a tener en cuenta en un abordaje
clínico global.

Asímismo diversos autores han objetivado cómo
la regresión de la HVI por ecocardiograma se
acompaña de disminución de las complicaciones
cardiovasculares34, 35, hasta el punto incluso de
equipararse a las de los pacientes con masa ven-
tricular normal36. El grupo de Verdecchia y cols. fue

Figura 2.—La regresión de la hipertrofia ventricular izquierda elec-
trocardiográfica se acompaña de un mejor pronóstico en los pa-
cientes incluidos en el estudio HOPE.
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el primero en demostrar de forma concluyente en hi-
pertensos libres de complicaciones cardiovascula-
res que la regresión de la HVI se acompañaba de un
pronóstico significativamente mejor que el de hiper-
tensos con elevación persistente de la masa cardía-
ca37. El índice de complicaciones cardiovasculares
mayores fue de 1,78 por 100 sujetos-años en el gru-
po de hipertensos con reducción de la masa ventri-
cular izquierda durante el seguimiento y de 3,03 por
100 sujetos-años en los pacientes con incremento de
la masa cardíaca durante el seguimiento (p < 0,03).
En un análisis multivariado la reducción del riesgo de
complicaciones cardiovasculares se mantenía des-
pués de realizar ajustes para la edad y presencia
de HVI electrocardiográfica al inicio del seguimiento
(p = 0,04). El mejor pronóstico de los hipertensos
con regresión de la masa cardíaca se mantuvo des-
pués de realizar ajustes para posibles variables de
confusión entre las que se incluyó los cambios en el
registro de la presión arterial de 24 horas.

De forma global se puede decir que la incidencia
de complicaciones cardiovasculares en los hiper-
tensos con persistencia de HVI determinada me-
diante ecocardiografía es significativamente superior
(26.9%) a la observada en aquellos en los que el tra-
tamiento logra dicha regresión (7,4%) y en el grupo
de hipertensos con masa cardíaca persistentemente
normal (5,3%) (tabla I).

Por tanto los hipertensos con persistencia de sig-
nos de HVI a pesar del tratamiento, deben conside-
rarse como pacientes de particular alto riesgo en los
que es necesario además de optimizar el tratamien-
to antihipertensivo llevar a cabo un adecuado con-
trol de su riesgo cardiovascular global, procurando
normalizar sus niveles lipídicos, un adecuado control

metabólico en diabéticos, realización de ejercicio fí-
sico regular, abandono del tabaco, control de peso,
etc. En este sentido, múltiples estudios han puesto
de manifiesto que sobre el desarrollo de HVI en el hi-
pertenso además de las cifras de presión arterial in-
fluyen diversos factores como los niveles de insulina,
el índice de masa corporal, el factor de crecimiento
similar a la insulina, etc.38.

TRATAMIENTO DE LA CARDIOPATÍA
HIPERTENSIVA

Tratamiento farmacológico

Todos los grupos farmacológicos de primera línea
han demostrado disminuir de forma equivalente las
cifras de TA sistólica y diastólica. Asimismo todos
ellos parecen disminuir la HVI, aunque probable-
mente no en la misma magnitud.

Hasta el momento se han publicado 4 meta-análi-
sis sobre el efecto de los diferentes fármacos antihi-
pertensivos en la regresión de la HVI. El primero de
ellos fue el meta-análisis de Dahlof y cols.39 que re-
úne todos los estudios de tratamiento publicados
hasta finales de los 90 y que incluye un total de 2.357
pacientes con HTA de ligera a moderada. Se anali-
zó la capacidad de 4 fármacos de primera línea en
el tratamiento de la HTA para reducir la HVI (IECAs,
calcioantagonistas, betabloqueantes y diuréticos). El
período medio de seguimiento en estos estudios fue
de 10 meses y los 4 grupos terapéuticos disminuye-
ron la tensión arterial (TA) en proporciones similares.
Los resultados fueron un 15% de reducción de la HVI
con IECAs, 11,3% con diuréticos, 8,5% con calcio-
antagonistas, y 8% con betabloqueantes. Aunque to-
dos los fármacos consiguieron en mayor o menor
medida reducción significativa de la masa los IECAs
consiguieron un efecto más pronunciado.

Un segundo meta-análisis publicado por la misma
fecha40 presentó resultados consistentes con los
previamente mencionados, lo cual no es sorpren-
dente teniendo en cuenta que cubría las publicacio-
nes del mismo período. Sin embargo se destaca la
particular eficacia del tratamiento combinado, pro-
bablemente en relación con el mejor control tensio-
nal logrado en este grupo en relación a los pacien-
tes tratados con monoterapia.

Los datos de ambos meta-análisis deben ser in-
terpretados con especial precaución ya que sólo el
17% de los estudios que cumplían los criterios de in-
clusión para el análisis estadístico eran estudios ran-
domizados, doble ciego, de grupos paralelos y com-
parativos. La gran mayoría (79%) fueron estudios
abiertos y no controlados, con todas las limitaciones
o sesgos que este hecho conlleva.

Tabla I Tasa de episodios cardiovasculares en
pacientes hipertensos con regresión y no
regresión de la masa ventricular
izquierda durante el seguimiento

Masa ventricular
izquierda Regresión Persistencia

persistentemente de la HVI de la HVI
normal

Koren y cols.34

1990 5,1% 3,6% 25%
Muiesan y cols.36

1995 5,1% 12,5% 23%
Verdecchia y cols.37

1998 5,4% 6,2% 20,7%
Global 5,3% 7,4% 26,9%
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En contraste con los meta-análisis previos, el
metaanálisis de Schmieder41 incluyó únicamente
los estudios randomizados, doble ciego, controla-
dos y de diseño de grupos paralelos publicados
hasta mediados del 95. Como determinantes inde-
pendientes de la reducción de la HVI se encontra-
ron: la masa del VI antes del tratamiento, el des-
censo de la presión arterial, la duración de la
terapia y el tipo de agente antihipertensivo utiliza-
do. Después de ajustar por las diferentes duracio-
nes del tratamiento (media de 25 semanas) los re-
sultados fueron 13% de descenso de la masa con
IECAs, 9% con calcioantagonistas, 6% con beta-
bloqueantes y 7% con diuréticos. La comparación
directa entre clases reveló que los IECAs reducían
en mayor grado el índice de MVI que los betablo-
queantes y diuréticos.

Una versión actualizada del meta-análisis de
Schmieder y cols.42 incluyó todos los estudios hasta
finales del año 96. Tras la corrección por compara-
ción múltiple entre grupos, la MVI se reducía signifi-
cativamente más con IECAs y calcioantagonistas
que con betabloqueantes, quedando los diuréticos
en el rango intermedio, a pesar de que la reducción
en las cifras de tensión arterial sistólica y diastólica
fue similar en los 4 grupos. Asimismo los inhibidores
del receptor de angiotensina II (ARA II) conseguían
eficacia similar a los IECAs (fig. 3).

Así pues tras los resultados de estos meta-análisis
podía concluirse que todos los fármacos antihiper-
tensivos de primera línea tienen igual eficacia en la
disminución de las cifras de TA, siendo los IECAs,
ARA II y calcioantagonistas superiores en la reduc-
ción de la MVI a los betabloqueantes y diuréticos.

Dadas las importantes limitaciones metodológi-
cas de estos meta-análisis (gran heterogeneidad de
estudios, dosis y tiempos de tratamiento diferentes,
métodos de estudio de la MVI no suficientemente

contrastados, etc.) se pusieron en marcha diversos
estudios comparativos entre fármacos para confir-
mar posibles diferencias. En el Treatment of Mild
Hypertension Study (TOHMS)43 se utilizó un com-
plejo diseño en el que se incluyeron 819 pacientes,
todos ellos recibieron inicialmente un régimen hi-
giénico-nutricional que consistía en reducir el pe-
so, así como en disminuir la ingesta de sal y alco-
hol, y aumentar el ejercicio físico. Casi las tres
cuartas partes de los participantes fueron rando-
mizados a recibir además una pequeña dosis adi-
cional de uno de los 5 grupos de antihipertensivos.
Los pacientes que recibieron clortalidona presen-
taron la mayor reducción de la masa ventricular iz-
quierda durante el seguimiento aunque eran tam-
bién los que presentaban el mayor índice de masa
previo al período de tratamiento farmacológico.
Entre los grupos tratados con IECA y calcioanta-
gonista no se observaron diferencias en cuanto a
la reducción de la masa ventricular.

El estudio de la Administración de Veteranos44 es
el primero en comparar los efectos de distintos fár-
macos antihipertensivos utilizados en monoterapia
sobre la masa ventricular izquierda (MVI) determina-
da por ecocardiografía (ECO). Para ello se incluyen
587 pacientes hipertensos, el 58% de raza negra, a
los que se les sigue durante 1 año. El 45% presen-
tan criterios de HVI en el ECO basal. Los pacientes
son randomizados al tratamiento en monoterapia con
un agente de cada uno de los seis grupos antihi-
pertensivos fundamentales (hidroclortiazida, ateno-
lol, captopril, diltiazem, prazosin y clonidina). Los re-
sultados de este estudio revelaron por un lado que
ningún grupo farmacológico conseguía reducción
significativa de la MVI a corto plazo (8 semanas de
tratamiento) sin embargo a largo plazo los distintos
antihipertensivos diferían en su capacidad para mo-
dificar la hipertrofia ventricular izquierda, indepen-
diente de la magnitud de la reducción de la HTA u
otras variables. Así, se observó un descenso en la
MVI tras 1 año de tratamiento con hidroclorotiazida,
captopril y atenolol mientras que no hubo cambios o
incluso aumentó bajo el tratamiento con diltiazem,
prazosin y clonidina. Este estudio presenta varias li-
mitaciones, por un lado la falta de inclusión de mu-
jeres y por otro el alto porcentaje de abandonos
(61% al año) así como las diferentes tasas de retira-
da en cada brazo de tratamiento, debido en gran
parte a la decisión de retirar del estudio a aquellos
pacientes que no pudiesen ser controlados con un
único fármaco. Asimismo otras limitaciones de ca-
rácter metodológico hacen que los resultados hayan
de ser evaluados con especial cautela.

Un estudio reciente, Prospective Randomized
Enalapril Study Evaluating Regresión of Ventricular
Enlargement (PRESERVE) Trial45, compara la efica-
cia de 2 agentes antihipertensivos en la reducción

Figura 3.—Meta-análisis de regresión farmacológica de la hiper-
trofia ventricular izquierda en la hipertensión arterial (tomado de
la referencia 42).
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de la masa ventricular izquierda. Este estudio inclu-
yó a 303 pacientes hipertensos de distintas razas y
ambos sexos que fueron randomizados a recibir
enalapril frente a nifedipino en su formulación de li-
beración sostenida GITS y a los que se siguió du-
rante 1 año. Tras este período ambos regímenes te-
rapéuticos consiguieron una reducción significativa
en el índice de masa ventricular izquierda evaluada
por eco sin que hubiera diferencias significativas en-
tre ellos.

Asimismo varios pequeños estudios, randomi-
zados y doble ciego, comparando calcioantago-
nistas de acción larga con IECAs, obtuvieron resul-
tados similares en el descenso de la presión arterial
y de los índices de masa ventricular y parámetros de
función diastólica46, 47.

Un control estricto de la presión arterial parece
constituir el principal determinante de la regresión
de la HVI en la HTA. El bloqueo farmacológico del
sistema renina-angiotensina-aldosterona ofrecer
un efecto más marcado. Sin embargo como hemos
demostrado para la normalización de la HVI en el
hipertenso se precisa un largo período de trata-
miento48.

SITUACIONES ESPECÍFICAS

Isquemia microvascular

Diversas publicaciones han analizado el efecto
que el tratamiento antihipertensivo ejerce sobre la
reserva y resistencias coronarias. Diferentes estu-
dios han demostrado que el tratamiento antihiper-
tensivo crónico (verapamil, isradipino, bisoprolol y
enalapril) puede mejorar las alteraciones de la re-
serva coronaria del hipertenso49. Tras tratamiento
con isradipino y enalapril, además de mejoría de la
reserva coronaria, se observa una reducción signifi-
cativa de las resistencias coronarias mínimas. Por el
contrario no se modificaron tras tratamiento beta-
bloqueante a pesar de un grado de regresión com-
parable en el hipertrofia ventricular izquierda. Estos
hechos se ven apoyados por los cambios estructu-
rales y funcionales observados en las arterias glú-
teas tras tratamiento antihipertensivo a largo plazo
con un IECA o un bloqueador beta. En este estudio
se observó una mejor relación media: luz y una me-
jor respuesta funcional en estos vasos de resisten-
cia tras tratamiento con el IECA frente al betablo-
queante50. En nuestro medio, Iriarte y cols. han
demostrado, en hipertensos con hipertrofia ventri-
cular izquierda e isquemia microvascular objetivada
mediante técnicas radioisotópicas, que tras 18 me-
ses de tratamiento con enalapril, además de regre-
sión de la hipertrofia ventricular, se observaba una
significativa mejoría de la isquemia51.

Disfunción diastólica

Controlar las cifras tensionales (< 130/85 mmHg),
mantener el ritmo sinusal, evitar la taquicardia y lo-
grar la normalización de las alteraciones estructura-
les y funcionales del miocardio hipertrófico son pre-
misas clave para favorecer el llenado ventricular. En
los pacientes con disnea los diuréticos son útiles pa-
ra aliviar la congestión pulmonar y, por tanto, los sín-
tomas. Sin embargo, la diuresis excesiva al reducir
el llenado ventricular, reducirá el volumen sistólico y,
por tanto, el gasto cardíaco.

Al menos en los pacientes en ritmo sinusal debe-
rá evitarse el tratamiento digitálico, no mejora la
sintomatología, puede empeorar las condiciones de
llenado ventricular y, sobre todo en ancianos, existe
un cierto riesgo de toxicidad.

Betabloqueantes, calcioantagonistas, IECAS y
ARA II, además de lograr, en un elevado porcenta-
je de casos, un buen control tensional, han demos-
trado mejorar el llenado ventricular por diversos
mecanismos (bradicardización, regresión de la HVI,
etc.)52. Probablemente la combinación de un fár-
maco que actúe sobre le sistema renina-angioten-
sina y otro con acción bradicardizante represente
la mejor alternativa terapéutica de este grupo de
pacientes (fig. 4).

Disfunción sistólica

De nuevo, un riguroso control tensional (<130/85
mmHg) debe presidir la estrategia terapéutica de hi-
pertensos con ICC.

Figura 4.—Pilares del tratamiento de la insuficiencia cardíaca con
función sistólica conservada del paciente hipertenso con hiper-
trofia ventricular izquierda.
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Disfunción sistólica asintomática

Los IECAS han demostrado reducir la progresión
a ICC clínica y mejorar el pronóstico en pacientes
asintomáticos con depresión de la función ventricu-
lar izquierda. Por tanto deberán administrarse de for-
ma rutinaria, solos o combinados con dosis bajas de
diuréticos (6,25 ó 12,5 mg de hidroclorotiazida), pro-
curando lograr un adecuado control tensional53.
Probablemente existe un beneficio añadido al com-
binar IECAS y betabloqueantes, por lo que deberá
emplearse dicha pauta terapéutica en los pacientes
que la toleren, además esta asociación puede mejo-
rar el control tensional en aquellos en los que la mo-
noterapia con IECAS haya fracasado. Los pacientes
con intolerancia a IECAS probablemente deberían
recibir un ARA II54.

Disfunción sistólica sintomática

La depleción volumétrica producida por el trata-
miento diurético es la mejor medida para mejorar
de forma aguda los síntomas congestivos (disnea),
suele preferirse furosemida o torasemida a tiazidas,
administrada por vía endovenosa en situaciones de
disnea de reposo (edema pulmonar). Sin embargo,
en pacientes sin manifestaciones clínicas de con-
gestión (ausencia de congestión pulmonar, ingur-
gitación yugular y edemas periféricos) deberá limi-
tarse su empleo ya que la diuresis excesiva puede
reducir el gasto cardíaco al limitar el llenado ven-
tricular e inducir mayor activación neurohumoral.
En pacientes muy edematosos puede asociarse
espironolactona, además de su efecto diurético po-
dría limitar la degeneración cardiovascular induci-
da por la aldosterona; deberá prestarse atención a
la posible hiperpotasemia secundaria a su utiliza-
ción53. Los resultados del estudio RALES confirman
el beneficio pronóstico de asociar una dosis baja
de espironolactona (25 mg/día) a los IECAS en pa-
cientes con ICC55. Esta intervención se acompañó
de una reducción significativa de la mortalidad y
de la progresión del cuadro, además de una exce-
lente tolerancia.

Diversos estudios han demostrado la utilidad de
la digital para mejorar los síntomas de los pacien-
tes con ICC en fibrilación auricular y ritmo sinusal,
sin embargo en el único estudio pronóstico dispo-
nible no se observaron efectos sobre la supervi-
vencia de los pacientes56, 57. Por tanto todos los pa-
cientes sintomáticos con ICC clásica deberán
recibir tratamiento digitálico (habitualmente 0,25 mg
diarios de digoxina).

Los IECAS han demostrado mejorar los síntomas,
capacidad de ejercicio, activación neurohumoral,
complicaciones cardiovasculares y pronóstico de

los pacientes con ICC clásica de cualquier etiología.
Por tanto, salvo contraindicaciones muy formales,
deberán administrarse a todos los pacientes con
ICC. Los datos actualmente disponibles indican
que, al menos en los pacientes con contraindica-
ciones o efectos secundarios graves en relación con
IECAs, deberán administrarse antagonistas de los
receptores de la angiotensina58. En este sentido, en
el estudio ELITE II54 no se observaron diferencias en
el pronóstico o evolución clínica de pacientes con
ICC tratados con losartán o captopril, aunque el tra-
tamiento con losartán fue mejor tolerado. Por tanto,
y debido a la extraordinaria experiencia acumulada
con los IECAS estos deberían permanecer como
primera opción terapéutica en este tipo de pacien-
tes reservándose los ARA II en casos de intoleran-
cia a IECAS. Los resultados del estudio Val-Heft
aportan una información complementaria en este
campo; indican que la asociación de 160 mg de val-
sartán cada 12 horas al tratamiento con IECAS en
pacientes con ICC clases II-III de la NYHA, no mo-
difica de forma significativa la mortalidad total, y re-
duce un 13% la combinación de mortalidad y mor-
bilidad (sobre todo necesidad de hospitalización
por empeoramiento de la IC)59. En base a estos da-
tos los ARA II debería mantenerse como una alter-
nativa a los IECAS en casos de intolerancia; y en pa-
cientes tratados con IECAS en los que no puede
plantearse tratamiento betabloqueante asociado
deberían recibir un ARA II.

La asociación de carvedilol, metoprolol o bisopro-
lol al tratamiento con IECAS ha demostrado mejorar
de forma muy significativa el pronóstico de los pa-
cientes con ICC independientemente de su severi-
dad, por tanto es necesario tratar de administrarlos
a los pacientes que los toleren60. Los emplearemos
en pacientes estables pretratados con IECAS, co-
menzando con dosis muy bajas incrementando pro-
gresivamente la dosis máxima (hasta 50 mg/día de
carvedilol, 200 mg/día de metoprolol o 10 mg/día de
bisoprolol). Debido a la magnitud del beneficio ob-
servado con betabloqueantes es necesario esforzar-
se para lograr su uso en todos los pacientes con ICC
que los toleren.

Los pacientes con ICC de origen hipertensivo pue-
den recibir, si precisan para su control tensional o is-
quemia miocárdica, amlodipino siempre asociado a
IECAS, aunque como ya comentamos es preferible
la combinación con betabloqueantes o ARA II.

Al menos los pacientes con ICC clásica en fibrila-
ción auricular deben recibir anticoagulantes orales
de forma crónica (INR 2,5-3)61. Debido a que los an-
tiagregantes plaquetarios (aspirina) podrían antago-
nizar los efectos beneficiosos de los IECAS, el trata-
miento con dichos compuestos debería restringirse
a los pacientes post-infarto de miocardio o angina
inestable58.
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Fibrilación auricular crónica

La existencia de fibrilación auricular en presencia
de HTA o edad por encima de 65 años constituye una
indicación de anticoagulación a largo plazo61. En hi-
pertensos con fibrilación auricular crónica en los que
es poco probable la eficacia de la cardioversión eléc-
trica o farmacológica, el tratamiento se debe procu-
rar mantener una buena respuesta ventricular en re-
poso (entre 50-80 latidos/minuto) de forma preferente
con fármacos con efecto antihipertensivo. En este
sentido, betabloqueantes y ciertos calcioantago-
nistas (verapamil y diltiazem) constituyen los fárma-
cos de elección. Los betabloqueantes disponen de
un gran número de estudios que demuestran su be-
neficio pronóstico en el tratamiento de la HTA62, re-
cientemente el estudio NORDIL63 ha demostrado que
un tratamiento antihipertensivo basado en diltiazem
fue tan eficaz como diuréticos y betabloqueantes, re-
vitalizando, por tanto, el empleo de este tipo de cal-
cioantagonista en la HTA y confiriéndole un especial
interés en hipertensos con fibrilación auricular.

La publicación reciente del RACE y el AFFIRM
cuestionan la seguridad de realizar cardioversiones
eléctricas terapéuticas para intentar restaurar el ritmo
sinusal en hipertensos con fibrilación auricular, ya
que, frente a la estrategia de control de la frecuencia
ventricular y anticoagulación crónica, podría asociar-
se a un mayor riesgo de ictus64. Por tanto la decisión
de cardioversión en hipertensos en fibrilación auricu-
lar debe individualizarse en función de las caracte-
rísticas clínicas del paciente y el riesgo de recidivas.

CONCLUSIÓN

La cardiopatía hipertensiva en sus diferentes for-
mas de presentación clínica, representa la mayor pro-
porción de casos con enfermedad cardiovascular en
la práctica clínica de especialistas y médicos de aten-
ción primaria. Una correcta historia clínica y pruebas
complementarias de sencilla interpretación y bajo
coste permiten establecer la sospecha clínica de car-
diopatía hipertensiva. La indicación de otras pruebas
complementarias debe plantearse en función de las
características individuales de los pacientes.

Un control estricto de la presión arterial constituye
el principal pilar de la estrategia terapéutica de este
grupo de pacientes. En la búsqueda de este objeti-
vo deberán seleccionarse los grupos farmacológicos
que han demostrado, además de eficacia clínica,
beneficio pronóstico.
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INTRODUCCIÓN

Las arritmias son un problema frecuente de los pa-
cientes con hipertensión arterial (HTA). La presencia
y la complejidad de las arritmias supraventriculares
y ventriculares va a condicionar la morbi-mortalidad
de los pacientes y su calidad de vida1.

En este capítulo vamos a tratar los mecanismos de
las arritmias en la cardiopatía hipertensiva, su inci-
dencia y marcadores clínicos, así como el significa-
do pronóstico de las arritmias ventriculares en pa-
cientes con HTA.

ARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES

La mayor incidencia de arritmias supraventricula-
res en los pacientes hipertensos es debida al au-
mento de presión y dilatación de la aurícula izquier-
da (AI); esto es secundario a las anomalías de la
función diastólica del ventrículo izquierdo (VI) pro-
pias de la cardiopatía hipertensiva2, 3. Otros factores
implicados en el desarrollo de arritmias supraventri-
culares son el tiempo de evolución de la HTA y la es-
tructura ventricular izquierda4.

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia más fre-
cuente en pacientes con HTA (fig. 1). Por otro lado,
la HTA constituye el factor de riesgo cardiovascular
más importante relacionado con la aparición de FA
no reumática. Según datos del estudio Framingham,
casi la mitad de los pacientes con FA eran hiperten-
sos5. En otros estudios esta proporción varía en tor-
no al 25-70%6, 7.

Los determinantes y la evolución de los pacientes
hipertensos con FA sólo se conoce parcialmente.
Los principales factores de riesgo de aparición de
FA son la edad, la masa del VI, el crecimiento de la
AI, la velocidad de la onda A, la reducción de la fun-
ción contráctil del VI y la «normalización» del patrón
de llenado del VI8-10. A su vez el crecimiento de la
AI se relaciona con la cronificación de la FA11.

La asociación de FA crónica e HTA duplica la mor-
talidad total y la mortalidad por enfermedad cardio-
vascular de los pacientes hipertensos. Entre las

complicaciones más importantes se encuentra la
aparición de fenómenos tromboembólicos, la mio-
patía de la AI, la disfunción del VI y la insuficiencia
cardíaca. Los pacientes con mayor riesgo de pre-
sentar un acccidente cerebrovascular embólico son
los varones hipertensos con FA, hipertrofia de VI
(HVI), antecedentes de un accidente cerebrovascu-
lar previo12, crecimiento de AI y disfunción ventricu-
lar izquierda13, 14.

Existen diferentes aproximaciones terapéuticas
que van desde el control de la respuesta ventricular
con fármacos «frenadores» del nodo aurículo-ventri-
cular (Bloqueadores beta o antagonistas del calcio),
a la restauración del ritmo sinusal (cardioversión far-
macológica o eléctrica), junto con fármacos y medi-
das no farmacológicas para prevenir la FA15.

El riesgo de accidente cerebrovascular es mayor
en los pacientes hipertensos con FA de origen no
reumático, reciban o no tratamiento antihipertensi-
vo16. Por tanto debe plantearse anticoagulación cró-
nica a todos los pacientes hipertensos con FA17.
Esta medida está infrautilizada en la práctica habi-
tual, recibiendo anticoagulación crónica aproxima-
damente un tercio de los pacientes con FA e HTA6.

Arritmias en la hipertensión arterial

E. Castellanos Martínez, P. González Pérez, E. Lázaro Fernández y L. Rodríguez Padial
Servicio de Cardiología. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Figura 1.—ECG de un paciente con HTA de larga evolución. Se
aprecia una fibrilación auricular crónica con respuesta ventricular
rápida y signos muy llamativos de crecimiento ventricular izquierdo.
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ARRITMIAS VENTRICULARES

Incidencia

Las arritmias ventriculares tienen una mayor preva-
lencia en la población hipertensa respecto a la po-
blación general. Esto se pudo constatar en el estudio
Framingan18, 19, existiera o no hipertrofia ventricular
izquierda (HVI); en presencia de HVI la prevalencia
es mayor20, 21, 59. Según las distintas series se estima
que entre el 10-28% de los pacientes hipertensos
puede tener arritmias ventriculares21, 22.

Mecanismos de las arritmias ventriculares

Mecanismos fisiopatológicos

El mecanismo de las arritmias ventriculares es
multifactorial. La HVI y las alteraciones morfológicas
y funcionales de la micro y macro-vasculatura con is-
quemia asociada son las principales consecuencias
de la HTA sobre el corazón.

En la HVI hipertensiva se produce, además de una
hipertrofia de las células miocárdicas un aumento de
colágeno extracelular23-25. En modelos experimenta-
les se ha demostrado que esta fibrosis es arritmo-
génica, provocando la aparición de zonas miocárdi-
cas eléctricamente inactivas o de peor conducción
que facilitan los circuitos de reentrada a nivel ventri-
cular25-28.

La isquemia miocárdica es secundaria a un dis-
balance entre el aumento de masa miocárdica y la
disminución del flujo coronario por una disminución
de la reserva coronaria29, 30, 31 o por enfermedad co-
ronaria32. Como resultado se generan zonas de ines-
tabilidad eléctrica que también van a favorecer la
arritmogénesis33.

La arritmogénesis de los pacientes hipertensos es-
tá facilitada por otros factores como la disfunción au-
tonómica34-36, alteraciones electrolíticas secundarias al
tratamiento diurético a altas dosis37-39, así como cier-
tos patrones hemodinámicos de HTA mantenida40, 41.

Otros factores de riesgo independientes para de-
sarrollar arritmias ventriculares son la edad y la du-
ración de la HTA42, 43; las arritmias se agravan y se
hacen más complejas en pacientes ancianos.

Mecanismos electrofisiológicos

El sustrato arritmogénico de la HVI se fundamenta
en una serie de alteraciones electrofisiológicas que
condicionan una mayor vulnerabilidad eléctrica y fa-
cilitan el desencadenamiento de las arritmias. Los
principales mecanismos son la reentrada intramio-
cárdica y la actividad desencadenada.

En el miocardio normal existe una conducción ani-
sotrópica, esto es, la conducción en el sentido lon-
gitudinal de la fibra miocárdica es más rápida que
en el sentido transverso de la misma. El aumento de
la fibrosis, como se ha comentado previamente, pro-
duce un aumento de la diferencia anisotrópica del
corazón normal lo que facilita los circuitos de reen-
trada intramiocárdicos.

A su vez, está favorecida la actividad desencade-
nada secundaria a postpotenciales precoces44, 45.
Esto es secundario a una alteración de las concen-
traciones citosólicas de calcio46 por disfunción de
los canales de sodio y calcio a nivel miocárdico47-49.

Existen otra serie de características como son la
prolongación del potencial de acción21, 34, 50, 51, una
fase de meseta del potencial de acción más lábil que
en corazones sin HVI52, acortamiento del potencial
de acción en el subendocardio con prolongación en
el subepicárdico53, 54, así como la dispersión de la
refractariedad y repolarización convirtiendo al mio-
cardio en mucho más vulnerable a la fibrilación ven-
tricular55, 56.

Arritmias ventriculares y muerte súbita

El estudio Framingham puso de manifiesto que
los pacientes hipertensos con HVI presentaban
más riesgo de muerte súbita que la población ge-
neral57, 58, lo cual se corrobora en otros muchos es-
tudios21, 59, 60-63. Dentro de los factores que se han
propuesto como determinantes del riesgo de pa-
decer muerte súbita en el paciente hipertenso son:
la HVI, presencia de arritmias en estudios no inva-
sivos, edad, tratamiento con diuréticos, grado de
hipertensión, presencia de isquemia inducible o es-
pontánea, la presencia de postpotenciales, el dis-
balance autonómico, y la alteración de la repolari-
zación64, 65.

La asociación de HVI secundaria a HTA y muerte
súbita está bien documentada en la literatura; existe
un aumento del riesgo relativo de padecer muerte
súbita con el aumento de masa de ventrículo iz-
quierdo19, 66, 67 y un aumento de probabilidades de
padecer arritmias complejas con una disminución de
la relación masa-volumen ventricular izquierda68-70.
Como se ha comentado previamente, en la HVI exis-
te una mayor vulnerabilidad para desarrollar arrit-
mias ventriculares complejas y fibrilación ventricular
que en el miocardio sano48, 56.

La relación entre la presencia de arritmias ventri-
culares en pacientes hipertensos y la probabilidad
de padecer una muerte súbita aún no está clara-
mente establecida. Hay datos que apoyan que la de-
tección de taquicardia ventricular no sostenida tiene
valor pronóstico en pacientes con HTA71, sobre todo
en presencia de HVI72, 73.
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La presencia de taquicardia ventricular sostenida
espontánea o inducida es poco frecuente en pacien-
tes con HTA74. En el trabajo de Vester y cols.75 se en-
contró una relación entre la respuesta a la estimula-
ción ventricular programada y la masa ventricular
izquierda en pacientes hipertensos sintomáticos.
Aquellos que tenían arritmias ventriculares inducibles
tenían mayor grado de HVI. Otros trabajos han de-
mostrado que aunque la vulnerabilidad ventricular
esté aumentada en pacientes hipertensos con HVI la
probabilidad de inducir arritmias ventriculares soste-
nidas en el estudio electrofisiológico es muy baja76.

Otros factores relacionados con un mayor riesgo
de muerte súbita en la población hipertensa son la
edad mayor de 65 años, la presencia de presiones
sistólicas más elevadas77 así como la isquemia in-
ducible o espontánea29, 78.

Los postpotenciales que se registran en el estudio
electrofisiológico endocárdicamente o mediante el
ECG promediado de señales se encuentran con ma-
yor frecuencia en hipertensos que normotensos79,
principalmente si existe HVI asociada. La presencia
de postpotenciales se ha relacionado con una ma-
yor probabilidad de sufrir arritmias ventriculares y al-
teraciones de la conducción en un futuro en el pa-
ciente con cardiopatía hipertensiva80, probabilidad
que se incrementa en el paciente con HVI2, 81. Por
otro lado, en los pacientes hipertensos con arritmias
ventriculares documentadas se ha objetivado una
mayor presencia de postpotenciales respecto a la
población general81-83, aunque todavía no se ha
comprobado que la presencia de estos postpoten-
ciales aumente el riesgo de muerte súbita84.

El disbalance autonómico se relaciona con un in-
cremento de la muerte súbita en población gene-
ral85. El normofuncionamiento del sistema autonómi-
co se puede determinar de manera indirecta por la
variabilidad de la frecuencia cardíaca y la sensibili-
dad barorrefleja65. En los pacientes hipertensos con
o sin hipertrofia la variabilidad de la frecuencia car-
díaca se encuentra reducida86, aunque en presencia
de HVI esta reducción es más marcada87. No se ha
demostrado que esta disminución de la variabilidad
en el paciente hipertenso predisponga a la presen-
cia de arritmias ventriculares81. La sensibilidad ba-
rorrefleja también se encuentra reducida en presen-
cia de HTA88, 89, aunque no está demostrado que
esto incremente las arritmias ventriculares.

La alteración de la repolarización se debe a un au-
mento de la heterogeneidad de la repolarización por las
variaciones anatómicas inducidas por la HVI en estos
pacientes. Se puede determinar por la duración y dis-
persión del intervalo QT, y por los cambios de la onda
T. La dispersión del intervalo QT se ha relacionado con
un aumento en la incidencia de arritmias ventricula-
res90, 91. En los pacientes hipertensos la dispersión del
intervalo QT se encuentra aumentada92, aumento que

se relaciona con el grado de HVI87,93 y que se norma-
liza al disminuir la hipertrofia con el tratamiento antihi-
pertensivo94-96. No se ha podido demostrar una rela-
ción sólida entre un aumento de la dispersión QT y la
presencia de arritmias en el Holter ECG de 24 h93, aun-
que algunos estudios apoyan esta asociación97. Los
cambios en la polaridad de la onda T (alternancia de
microvoltaje) se ha identificado como un nuevo método
para estratificar el riesgo en estos pacientes98. Se ha
observado un incremento en pacientes con HTA, sobre
todo con HVI con un aumento del riesgo de muerte sú-
bita y buena correlación con la inducción de arritmias
ventriculares en el estudio electrofisiológico99, 100.

HTA SECUNDARIA Y ARRITMIAS:
FEOCROMOCITOMA

Los cambios bruscos de la presión arterial pueden
acompañarse de alteraciones del ritmo con un am-
plio espectro de presentaciones que pueden ir des-
de extrasistolia ventricular a bradiarritmias (fig. 2) y
bloqueo aurículo-ventricular101.

En pacientes con feocromocitoma se han descrito
diferentes tipos de arritmias102, como episodios de
taquicardia sinusal que aparecen de forma brusca e
inadecuada103, QT largo y torsada104 e incluso algún
caso se ha descrito la aparición de arritmias ventri-
culares malignas y fibrilación ventricular refractaria
durante cirugía con la manipulación del tumor de lo-
calización ectópica105. El feocromocitoma también
puede ser causa excepcional de taquicardia ventri-
cular inducible con el ejercicio106.

Figura 2.—Ritmo nodal obtenido de una paciente portadora de un
feocromocitoma durante un episodio de elevación brusca de la TA.
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En pacientes hipertensos con variaciones o exa-
cerbaciones bruscas de la tensión arterial, la deter-
minación de derivados de catecolaminas en orina
(junto con eco-TAC abdominal) establece el diag-
nóstico de feocromocitoma.

MANEJO DE LAS ARRITMIAS EN
PACIENTES CON HTA

La valoración inicial de las arritmias en pacientes
con HTA se basa en la anamnesis, exploración físi-
ca y ECG de superficie. El ECG nos permite identifi-
car aquellos casos con HVI severa, los cuales tienen
como se ha comentado, mayor riesgo de muerte sú-
bita que el asociado a la HTA en sí misma21. Los pa-
cientes con criterios electrocardiográficos de HVI y
alteraciones marcadas del ST presentan más episo-
dios de TVNS. Por tanto, en ellos es recomendable
realizar monitorización electrocardiográfica con
Holter dado que la prevalencia de arritmias es ele-
vada. Esta técnica nos permite a su vez valorar si
existe isquemia silente, el efecto de los fármacos an-
tihipertensivos sobre las arritmias, así como estudiar
la variabilidad de la frecuencia cardíaca; ésta que
está reducida en pacientes hipertensos, puede re-
cuperarse con un tratamiento hipotensor adecuado.

Por otro lado, en los pacientes que tienen criterios de
HVI en el ECG, el ecocardiograma permite identificar a
aquellos con HVI moderada-severa que son los que van
a tener mayor riesgo de arritmias ventriculares20, 107.

Dado que los pacientes con HVI tienen un peor
pronóstico, el primer objetivo es hacer un tratamien-
to adecuado para prevenir o reducir la HVI y con ello
prevenir las arritmias108, 109.

De los resultados de algunos estudios se ha sugeri-
do que el tratamiento antihipertensivo puede favorecer
la aparición de arritmias ventriculares, y la muerte sú-
bita110, 111; esto probablemente esté en relación con
que la HTA sea más severa, más que un efecto dele-
téreo de los fármacos antihipertensivos. Algunos fár-
macos como la nifedipina no reducen las arritmias112,
mientras que sí lo hacen el diltiazem y el metoprolol113.

El mantener un equilibrio hidroelectrolítico es una me-
dida incuestionable. Se había postulado que el trata-
miento diurético favorecía la depleción de potasio y
magnesio y esto se correlacionaba con un aumento de
la extrasistolia ventricular114. La mayoría de los trabajos
no han demostrado la evidencia de que el tratamiento
diurético o la hipocaliemia secundaria al mismo au-
mente la incidencia de arritmias o su gravedad en pa-
cientes con HTA e HVI115-119. Sí se acepta que la HVI
puede hacer el miocardio más sensible a los efectos
arritmogénicos de la hipocaliemia. Por tanto, la admi-
nistración conjunta de suplementos de potasio y mag-
nesio puede prevenir este riesgo en pacientes tratados
con diuréticos con riesgo de presentar hipocaliemia120.
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INTRODUCCIÓN

Los fármacos antihipertensivos se clasifican desde el
punto de vista farmacológico en diferentes grupos, cu-
yo estudio constituye el objetivo del presente capítulo.
Para ello nos vamos a ceñir a los aspectos básicos del
fármaco, comenzando por su origen y siguiendo por al-
gunas características moleculares, pues no en balde la
estructura química condiciona sus propiedades fisico-
químicas, que le confieren un mecanismo de acción
determinado, el cual puede traducirse en uno o más
efectos. Los criterios sobre la selección del fármaco
más idóneo se estudiarán en el capítulo siguiente.

ANTECEDENTES

La descripción de la circulación menor por Miguel
Servet en el siglo XVI y de la circulación mayor por
William Harvey en el siglo XVII constituyeron, sin du-
da, el punto de partida para el conocimiento cientí-
fico de la fisiología cardiovascular1.

La necesidad de la terapia antihipertensiva fue una
consecuencia de la correlación observada entre cifras
elevadas de presión arterial (PA) y morbi-mortalidad.

Hasta la introducción del tratamiento farmacológi-
co, la práctica más habitual para el control de la PA
consistía en la aplicación de hirudínidos como la
sanguijuela común (Hirudo medicinalis)2.

En 1931, dos médicos hindúes, Sen y Bose publi-
caron un trabajo en la revista Indian Medical World,
titulado: «Rauwolfia serpentina, una nueva droga pa-
ra la locura y la hipertensión». Si se hubiera tomado
en cuenta en su justa dimensión, la terapia antihiper-
tensiva habría llevado más de 20 años de adelanto,
pues el descubrimiento no fue reconocido realmente
hasta que en 1952 Schittler y Miller, de los laborato-
rios Ciba-Geigy de Basilea, aislaron de forma pura la
reserpina, el alcaloide más activo de la rauwolfia. No
obstante, en el momento actual, el uso de la reserpi-
na ha quedado relegado a su empleo como herra-
mienta farmacológica en experimentación animal.

A partir de este hallazgo, coincidiendo con el de-
sarrollo de la explotación industrial de los medi-
camentos, comenzó la carrera hacia la obtención de
antihipertensivos más seguros y eficaces.

Dado que la etiopatogenia de la hipertensión arte-
rial (HTA) era desconocida (y sigue siéndolo), el
planteamiento para la obtención de fármacos dirigi-
dos a normalizar sus cifras, se basaba en tres pun-
tos principales: a) disminuir la fuerza de eyección
cardíaca; b) incrementar el calibre de los vasos, y c)
reducir el volumen de sangre circulante. Como se
puede apreciar, incluso hoy siguen siendo parcial-
mente válidos estos principios.

La oferta actual de fármacos antihipertensivos es
amplia y variada, obedeciendo al hecho de que se
trata de una patología muy extendida que requiere
un tratamiento continuado.

Comoquiera que otros apartados de este número
están dedicados al tratamiento en sí de la HTA, nos
ceñiremos únicamente a detallar aspectos de los fár-
macos que no siempre están recogidos en las obras
de Farmacología. Para ello, seguimos un orden que
conjuga el modo de actuación del fármaco con el
momento de su introducción en terapéutica.

ANTIHIPERTENSIVOS DE ACCIÓN
CENTRAL

Dentro de este grupo se incluyen fármacos tan he-
terogéneos como alfa-metildopa, clonidina, moxoni-
dina y rilmenidina.

La alfa-metildopa está relacionada estructural-
mente con las catecolaminas, pudiendo actuar como
un falso neurotransmisor. Sirve de sustrato a la enzi-
ma dopa-descarboxilasa, produciendo alfa-metilno-
radrenalina en lugar de noradrenalina (NA), lo que
ocasiona una disminución del tono adrenérgico. Fue
el fármaco antihipertensivo más prescrito entre los
años 70 y 80, si bien, en la actualidad su uso es irre-
levante. Sin embargo, se sigue considerando fárma-
co de elección en embarazo.

Aspectos farmacológicos de
los fármacos antihipertensivos

F. Zaragozá García* y L. Villaescusa Castillo**
*Catedrático de Farmacología. Universidad de Alcalá. Alcalá de Henares. Madrid. 
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La clonidina se encontró en el curso de investiga-
ciones destinadas a obtener estimulantes adrenérgi-
cos α útiles para producir descongestión de la mu-
cosa nasal. En 1966, Hoefke y Kobinger describieron
su efecto hipotensor en animales de experimenta-
ción, lo que condujo al descubrimiento de su acción
agonista sobre los receptores presinápticos α2, que
ocasiona la disminución de la liberación de NA en el
sistema nervioso central (SNC).

Los efectos de rebote y la elevada incidencia de
efectos adversos, unido a la oferta más actualizada
de otros antihipertensivos, ha hecho que su utiliza-
ción quede relegada a la supresión puntual del sín-
drome de privación a opiáceos.

La moxonidina y la rilmenidina son fruto de la evolu-
ción estructural de la clonidina. El primero es también
un derivado de la imidazolina, en tanto que el segundo
es un isóstero del anterior. Durante los estudios de bin-
ding sobre el receptor α2 se evidenció su baja afinidad
por el mismo, hecho que no guardaba correlación con
sus efectos hipotensores. Esta observación condujo a
la descripción del receptor imidazolínico, del cual, tan-
to moxonidina como rilmenidina son agonistas, lo que
se traduce en un eficaz efecto antihipertensivo.

No obstante, el empleo aislado de estos fármacos (ril-
menidina no está registrado en España), genera reten-
ción hidrosalina, aumento de peso y, a la larga, pérdida
de eficacia terapéutica, por lo que nunca se consideran
medicamentos de primera elección. Se suelen asociar
a diuréticos, que minimizan estos inconvenientes.

DIURÉTICOS

Los agentes diuréticos representan uno de los gru-
pos farmacológicos de primera elección en el trata-
miento de la HTA.

Estos fármacos incrementan el volumen de orina
eliminado al aumentar la filtración glomerular o dis-
minuir la reabsorción a lo largo de la nefrona. Los

principales fármacos utilizan el segundo mecanismo
de acción, de tal manera que impiden la reabsorción
de iones Na+, Cl- y bicarbonato y, consecuentemen-
te, la reabsorción de agua, incrementándose la can-
tidad de orina.

En casos de HTA con insuficiencia cardíaca, los
diuréticos actúan oponiéndose al hiperaldosteronis-
mo secundario que el organismo pone en juego al
activar el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). De esta forma, el efecto natriurético consi-
gue normalizar la situación3.

Podemos clasificar los fármacos diuréticos en los
siguientes grupos:

Diuréticos del asa o de alto techo

Son los más potentes. Provocan la excreción del
20-25% del sodio filtrado por los riñones, de ahí su
denominación «de alto techo». Actúan sobre la rama
ascendente del asa de Henle, inhibiendo el trans-
porte de sodio y cloro desde el túbulo renal hacia el
tejido intersticial. Al llegar más electrolitos a la parte
distal de la nefrona, se reduce la reabsorción de agua,
como consecuencia del aumento de la presión os-
mótica de la orina.

Dentro de este grupo se encuentran: furosemida,
bumetanida, piretanida y torasemida.

La furosemida fue el primero que se introdujo. La
parte activa la constituye el grupo sulfamido unido a
un grupo aromático. Con el desarrollo de la bumeta-
nida se pretendía aumentar la liposolubilidad (me-
diante la incorporación de una cadena lipofílica y un
grupo fenilo) con el fin de permitir un mejor paso a
través de las barreras naturales y, consecuentemen-
te, aumentar su potencia de acción.

Tiazidas y afines

En el intento de obtener moléculas sulfamídicas
con mayor actividad inhibidora sobre la anhidrasa
carbónica, se consiguió obtener la clorotiazida que
mejoraba la actividad diurética de los inhibidores de
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esta enzima. La clorotiazida es una benzotiadiazina a
partir de la cual se desarrollan las hidrotiazidas, pe-
ro a todas ellas se las suele denominar tiazidas.

Son los agentes diuréticos que se emplean con
mayor frecuencia, junto con los β-bloqueantes, en el
inicio del tratamiento. Su efecto diurético es más mo-
derado que los del asa. Producen una excreción del
5-10% del sodio filtrado y al igual que los anteriores,
actúan sobre el sistema de cotransporte de sodio y
cloruro, pero en este caso sobre el túbulo contornea-
do distal, bloqueándolo, de tal forma que se impide
la reabsorción de sodio y cloruro.

El primer fármaco registrado dentro de este gru-
po es la hidroclorotiazida. Otros constituyentes del
grupo son clortalidona, indapamida y xipamida.
Sus efectos son similares, diferenciándose princi-
palmente en la duración. La clortalidona tiene una
semivida más larga, pudiendo ser administrada en
días alternos. La indapamida es más liposoluble y
tiene acción hipotensora a dosis que no producen
diuresis, mientras que la xipamida tiene propieda-
des intermedias entre las tiazidas y los diuréticos
de alto techo.

Se utilizan en asociación con ARA-II y con algunos
IECA.

Diuréticos ahorradores de potasio

En este grupo se incluyen espironolactona, triam-
tereno y amilorida. Estos fármacos se utilizan solos o
en combinación con las tiazidas.

La espironolactona actúa antagonizando a la al-
dosterona, compitiendo con ella por sus receptores
intracelulares en las células del túbulo contorneado
distal. Esto provoca una pérdida moderada de sodio
y la reducción de la excreción de potasio.

Amilorida y triamtereno son diuréticos más po-
tentes que la espironolactona, aunque menos que
los diuréticos del asa y las tiazidas. Actúan sobre el
túbulo contorneado distal y los túbulos colectores,
inhibiendo la reabsorción de sodio y la excreción de
potasio. Al parecer, actúan bloqueando los cana-
les de sodio presentes en la membrana luminal.
Además, inhiben el intercambio sodio/potasio en los
túbulos proximales.

Inhibidores de la anhidrasa carbónica

Dentro de este grupo se encuentran la acetazola-
mida y la diclofenamida. Estos diuréticos incremen-
tan la excreción de bicarbonato, sodio, potasio y
agua, lo que conduce a una alcalinización de la ori-
na y a una acidosis metabólica moderada. El blo-
queo de la anhidrasa carbónica impide la reabsor-
ción de bicarbonato y la excreción de hidrogeniones.
A medida que descienden los niveles de bicarbona-
to en sangre, disminuye el efecto de estos diuréticos,
por lo que su acción es autolimitante, y en general,
se emplean muy poco como tales.

BLOQUEANTES α-ADRENÉRGICOS

Tras la obtención de moléculas análogas a la NA
con efecto antagonista que fueron abandonadas por
sus efectos adversos, en 1968 Scriabine descubrió
un grupo de aminoquinazolinas, por cribado far-
macológico, que descendían la PA; de ellas, la más
activa fue la prazosina.

La estimulación α-adrenérgica determina una res-
puesta presora que se previene por la administra-
ción de los antagonistas, disminuyendo las resis-
tencias periféricas e implicando a los vasos de
capacitancia, sobre los que también producen rela-
jación. Dado que no actúan de forma significativa so-
bre los receptores α2, no provocan taquicardia refle-
ja y, además, reducen la precarga, por lo que no
suelen aumentar el gasto ni el ritmo cardíacos, fren-
te a lo que ocurre con otros vasodilatadores.

Este grupo de fármacos ha estado limitado duran-
te muchos años a la prazosina, que se consideraba
un medicamento antihipertensivo de segunda línea,
porque los efectos adversos cardiovasculares lo ha-
cen menos conveniente como primer tratamiento
que los beta-bloqueantes o los diuréticos.

Otros fármacos de este grupo son doxazosina y
terazosina. Ambos se administran en una única do-
sis diaria y por esta razón son cómodos para los tra-
tamientos crónicos, que es la norma en este tipo de
medicamentos.
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La terazosina, junto a otros fármacos relacionados
como alfuzosina y tamsulosina, está indicada ade-
más en el tratamiento de hipertrofia benigna de
próstata.

El bloqueo alfa adrenérgico produce hipotensión
postural, que normalmente se manifiesta como ma-
reos o vértigo. La hipotensión aparece en general
tras la primera toma (fenómeno de primera dosis),
pero puede ocurrir también tras incremento de dosis
o al reanudar el tratamiento después de un período
de interrupción. Para minimizar el riesgo, los trata-
mientos con alfabloqueantes deben comenzar con
dosis bajas, que se incrementarán progresivamente.
Otros efectos adversos relativamente frecuentes de
estos fármacos son la cefalea y la congestión nasal,
más marcada con terazosina que con prazosina. Se
ha observado que se producen menos casos de dis-
función sexual en el varón con respecto a otros an-
tihipertensivos; se han descrito casos aislados de
priapismo tras la administración de prazosina, rever-
sibles tras suspender dicho tratamiento.

Desde el punto de vista de las interacciones, no
resultan especialmente problemáticos.

Por su parte, la prazosina y, previsiblemente, el
resto de los fármacos del grupo son capaces de po-
tenciar los efectos vasculares de los antagonistas
del calcio, especialmente las dihidropiridinas.

BLOQUEANTES β-ADRENÉRGICOS

Los agentes bloqueantes de los receptores β-
adrenérgicos o β-bloqueantes, constituyen un im-
portante grupo de antihipertensivos que, desde su
introducción, han sufrido diversas fluctuaciones en
cuanto a su validez terapéutica.

En los últimos años han recobrado importancia
con el descubrimiento de mecanismos de acción cu-
yo estudio estaba incompleto y a las nuevas aporta-
ciones de los estudios clínicos. Asimismo, se ha di-
versificado la oferta de β-bloqueantes que, en razón
de sus diferencias estructurales manifiestan diferen-
cias de comportamiento.

El conocimiento de la acción β-bloqueante se ini-
ció a principio de los años 60 con el descubrimien-
to de que el reemplazo en la molécula de la iso-
prenalina de dos hidroxilos que forman el grupo
catecol, por cloro, modifica su actividad, ya que se
convierte en un agonista parcial y se comporta co-

mo un antagonista de la isoprenalina. Esta estructu-
ra abrió el camino para la búsqueda de nuevos fár-
macos de estructura análoga, con la idea de encon-
trar alguno con afinidad por el receptor pero con
actividad intrínseca nula. Los trabajos culminaron
con la obtención, en 1964, del propranolol.

Todos los fármacos del grupo conservan en su ca-
dena lateral el grupo isopropilamino u otro de tama-
ño parecido, el cual es responsable de la afinidad
por el receptor β. La presencia de radicales aromá-
ticos que carezcan de grupo catecol proporciona a
la molécula acciones bloqueantes β-adrenérgicas. El
incremento de la distancia entre el radical amino y el
núcleo aromático por medio de un grupo metoxilo
(propranolol, alprenolol, oxprenolol, atenolol, meto-
prolol, pindolol, nadolol, timolol, acebutolol, carteo-
lol), aumenta la acción β-bloqueante4.

Algunos de estos fármacos, como acebutolol, carte-
olol, oxprenolol y pindolol, muestran actividad simpati-
comimética intrínseca al presentar en su estructura quí-
mica radicales semejantes a los de isoproterenol5.

Otros como atenolol, metoprolol, acebutolol, beta-
xolol, bisoprolol, celiprolol y nevibolol son cardiose-
lectivos, ya que actúan exclusivamente sobre los re-
ceptores β1 y, consecuentemente, son los preferidos
actualmente por la menor incidencia de efectos ad-
versos. El esmolol se caracteriza por poseer unas
propiedades cinéticas singulares como son la rapi-
dez de acción y un efecto de corta duración.
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Carvedilol y labetalol son β-bloqueantes que pre-
sentan la capacidad adicional de bloquear recep-
tores α1, razón por la cual muestran actividad dilata-
dora arteriolar. Esta acción α-bloqueante se pierde
con el tiempo y es menos pronunciada que la β-blo-
queante, aunque puede resultar interesante al con-
tribuir en buena medida, al efecto antihipertensivo
de estos fármacos.

En general, los fármacos β-bloqueantes resultan
eficaces en el tratamiento de la HTA de cualquier
grado y ejercen su acción por medio del bloqueo de
receptores β1 adrenérgicos cardíacos, ya que logran
reducir la frecuencia, la fuerza contracturante y el
gasto cardíaco. Además, disminuyen la síntesis de
renina y, por tanto, la producción de angiotensina II
(A II), reforzando así su actividad. Forman parte del
tratamiento de primera línea, junto con los diuréticos,
ya que reducen sustancialmente la morbi-mortalidad
cardiovascular y cerebrovascular en pacientes hi-
pertensos4.

Todos los β-bloqueantes pueden considerarse
igualmente eficaces en el tratamiento de la HTA.
También están indicados en la prevención de muer-
te post-infarto, insuficiencia cardíaca, arritmias, an-
gina de pecho, varices esofágicas sangrantes, pro-
filaxis de migraña, temblor esencial y son útiles en
ansiedad y glaucoma de ángulo abierto.

Sus efectos adversos más característicos están re-
lacionados estrechamente con sus propiedades far-
macológicas básicas, como es el caso de la bradi-
cardia, que puede derivar a su vez en insuficiencia
cardíaca.

Los efectos vasoconstrictores periféricos se mani-
fiestan sobre todo como frialdad en las extremida-
des, particularmente en ancianos, que toleran peor
los β-bloqueantes que otros antihipertensivos.

Están contraindicados en pacientes que sufren as-
ma o EPOC, ya que se pueden producir episodios
de broncoespasmo, si bien, el riesgo decrece con
los derivados cardioselectivos. También se han ob-
servado casos de disfunción sexual en varones, es-
pecialmente con propranolol.

CALCIO-ANTAGONISTAS

Se introdujeron en terapéutica en la década de
1980. El conocimiento del papel fisiológico del cal-
cio en la contracción de la musculatura lisa vascular,
fue el motivo de la introducción de agentes bloque-
antes de los canales L (lentos) de calcio, permitien-
do la reducción de la PA, como consecuencia de la
relajación de la musculatura lisa arteriolar y la re-
ducción de la resistencia vascular periférica.

Los antagonistas del calcio constituyen una fami-
lia heterogénea de fármacos desarrollados y comer-
cializados como vasodilatadores coronarios, cere-

brales o periféricos, y que posteriormente, se agru-
paron bajo esta denominación debido a la similitud
en cuando a su mecanismo de acción.

Los principales fármacos de este grupo son diltia-
zem, verapamilo y dihidropiridinas.

En 1882, el químico alemán Arthur Hantzsch afir-
mó que las 1,4-dihidropiridinas eran intermediarios
estables de la síntesis de piridina. Sin embargo, su
introducción en Farmacología no fue hasta 1960,
cuando SKF y Bayer, por vías diferentes descubrie-
ron la actividad cardiovascular de los ésteres ácidos
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxílico. A partir de los
estudios realizados con kelina, cromonas y cumari-
nas, Friederich Bossert obtuvo el BAY-1040 en 1975,
que fue denominado nifedipina y registrado como
Adalat. El enorme desarrollo sufrido por las dihidro-
piridinas ha dado lugar a la síntesis de gran canti-
dad de fármacos con distintas indicaciones.

El verapamilo fue obtenido por síntesis en 1962,
buscando similitudes y diferencias con papaverina.
En 1968, en el intento de sintetizar un ansiolítico, el
screening farmacológico puso de manifiesto la acti-
vidad estabilizante cardíaca del diltiazem.

Estos fármacos modifican la entrada de calcio a
las células e impiden la unión a los lugares específi-
cos de la subunidad α-1 de los canales de calcio ti-
po L dependientes de voltaje.

En general, presentan un buen perfil de eficacia/ 
tolerancia. La eficacia de todos los antagonistas del
calcio es similar entre sí y del mismo orden que los
β-bloqueantes e IECA.

La elección de uno u otro se lleva a cabo en fun-
ción de la existencia o no de alteraciones cardíacas,
o por el número de administraciones diarias. En pa-
cientes con funcionamiento cardíaco normal se pre-
fiere verapamilo o diltiazem, ya que presentan me-
nos efectos adversos que las dihidropiridinas. Sin
embargo, en pacientes con insuficiencia cardíaca o
alteraciones en la conducción aurículo-ventricular,
están indicadas las dihidropiridinas, sobre todo las
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más modernas, como amlodipina y lacidipina, que,
al presentar una mayor semivida plasmática, per-
miten concentraciones más constantes del fárma-
co, incluso a lo largo de la noche, lo que supone
una mayor protección de los eventos cardíacos a las
primeras horas de la mañana.

La nifedipina de liberación rápida produce en oca-
siones isquemia cardíaca y puede aumentar la mor-
talidad por causas coronarias, por lo que en pacien-
tes hipertensos con cardiopatía isquémica, no se
recomienda su empleo, ya que puede provocar una
vasodilatación pronunciada y desencadenar una ta-
quicardia refleja, que puede precipitar un cuadro de
angina de pecho o infarto de miocardio3, 6. Por esta
razón, es más aconsejable la administración del fár-
maco en formas retardadas.

INHIBIDORES DEL ENZIMA CONVERTIDOR
DE ANGIOTENSINA (IECA)

Durante los años 60, Ferreira y cols. encontraron
que algunos venenos de serpientes contenían facto-
res que intensificaban las respuestas a la bradicinina,
un potente vasodilatador. Estos factores resultaron ser
una familia de péptidos que inhibían la cininasa II, la
cual inactiva a la bradicinina. Posteriormente se com-
probó que el enzima convertidor de angiotensina
(ECA) y la cininasa II eran la misma enzima que ca-
taliza tanto la síntesis de A II como la destrucción de
la bradicinina.

Tras el descubrimiento de los factores que poten-
cian la bradicinina, se sintetizó un nonapéptido, te-
protida, que disminuía la presión arterial de manera
más constante que los péptidos antagonistas del re-
ceptor de A II, como la saralasina. Estas observa-
ciones estimularon la búsqueda de inhibidores de la
ECA activos por vía oral7.

El papel del sistema renina-angiotensina es fun-
damental en la regulación de la presión sanguínea.
Es una cascada enzimática que da lugar a la forma-
ción de A II. Las etapas principales son la transfor-
mación del angiotensinógeno en A I, catalizado por
renina, con mecanismo de regulación a nivel renal, y
el paso de A I a A II, catalizado por la ECA. La A II
mantiene la presión sanguínea por dos mecanismos
principales, cada uno de los cuales responde a una
serie compleja de acciones farmacológicas. A nivel
vascular, produce vasoconstricción. A nivel renal in-
hibe la excreción de agua y sodio.

La A II puede incrementar el tono simpático gene-
ral, mediante la activación de receptores AT1 presi-
nápticos localizados en las terminaciones nerviosas
simpáticas. La estimulación de estos receptores in-
crementa la liberación de noradrenalina, colaboran-
do así en los efectos vasoconstrictores directos de
la A II.

Estos fármacos actúan además inhibiendo el sis-
tema de degradación de algunas cininas (lo que jus-
tifica sus efectos tusígenos), estimulando al mismo
tiempo la producción de prostaciclina y de óxido ní-
trico, lo que les confiere propiedades vasodilatado-
ras periféricas de gran interés, que no afectan al
gasto cardíaco.

Son especialmente valiosos en la HTA renal y vascu-
lo-renal. Además, proporcionan efectos beneficiosos
sobre gran cantidad de procesos relacionados con la
HTA, como la insuficiencia cardíaca y la nefropatía.

Además de sus propiedades antihipertensivas, es-
tos fármacos revierten la hipertrofia cardiovascular y
evitan el remodelado ventricular y vascular. Sus prin-
cipales aplicaciones son el tratamiento de la hiper-
tensión y la insuficiencia cardíaca congestiva3.

Se han sintetizado muchos IECA que, en función
de su estructura química pueden clasificarse en tres
grupos: 1) fármacos que contienen sulfhidrilo, rela-
cionados desde el punto de vista estructural con el
captoprilo; 2) compuestos que contienen dicarboxi-
lo, relacionados con el enalaprilo, como lisinoprilo,
benazeprilo, quinaprilo, y perindoprilo, y 3) fármacos
que contienen un grupo fosfinato y muestran relación
estructural con fosinoprilo.

En cuanto a eficacia terapéutica parecen todos
muy similares, aunque captoprilo y enalaprilo son los
fármacos más experimentados del grupo.

Debido a los efectos de los IECA sobre el remode-
lado, es posible que reduzcan la incidencia de car-
diopatía en hipertensos más que otros antihipertensi-
vos. Esta hipótesis se basa en la ausencia de efectos
metabólicos adversos, en la capacidad para generar
regresión de la hipertrofia del ventrículo izquierdo en
hipertensos y en la capacidad de prevenir el remo-
delado ventricular después de un infarto.

Figura 1.—Sistema renina-angiotensina-aldosterona (Tomada de J.
Tamargo, Plan Nacional de Formación Continuada en Farmacología
y Farmacoterapía, Consejo General de Farmacéuticos, 1999).
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En general, son fármacos muy bien tolerados. A
las dosis a las que se utilizan, los efectos colatera-
les se reducen al mínimo y rara vez obligan a sus-
pender el tratamiento. Su principal efecto secunda-
rio es la tos seca, que está ligado a la inhibición de
la degradación de las cininas.

El captoprilo es la cabeza de serie de un amplio
grupo de fármacos con actividad IECA. Poco des-
pués se introdujo el enalaprilo, con el fin de mejorar
el perfil de efectos adversos del anterior, que se atri-
buyeron a la presencia del grupo sulfhidrilo en la mo-
lécula, de tal forma que, el enalaprilo marcó la pau-
ta que han seguido el resto de los medicamentos del
grupo:

– Sustitución del grupo sulfhidrilo por un grupo
carboxilo. El radical ácido es imprescindible pa-
ra la actividad porque sirve para ligar el fárma-
co a un ión zinc de la molécula de la angioten-
sina-convertasa.

– Esterificación del grupo carboxilo para mejorar
la absorción oral. El enalaprilo y la mayoría de
sus congéneres son profármacos que deben
ser hidrolizados en el hígado a la forma activa,
lo que implica una mayor duración de la acción.

El fosinoprilo contiene un grupo fosfinato que se
une al sitio activo de la ECA. El desdoblamiento de
la mitad éster mediante esterasas hepáticas trans-
forma al fosinoprilo en su metabolito activo. El qui-
naprilo también debe ser transformado en hígado en
el metabolito activo, mientras que el lisinoprilo es ac-
tivo por sí solo.

En cuanto a interacciones farmacológicas cabe
comentar que los antiácidos pueden reducir la bio-
disponibilidad de estos fármacos y los AINE dismi-
nuyen su respuesta antihipertensiva.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
ESPECÍFICOS DE LA A II (ARA-II)

Se han identificado dos tipos de receptores celu-
lares de A II, denominados AT1 y AT2. Las acciones
fisiológicas que nos interesan se ejercen a través del
receptor AT1. El receptor AT1 parece ser el respon-
sable de las acciones fisiológicas de la A II, mientras
que por el momento no se ha dilucidado con clari-
dad la implicación clínica del receptor AT2.

La búsqueda de agentes antagonistas de los re-
ceptores de A se inició a principios de la década de
1970, y en un principio, las investigaciones se cen-
traron en la obtención de análogos peptídicos simi-
lares a la A, con actividad antagonista. Así, se obtu-
vieron saralasina, 1-sarcosina y 8-isoleucina-A II, si
bien ninguno mostró utilidad clínica, al carecer de
biodisponibilidad oral y expresar una actividad ago-
nista parcial poco aceptable.

Posteriormente, en la década de 1980, se puso de
manifiesto que una serie de derivados del ácido 5-
imidazol acético reducían la PA en respuesta a la A
II, en modelos experimentales animales. Esto con-
dujo finalmente a la obtención de un antagonista no
peptídico selectivo del receptor AT1, el losartán, ca-
beza de serie de los denominados antagonistas del
receptor de A II (ARAII). A partir de su introducción
en terapéutica, hacia 1997 (7), se desarrollaron nue-
vos fármacos, sin diferencias significativas entre
ellos, salvo el moderado efecto uricosúrico que apa-
rece con losartán y que no exhibe el resto del gru-
po, entre los que se encuentran eprosartán, telmi-
sartán, candesartán, irbesartán, losartán y valsartán.

Algunos de ellos, como candesartán y losartán,
son en realidad profármacos que deben ser trans-
formados previamente en el hígado para ser activos.
Por el contrario, eprosartán y valsartán no precisan
transformación previa, lo que confiere la ventaja de
poder ser utilizado teóricamente con más seguridad
en caso de insuficiencia hepática.
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Teóricamente, el bloqueo de los receptores de A
presentaría dos ventajas en comparación con la in-
hibición del ECA. Por una parte, no se produce acu-
mulación de  la cininas ni de A I, por lo que se evi-
tan los posibles efectos adversos derivados de este
fenómeno, y por otra, el bloqueo es más completo
porque no sólo se antagonizan los efectos de la A II
producida por la ECA, sino también la generada por
vías enzimáticas alternativas.

Además, la A II generada, al encontrarse bloquea-
dos los receptores AT1, estimula los receptores AT2,
lo que se traduce en dilatación arteriolar, mediante
la liberación de NO y de PGE2 y PGI2. A nivel renal,
la estimulación de los receptores AT2 reduce la re-
absorción renal de sodio y agua3.

Eprosartán es un bloqueante selectivo de los re-
ceptores AT1. Desde el punto de vista estructural, es-
tá emparentado con otros antagonistas de los recep-
tores AT1; sin embargo, se diferencia en que carece
de los agrupamientos difenilo y tetrazol, que sí están
presentes en candesartán, irbesartán, losartán y val-
sartán. Este hecho, junto con la presencia de dos
grupos carboxílicos, le confieren una gran polaridad,
por lo que es poco metabolizado por los sistemas en-
zimáticos hepáticos, lo que supone un menor riesgo
de interacciones con otros medicamentos a través de
mecanismos metabólicos enzimáticos. Pero, por otra
parte, estas características estructurales le confieren
una escasa biodisponibilidad por vía oral.

La biodisponibilidad oral y la concentración plas-
mática máxima en ancianos son, aproximadamente el
doble que en adultos jóvenes, y lo mismo sucede en
pacientes con insuficiencia hepática, por lo que es
conveniente individualizar las dosis en estos casos.

Candesartán y eprosartán se administran en una
única dosis diaria, frente a lo que sucede con otros
fármacos antihipertensivos.

Telmisartán está químicamente emparentado con
candesartán. Ha mostrado claramente su eficacia
con una única administración diaria. En términos
comparativos, produce una respuesta antihipertensi-
va similar a lisinoprilo o atenolol, e igual o ligera-
mente superior a enalaprilo, losartán y amlodipina8.

VASODILATADORES DIRECTOS

Los fármacos vasodilatadores directos se suelen
emplear en aquellas situaciones de emergencia en
las que se pretende reducir rápidamente la tensión
sin que la perfusión cerebral y renal disminuya hasta
límites peligrosos. Son agentes que actúan rápida-
mente tras su administración intravenosa y su efecto
cesa tras la interrupción del tratamiento. En este gru-
po se incluyen hidralazina, minoxidilo, diazóxido y ni-
troprusiato sódico. Actúan sobre el músculo liso vas-
cular, produciendo vasodilatación sistémica.

Suelen emplearse en combinación con diuréticos
y β-bloqueantes, aunque, en general, se utilizan co-
mo último recurso, y, fundamentalmente, en crisis hi-
pertensivas6. Estos fármacos producen enrojeci-
miento cutáneo, cefaleas, mareos, taquicardia y
palpitaciones reflejas.

PERSPECTIVAS FUTURAS

En los últimos 70 años, el tratamiento de la HTA se
ha modificado notablemente con la introducción de
nuevos fármacos con un mayor perfil de seguridad,
condicionado por el mejor conocimiento de los me-
canismos implicados en la fisiopatología de la HTA.

Una alternativa terapéutica en investigación la
constituyen los inhibidores de la renina, que compi-
ten con el angiotensinógeno por la unión al sitio ac-
tivo de la renina. Algunos de ellos se han obtenido
mediante estudios de cristalografía tridimensional de
rayos X, como es el caso de enalkirén, zantirén, ci-
prokirén y remikirén, si bien, los datos farmacodiná-
micos y farmacocinéticos son todavía escasos y se
requieren estudios que definan su interés clínico9.

Inhibidores de vasopeptidasas

El omapatrilato es un derivado dipeptídico inhibidor
de metaloproteasas, en particular de vasopeptidasas,
que inhibe simultáneamente la endopeptidasa neutra
y la ECA10, 11. La inhibición de la ECA bloquea la for-
mación de angiotensina II, reduciendo de este modo
sus efectos proliferativos y vasoconstrictores. La inhi-
bición de la endopeptidasa neutra incrementa la con-
centración de péptido natriurético atrial, así como la
semivida de otros péptidos vasodilatadores como bra-
dicinina y adrenomedulina. Como consecuencia de la
inhibición simultánea del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y la potenciación de la actividad del pép-
tido natriurético atrial, los inhibidores de la vasopepti-
dasa reducen la vasoconstricción e incrementan la
vasodilatación, disminuyen el tono vascular y logran la
caída de la presión sanguínea a cifras normales.

La inhibición de vasopeptidasas es una novedosa
y eficaz estrategia terapéutica, con una potencial
aplicación en el tratamiento de la hipertensión, fallo
cardíaco y otras alteraciones cardiovasculares. A
buen seguro, se formará una nueva familia (omapa-
trilato, gemopatrilato, etc.).

Recientemente se ha registrado el bosentán, un
antagonista selectivo de los receptores de endoteli-
na-1, ETA y ETB. La endotelina-1 desarrolla un poten-
te efecto vasoconstrictor, superior a la noradrenalina
y la A II, como consecuencia de su acción agonista
sobre los receptores ETA y ETB, siendo estos últimos
los responsables de la acción vasoconstrictora. Sus
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concentraciones, tanto en los tejidos como en el
plasma sanguíneo, se encuentran aumentadas en
distintos trastornos cardiovasculares.

Aunque por el momento la única indicación ofi-
cialmente registrada para el bosentán es la hiper-
tensión arterial pulmonar, se está estudiando su em-
pleo en pacientes con insuficiencia cardíaca y,
posiblemente, en otras situaciones, habida cuenta
de su mecanismo de acción12.
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial (HTA) es un síndrome car-
diovascular que se manifiesta por un aumento de las
cifras de presión arterial (PA) y que es debido a una
alteración de la regulación de la circulación1. Es de
una elevada prevalencia en la población general (20-
25%) de los países desarrollados, prevalencia que se
incrementa importantemente con la edad. Además,
constituye uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular, dado que incrementa de forma signi-
ficativa el riesgo de padecer enfermedad arterial co-
ronaria, todo lo cual contribuye a que sea considera-
do uno de los principales problemas sanitarios2.

El tratamiento de la HTA ha evolucionado sustan-
cialmente en los últimos años, a medida que se ha in-
crementado la información científica sobre la eficacia
y seguridad de diversas estrategias terapéuticas.
Hasta hace poco, solo se tenían en cuenta las cifras
de PA en el tratamiento del paciente hipertenso; no
obstante, en los últimos años se ha puesto en eviden-
cia que la evaluación del riesgo cardiovascular global
del paciente hipertenso y la presencia de lesión de ór-
ganos diana, es fundamental a la hora de decidir la ne-
cesidad de tratamiento y el objetivo terapéutico3-5.

En los últimos años han surgido nuevos fármacos
que han mejorado la tolerancia y que han contribui-
do a conseguir un mejor control de las cifras de PA.
De igual forma, se han realizado diversos estudios
que han demostrado la eficacia y seguridad de es-
tos nuevos fármacos y que han demostrado la ne-
cesidad de control de las cifras de PA en diversos
grupos de pacientes, como aquellos con diabetes
mellitus, enfermedad arterial coronaria o insuficien-
cia renal, así como el grado de control de la PA ne-
cesario en cada uno de ellos. No obstante, a pesar
de esta mayor información y medios para el trata-
miento, el porcentaje de pacientes hipertensos que
está adecuadamente controlado es solo del 20-
30%6, lo que indica claramente la formidable tarea
que nos queda por realizar.

Habiéndose revisado previamente las caracterís-
ticas de cada uno de los grupos farmacológicos, en
el presente artículo revisamos brevemente los datos
que avalan la necesidad de tratamiento de la HTA y
las estrategias terapéuticas más adecuadas para el
control de la misma.

BASES PARA EL TRATAMIENTO

El tratamiento actual de la HTA se basa en los nu-
merosos estudios que han demostrado la reducción
de las complicaciones de la HTA al disminuir las cifras
de PA, así como en los datos que documentan la ne-
cesidad de una reducción más estricta de la PA en pa-
cientes hipertensos con elevado riesgo cardiovascular.

Concepto cambiante de la HTA y su
clasificación

La HTA se define como una PA sistólica ≥ 140 mmHg,
una PA diastólica ≥ 90 mmHg. o como la necesidad
de tomar tratamiento antihipertensivo3-5.

Gracias a estudios epidemiológicos, como el de
Framingham, ha podido observarse que el riesgo de
complicaciones cardiovasculares se incrementa a me-
dida que aumentan las cifras de la PA, incluso desde
cifras de 110-115/75-80 mmHg7. La relación entre las
cifras de PA y el riesgo cardiovascular es continua,
aunque el incremento es mucho más marcado a par-
tir de 140/90 mmHg, por lo que éste fue establecido
como límite para la definición de HTA. A medida que
se ha demostrado que se reduce la morbi-mortalidad
con el tratamiento antihipertensivo en determinados
pacientes de alto riesgo al disminuir las cifras de PA
por debajo de estos valores, se ha redefinido la HTA
en estos subgrupos de pacientes; por ello, en los pa-
cientes diabéticos, las cifras de PA que establecen la
presencia de HTA y la necesidad de tratamiento son
inferiores (130/85 mmHg). Queda claro, por tanto, que

Tratamiento de la Hipertensión Arterial. Bases,
objetivos, estrategias y asociación de fármacos
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el límite que se considera como HTA es arbitrario y
puede que cambie en el futuro, a medida que dispon-
gamos de estrategias terapéuticas que permitan dis-
minuir el riesgo de la HTA de forma segura, consistente
y con buena relación coste-beneficio.

La PA se ha dividido en distintos niveles, aplica-
bles en los pacientes adultos (mayores de 18 años),
que no están en tratamiento antihipertensivo y que
no padecen ninguna enfermedad aguda. La clasifi-
cación se basa en el promedio de dos o más lectu-
ras tomadas correctamente. Cuando la PA sistólica y
la PA diastólica se encuentran en distintas categorías,
debe seleccionarse la categoría que suponga mayor
riesgo para el paciente.

La clasificación propuesta recientemente para la
PA3 es (tabla I):

– Normal: PA sistólica < 120 y PA diastólica < 80
mmHg.

– Prehipertensión: PA sistólica 120-139 o PA dias-
tólica 80-89 mmHg.

– HTA estadio 1: PA sistólica 140-159 o PA dias-
tólica 90-99 mmHg.

– HTA estadio 2: PA sistólica ≥ 160 o PA diastóli-
ca ≥ 100 mmHg.

En este último informe del INC desaparecen de la
clasificación la PA óptima y la PA normal-alta.

Justificación del tratamiento de la HTA:
reducción de la morbilidad y de la
mortalidad con el tratamiento
farmacológico

Los pacientes con HTA tienen una mortalidad au-
mentada, debido fundamentalmente a complicacio-
nes cardíacas (insuficiencia cardíaca, enfermedad
arterial coronaria), cerebrales (ictus) o renales (insu-
ficiencia renal).

El objetivo fundamental del tratamiento de la HTA es
la reducción de la mortalidad y de la morbilidad pro-
ducida por este síndrome. Son numerosas las eviden-
cias que demuestran el perjuicio producido por la HTA
y los beneficios de la reducción de las cifras de PA.
Los estudios epidemiológicos han puesto en eviden-
cia cómo el riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular
aumenta de forma progresiva a medida que lo hacen
las cifras de PA. De igual forma, el tratamiento de las
cifras elevadas de PA ha demostrado disminuir el au-
mento progresivo de las mismas y el desarrollo de HTA
severa. En pacientes con patología que produce ele-
vación de las cifras de PA en algún territorio vascular,
como coartación aórtica o estenosis unilateral de una
arteria renal, son evidentes los daños que se producen
en el territorio sometido a PA elevada.

Además de esto, numerosos estudios han demos-
trado cómo el tratamiento de la PA con fármacos an-

Tabla I Clasificación y tratamiento de la PA para adultos ≥ 18 años (JNC 7)

Tratamiento
Tratamiento Farmacológico Inicial

Clasificación PA sistólica, PA diastólica Modificaciones Sin indicación Con indicación
de PA mmHg mmHg Estilo de Vida Obligada Obligada

Normal < 120 y < 80 Aconsejar

Prehipertensión 120-139 y 80-99 Sí No fármaco Fármacos para la
antihipertensivo indicado indicación obligada

Diuréticos de tipo tiazídico Fámacos para la
para la mayoría; puede indicación obligada

HTA Estadio 1 140-159 o 90-99 Sí considerar IECA, ARA II Otros fármacos
BB, ACA o, Combinación antihipertensivos (diuréticos,

IECA, ARA II, BB, ACA)
según sea necesario

Combinación de 2 tipos Fármacos para la
fármacos para la mayoría indicación obligada

HTA Estadio 2 ≥ 160 o ≥ 100 Sí (habitualmente diuréticos Otros fármacos
diuréticos tiazídicos antihipertensivos (diuréticos, 
e IECA, o ARA II o IECA, ARA II, BB, ACA)
BB, ACA) según sea necesario
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tihipertensivos produce una reducción significativa de
la morbi-mortalidad cardiovascular. En un meta-análi-
sis recientemente publicado, que incluye a 27 estudios
y un total de 136.124 pacientes se demuestra que to-
dos los fármacos antihipertensivos tienen un perfil de
eficacia y seguridad similar a largo plazo. De igual for-
ma, se pone en evidencia en este meta-análisis que es
deseable reducir las cifras de PA lo más posible, al ob-
jeto de minimizar las complicaciones cardiovasculares.

Kaplan resume las aportaciones de los distintos
estudios al tratamiento de la HTA8. Los primeros es-
tudios, realizados a partir de 1958, demostraron el
beneficio del tratamiento antihipertensivo en la hi-
pertensión maligna. Fue algo más difícil demostrar
el efecto beneficioso del tratamiento antihipertensi-
vo en la HTA no maligna; no obstante, los numero-
sos estudios realizados desde los años 60 han do-
cumentado el beneficio del tratamiento
antihipertensivo de distintos fármacos en diversos
grupos de hipertensos. Los estudios realizados an-
tes del año 1995, un total de 18 estudios que inclu-
yen 48.220 pacientes con un seguimiento medio de
5 años, estudiaron tratamientos basados en beta-
bloqueantes o diuréticos. La mayoría de estos estu-
dios incluyeron los pacientes en base a la elevación
de la PA diastólica, lo que es un índice de el mayor
énfasis que se ponía en la HTA diastólica. Los estu-
dios que se publicaron antes de 1985 incluyeron
fundamentalmente a pacientes jóvenes, mientras
que los realizados a partir de 1990 incluyeron fun-
damentalmente a pacientes mayores con HTA sistó-
lica o combinada. Los resultados de estos estudios,
realizados mayoritariamente en pacientes de edad
media con HTA sistólica y diastólica combinada, de-
mostraron que una reducción de las cifras de PA
diastólica de 5-6 mmHg y de PA sistólica de 10-12
mmHg durante 5 años produce una reducción del
38% en los ictus y del 16% en la enfermedad arte-
rial coronaria9; el tamaño de estas reducciones era
consistente con lo que se podría predecir de los es-
tudios epidemiológicos.

A partir de 1995 se iniciaron una serie de estudios
dirigidos a determinar la eficacia de los nuevos fár-
macos antihipertensivos, como calcioantagonistas,
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
(IECA) y antagonistas de los receptores de angio-
tensina II (ARA II); de igual forma, estos nuevos es-
tudios ampliaron el espectro de pacientes, incluyen-
do aquellos que tienen asociados enfermedad
arterial coronaria, diabetes mellitus e insuficiencia re-
nal. Los estudios publicados hasta la actualidad han
demostrado que los nuevos fármacos producen una
reducción del riesgo similar a la obtenida con los
diuréticos y betabloqueantes10; numerosos estudios
nos irán mostrando, a medida que finalicen en los
próximos años, el efecto de estas clases de fárma-
cos de pacientes con patologías concretas.

En varios estudios ha quedado demostrado el be-
neficio de tratar a los pacientes con HTA sistólica ais-
lada. Staessen y cols. han realizado un meta-análisis
de los 8 estudios realizados en pacientes con HTA
sistólica aislada (EWPHE, MRC-1 Coope and
Warrender, SHEP, STOP-H, MRC-II, Sist.-Eur, Sist.-
China), los cuales incluyen a 15.693 pacientes an-
cianos con una PA media al inicio del estudio de
173/83 mmHg. El tratamiento de la HTA (10 mmHg
de PA sistólica durante 4 años) redujo de forma sig-
nificativa la mortalidad total (13%) y cardiovascular
(18%), con una reducción más significativa del de-
sarrollo de enfermedad arterial coronaria (23%) o
ictus (30%)11. El beneficio absoluto del tratamiento
antihipertensivo fue mayor en los pacientes más an-
cianos, varones y con antecedentes de complica-
ciones cardiovasculares, lo que indica su mayor ries-
go. En los pacientes mayores de 80 años incluidos
en los diversos estudios (un total de 1.670 pacientes),
Gueyffier y cols.12 han hallado que el tratamiento an-
tihipertensivo produce una reducción del ictus del
34%, de los eventos cardiovasculares mayores del
22% y de la insuficiencia cardíaca del 39%; no obs-
tante, no se observó una reducción significativa de
la mortalidad total, lo que puede deberse al escaso
número de pacientes. Por ello, aunque es necesario
un estudio especialmente diseñado para resolver es-
ta cuestión, no puede ponerse un límite a partir del
cual no merece la pena tratar la HTA.

Las mujeres obtienen menor beneficio del trata-
miento antihipertensivo que los hombres a igualdad de
las cifras de PA, lo que probablemente refleja su me-
nor riesgo cardiovascular; no obstante, cuando se es-
tudian mujeres con un riesgo cardiovascular similar al
de los varones, el tratamiento antihipertensivo consi-
gue en ellas una reducción similar de la mortalidad13.

Un grupo de pacientes que ha adquirido un ele-
vado protagonismo gracias a su elevado riesgo car-
diovascular y alta prevalencia de HTA, ha sido el de
los pacientes diabéticos. En los 3.577 pacientes dia-
béticos incluidos en el estudio HOPE14 pudo obser-
varse que el IECA ramipril ofrecía un beneficio adi-
cional en estos individuos de alto riesgo. Los IECAs
y ARA II han demostrado tener un beneficio adicio-
nal en pacientes diabéticos con nefropatía y micro-
albuminuria15, 16. Al analizar los resultados de los pa-
cientes diabéticos incluidos en los estudios SHEP y
Syst.-Eur, unos 500 en cada uno, se observa que és-
tos tuvieron una mejor evolución que los no diabéti-
cos, salvo para el ictus en los incluidos en el SHEP;
si tenemos en cuenta que los fármacos utilizados
fueron diuréticos (SHEP) y calcioantagonistas dihi-
dropiridínicos (Syst.-Eur), parece que el beneficio
para los diabéticos viene fundamentalmente de la re-
ducción de las cifras de PA con cualquier fármaco
antihipertensivo. El estudio UKPDS17 parece confir-
mar estos datos, al no hallar diferencias entre beta-
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bloqueantes e IECAs, y sí entre reducción mayor y
menor de las cifras de PA. El estudio ALLHAT tam-
poco ha encontrado diferencias significativas entre
las distintas estrategias de tratamiento (diuréticos,
betabloqueantes, calcioantagonistas o IECAs) en los
pacientes diabéticos incluidos en el mismo.

Existe una clara relación inversa entre el control
estricto de la PA y el desarrollo de insuficiencia re-
nal18. Existen datos de que los IECAs protegen el ri-
ñón de los pacientes con diabetes mellitus tipo
119, 20. Además, varios estudios han demostrado la
eficacia de los ARA II en la protección del riñón de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, evitando
o retrasando el deterioro del aclaramiento de creati-
nina o el desarrollo de insuficiencia renal terminal.
Tanto losartán (estudio RENAAL) como irbesartán
(estudios IDNT e IRMA 221) y valsartán (estudio
MARVAL22) han demostrado efectos beneficiosos en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En los es-
tudios RENAAL e IRMA 2, losartán e irbesartan fue-
ron comparados con placebo; por el contrario, en los
estudios IDNT y MARVAL, irbesartán y valsartán fue-
ron comparados, y resultaron ser más eficaces, que
amlodipino. En pacientes hipertensos ancianos con
diabetes mellitus pero función renal normal, el trata-
miento con dihidropiridina de larga duración redujo
la incidencia de proteinuria un 68% (p = 0,008)23.

En los pacientes con hipertrofia del ventrículo iz-
quierdo, diagnosticada mediante ECG, el estudio LI-
FE24 ha demostrado, en 9.193 pacientes, que una
estrategia de tratamiento basada en losartán es más
adecuada que una estrategia de tratamiento clásico,
basada en atenolol, al reducir en mayor medida la
morbi-mortalidad cardiovascular, a pesar de una re-
ducción similar de las cifras de PA. Estos datos su-
gieren la existencia de un beneficio adicional de de-
terminados fármacos en la protección de órganos
diana, como riñón o corazón, en el paciente hiper-
tenso, más allá de la reducción de las cifras de PA.
No obstante, algunos autores han planteado dudas
de que el efecto beneficioso de losartán sea debido
al escaso beneficio que el betabloqueante ha pre-
sentado en estudios previos en la reducción de la
mortalidad cardiovascular25, o a una mayor reduc-
ción de las cifras de PA (30,2/16,6 mmHg en el gru-
po de losartán y 29,1/16,8 mmHg en el grupo de ate-
nolol), una diferencia de 1,1 mmHg en la PA
sistólica26. En los 1195 pacientes diabéticos inclui-
dos, la reducción de la PA fue de 31/17 mmHg en el
grupo de losartán y de 28/17 mmHg en el grupo de
betabloqueantes, una diferencia de 3 mmHg en la PA
sistólica. En este grupo de pacientes, la reducción de
la morbi-mortalidad fue mayor, pero parece que la re-
ducción de la morbi-mortalidad observada en el grupo
de losartán en el estudio LIFE puede ser debida a algo
distinto de la ligeramente mayor reducción de las
cifras de PA sistólica obtenida con este fármaco26.

En los pacientes con accidente vascular cerebral
o accidente isquémico transitorio previos, el estudio
PROGRESS27 ha demostrado que la reducción de la
PA mediante perindopril e indapamida (5/2 mmHg en
monoterapia con perindopril y 12/5 mmHg en terapia
combinada), incluso en pacientes normotensos, re-
duce de forma significativa (18%; p < 0,0001) el ries-
go de un segundo ictus. La reducción del ictus se
produjo solo en los pacientes tratados con la aso-
ciación de perindopril e indapamida, en los que, co-
mo se ha indicado, la reducción de las cifras de PA
fue mayor, independientemente de que los pacien-
tes fueran normotensos o hipertensos.

Los pacientes con enfermedad arterial coronaria
tienen un elevado riesgo cardiovascular, por lo que
es fundamental un control estricto de las cifras de PA.
Los betabloqueantes son considerados fármacos de
elección en este contexto. El estudio INVEST28, re-
cientemente presentado, ha incluido 22.576 pacien-
tes con HTA y enfermedad arterial coronaria (infarto
de miocardio, angina con lesiones coronarias o prue-
bas de isquemia positivas) en los que ha comparado
una estrategia de tratamiento antihipertensivo a base
de atenolol/diurético o verapamilo/trandolapril duran-
te un período de 5 años. Con ambas estrategias de
tratamiento se consiguió un control similar de las ci-
fras de PA (el 90% de los pacientes tenía la PA dias-
tólica controlada) y una reducción similar del pará-
metro de eficacia primaria (muerte, ictus no fatal e
infarto de miocardio no fatal) (RR = 0,98; p = 0,62).
No se observaron diferencias en el resultado entre
género, distintas edades, antecedentes de infarto de
miocardio o de insuficiencia cardíaca. En el grupo de
verapamilo se observó una menor progresión a dia-
betes mellitus (6,16% vs 7,29%).

Diferencias entre fármacos
antihipertensivos: hacia el fin de una
controversia

Las guías de práctica clínica de las distintas so-
ciedades científicas aconsejan el uso de varias cla-
ses de fármacos en el tratamiento de la HTA. No obs-
tante, aunque los fármacos clásicos (diuréticos y
betabloqueantes) han demostrado fehacientemente
que son capaces de reducir la morbi-mortalidad car-
diovascular, los fármacos más modernos (calcioan-
tagonistas, IECA y alfabloqueantes) no han demos-
trado hasta recientemente cuál es su efecto sobre la
morbi-mortalidad cardiovascular.

En los últimos años ha surgido una polémica sobre
el efecto que los calcioantagonistas tienen sobre la
morbi-mortalidad cardiovascular, dado que algunos
datos sugerían que este grupo farmacológico in-
crementaba la morbi-mortalidad de los pacientes hi-
pertensos en comparación con los resultados con-
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seguidos con los fármacos clásicos. No obstan-
te, algunos estudios han demostrado que distin-
tos calcioantagonistas tienen un efecto similar al
de los antihipertensivos clásicos sobre la morbi-
mortalidad cardiovascular: nifedipinino (estudio IN-
SIGH29), diltiazem (estudio NORDIL30) y verapami-
lo (estudio CONVINCE31). Por eso sorprenden los
resultados de un meta-análisis que halla que los
calcioantagonistas son inferiores al resto de los fár-
macos anihipertensivos en la reducción del riesgo
cardiovascular32. Para aclarar esta información
contradictoria, se han realizado recientemente al-
gunos meta-análisis con claras implicaciones en la
práctica clínica.

En uno de los metaanálisis se revisa el efecto de
los nuevos fármacos antihipertensivos. En la com-
paración de los calcioantagonistas con los fárma-
cos clásicos (cinco estudios, 23.454 pacientes) se
observó que los calcioantagonistas producían una
reducción similar de la mortalidad total, de la mor-
talidad cardiovascular y de los eventos cardio-
vasculares mayores. Los calcioantagonistas pro-
ducían una mayor reducción del riesgo de ictus
(23%) y una tendencia a una menor reducción del
riesgo de enfermedad arterial coronaria (12%) y de
insuficiencia cardíaca (12%). Los inhibidores de la
ECA producen una mayor reducción de enferme-
dad arterial coronaria (19%), con tendencia a una
mayor reducción de la insuficiencia cardíaca (18%)
y resultados casi idénticos sobre el ictus, mortali-
dad total y mortalidad cardiovascular.

En un segundo meta-análisis33, se ha valorado,
además, el efecto que las diferentes reducciones
de la PA conseguidas en los distintos estudios
puede tener sobre las diferencias de efecto halla-
das en los mismos y que se han achacado a dife-
rencias entre fármacos. En este análisis se han in-
cluido nueve estudios (8.495 pacientes). No se
observa ninguna diferencia en el efecto sobre la
mortalidad de los calcioantagonistas con el obser-
vado en otros grupos farmacológicos, aunque sí se
observa una mayor reducción (13,5%) de los ictus
y un aumento no significativo del infarto de mio-
cardio (19,2%). Para analizar el efecto que las di-
ferencias de reducción de la PA podrían tener so-
bre estas diferencias de efecto, los autores realizan
una metarregresión (27 estudios, 136.124 pacien-
tes), y encuentran que estas diferencias son debi-
das en la mayoría de los casos al distinto efecto so-
bre la PA de los distintos grupos farmacológicos.
Por ello, estos autores concluyen que la reducción
de la PA es importante y que los calcioantagonistas
pueden ser especialmente efectivos en la preven-
ción del ictus; por el contrario, no encuentran que
los inhibidores de la ECA ni los alfabloqueantes
afecten al pronóstico cardiovascular más allá de lo
conseguido mediante la reducción de las cifras de PA.

En una actualización reciente de esta metarregre-
sión, en la que se incluyen los datos del estudio LI-
FE, los autores concluyen que no hay diferencias
entre los distintos fármacos antihipertensivos, más
allá de la debida a la reducción de las cifras de PA.
Otro meta-análisis reciente ha encontrado que los
diuréticos a baja dosis son los fármacos más efi-
caces en la reducción de la morbi-mortalidad car-
diovascular34.

Estos datos contribuyen a esclarecer el efecto que
los fármacos antihipertensivos tienen en el tratamien-
to de la hipertensión y a que los clínicos podamos uti-
lizarlos con plenas garantías en nuestros pacientes.

En el estudio ALLHAT se han aleatorizado más de
42.000 pacientes hipertensos de alto riesgo a cua-
tro estrategias de tratamiento antihipertensivo ba-
sadas en diuréticos (clortalidona), betabloqueantes
(atenolol), alfabloqueantes (doxazosina), IECAs (li-
sinopril) y calcioantagonistas (amlodipino), además
de, en un subgrupo de ellos, comprobar la eficacia
adicional de la reducción de los lípidos con pra-
vastatina. El brazo de tratamiento con doxazosina
fue interrumpido previamente al observarse de que
los pacientes tratados con doxazosina desarrolla-
ban insuficiencia cardíaca con mayor frecuencia
que los tratados con diuréticos35. En los datos re-
cientemente presentados del resto de las estrate-
gias de tratamiento, ha quedado demostrado que
no existen diferencias entre los distintos tratamien-
tos en lo que respecta al desarrollo del parámetro
de eficacia primaria (mortalidad por enfermedad
cardiovascular o infarto de miocardio no mortal);
estos datos se confirman en los distintos subgru-
pos de pacientes considerados (mayores, mujeres,
distintas razas, etc.). La clortalidona previene el de-
sarrollo de insuficiencia cardíaca en comparación
con lisinopril y amlodipino, y es más eficaz que li-
sinopril en la reducción del ictus, especialmente en
los pacientes de raza negra. Como conclusión de
este estudio, puede decirse que, en esta población
de pacientes hipertensos, no parece haber dife-
rencias entre los diversos fármacos antihipertensi-
vos, más allá de las debidas a la reducción de las
cifras de PA, en el desarrollo de los parámetros de
valoración considerados, aunque debe tenerse en
cuenta que clortalidona redujo en mayor medida
que los otros fármacos la PA sistólica, lo cual pue-
de haber contrarrestado alguna diferencia poten-
cial entre los fármacos.

OBJETIVOS

Si bien el objetivo final del tratamiento de la HTA
es la reducción de la morbi-mortalidad secundaria a
la misma, el objetivo inicial debe ser que todo pa-
ciente hipertenso reciba el tratamiento adecuado pa-
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ra su patología y que se alcancen con la terapia los
niveles de PA que han demostrado la mayor reduc-
ción de la morbi-mortalidad en su situación clínica.

Inicio del tratamiento antihipertensivo

A la hora de evaluar la necesidad de iniciar trata-
miento antihipertensivo en un paciente hipertenso, de-
be tenerse en cuenta la clasificación de los pacientes
hipertensos en función de las cifras de PA y la presen-
cia de determinadas patologías de alto riesgo (diabe-
tes mellitus o enfermedad renal crónica) (tabla I). Los
pacientes con prehipertensión (120-139/80-89 mmHg)
son tratados con modificación del estilo de vida y con
fármacos en caso de existir diabetes mellitus o enfer-
medad renal crónica. Los pacientes con estadios 1 y 2
de HTA deben ser tratados con fármacos, además de
las modificaciones del estilo de vida (tabla I).

Objetivos terapéuticos en el tratamiento
de la HTA

Como resultado de los estudios que se han indi-
cado previamente, puede decirse que el objetivo
fundamental del tratamiento de la HTA es reducir la
morbi-mortalidad asociada a este síndrome. Esto
puede conseguirse mediante la reducción de la PA
a cifras inferiores a 140/90 mmHg. En pacientes de
riesgo más elevado, como diabéticos o pacientes
con lesión de los órganos diana, deben conseguirse
cifras de PA menores de 130/80 mmHg; estas cifras
deben ser menores de 125/75 mmHg en los pacien-
tes con nefropatía y proteinuria de 1 g por día o ma-
yor, dado que se ha demostrado una clara reducción
de la velocidad de deterioro de la función renal al re-
ducir las cifras de PA3-5.

Se ha demostrado que es posible conseguir este
grado de control de la PA en la mayoría de los pa-
cientes hipertensos36, 37, aunque en un número sig-
nificativo de los casos se hace necesario asociar dos
o tres fármacos antihipertensivos2, 38, 39. En el estudio
ALLHAT se ha demostrado que las estrategias tera-
péuticas utilizadas pueden controlar al 75% de los
pacientes hipertensos; la PA sistólica fue < 140
mmHg en el 67% de los pacientes y la PA diastólica
< 90 mmHg en 92% de los mismos al final del se-
guimiento; el número de fármacos prescritos era de
2 ± 1, y el 63% de los pacientes requirió dos o más
fármacos para controlar su PA40. La reducción de los
objetivos terapéuticos en la PA ha empeorado sus-
tancialmente el porcentaje de pacientes adecuada-
mente controlado; si solo el 27,5% de los pacientes
está adecuadamente controlado con un objetivo de
140/90 mmHg, la reducción de éste diminuye sus-
tancialmente el número de pacientes controlados41.

TRATAMIENTO

Principios generales del tratamiento de la
HTA

El tratamiento antihipertensivo, bien sea no far-
macológico o farmacológico, tiene un carácter inde-
finido, por lo que es fundamental establecer una
buena comunicación con el paciente. Antes de ini-
ciar el tratamiento deben explicársele al paciente las
características de la enfermedad, la necesidad de
adoptar, en caso necesario, modificaciones del esti-
lo de vida y la necesidad de mantener el tratamien-
to de forma indefinida.

Los principios generales del tratamiento son2:

1. Planificar, si la situación clínica lo permite, una
reducción lenta y gradual de la PA.

2. Aplicar medidas de tratamiento no farmacoló-
gico.

3. De ser necesario, iniciar el tratamiento con
una dosis baja del fármaco elegido.

4. La elección de cada fármaco será individuali-
zada para cada paciente. La individualización
del tratamiento debe hacerse en base a la
existencia de otra patología (asma, angina de
pecho, disfunción ventricular, etc.), lesión en
órganos diana, otros factores de riesgo aso-
ciados o contraindicaciones.

5. Comprobar la respuesta en un plazo de 4-8
semanas.

6. Si la respuesta no es favorable, o aparecen
efectos secundarios del fármaco elegido, se
deberá cambiar por otro fármaco.

7. Utilizar fármacos de acción prolongada, que
permitan una dosis única diaria.

8. Debe buscarse alcanzar el objetivo terapéuti-
co establecido para cada paciente.

9. Utilizar, de ser necesario, asociaciones de fár-
macos.

10. El tratamiento debe mantenerse de forma in-
definida.

Tratamiento no farmacológico

La modificación del estilo de vida permite preve-
nir la aparición de HTA en personas predispuestas,
disminuye la PA y es capaz de modificar positiva-
mente otros factores de riesgo cardiovascular, todo
ello de forma económica y segura. En el paciente hi-
pertenso que requiera tratamiento, puede facilitar el
control de las cifras de PA con menor número de fár-
macos. Por todo ello, debe aconsejarse enérgica-
mente en todo paciente hipertenso la modificación
necesaria del estilo de vida (tabla II) al objeto de dis-
minuir globalmente el riesgo cardiovascular total de
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forma más eficiente. En otro capítulo de esta mono-
grafía se describen aspectos epidemiológicos de los
estilos de vida.

En el Treatment of Mild Hipertensión Study
(TOMSH) 902 pacientes con HTA ligera fueron so-
metidos a diversas estrategias de tratamiento no far-
macológico (reducción de peso, restricción del con-
sumo de sodio y alcohol y realización de ejercicio
físico) y fueron, posteriormente aleatorizados a uno
de 5 fármacos antihipertensivos distintos. A pesar de
la dificultad de mantener los cambios en el estilo de
vida, los pacientes que se mantuvieron en el grupo
placebo tuvieron una reducción de 8,6/8,6 mmHg a
los 4 años de seguimiento42.

Pérdida de peso

El aumento del peso corporal, expresado como un
índice de masa corporal (peso en Kg dividido por el
cuadrado de la talla en metros) mayor o igual a 27
se asocia estrechamente con elevación de las cifras
de PA. Además, de forma cualitativa, el acumulo ex-
cesivo de grasa en la parte superior del cuerpo, ex-
presado como una cintura mayor de 85 cm en mu-
jeres y mayor de 98 cm en hombres, se asocia a un
incremento del riesgo de HTA, diabetes mellitus y de
la mortalidad por cardiopatía coronaria43. En el estu-
dio de Framingham se ha establecido que el exceso
de peso era responsable del 26% de los casos de
HTA en los hombres y del 28% de los casos en las
mujeres; de igual forma, se ha estimado que era res-

ponsable del 23% de los casos de enfermedad co-
ronaria en los hombres y del 13% en las mujeres44.

En el síndrome metabólico, debido a resistencia a
la insulina, se agrupan una serie de factores de ries-
go (HTA, diabetes mellitus tipo 2, elevación de trigli-
céridos, disminución de HDL colesterol, obesidad),
todo lo cual incrementa importantemente el riesgo
cardiovascular del paciente45. El NCEP (ATP III)46 ha
establecido unos criterios clínicos diagnósticos de
este síndrome, entre los que se encuentra la HTA y
el aumento del perímetro de la cintura (> 102 cm en
hombres o > 88 cm en mujeres), que deben ser uti-
lizados en la evaluación del paciente hipertenso con
obesidad. El diagnóstico del síndrome metabólico
debe llevarnos a ser más estrictos en el control de
cada uno de los factores de riesgo si queremos re-
ducir significativamente el riesgo cardiovascular de
nuestro paciente.

La reducción de 1 Kg de peso produce una dis-
minución de 0,3-1 mmHg la PA47. La eficacia antihi-
pertensiva de la reducción de peso es aditiva a la
que puede alcanzarse con la restricción de alcohol,
el ejercicio y la medicación, por lo que, con fre-
cuencia, puede conducir a la suspensión de la me-
dicación una vez que se ha perdido peso.

La reducción de 4,5 Kg de peso en el paciente hi-
pertenso con sobrepeso produce una reducción sig-
nificativa de la PA y facilita el control de la PA con
menos tratamiento antihipertensivo. Por todo ello, en
todo paciente hipertenso con sobrepeso debe
aconsejarse la pérdida de, al menos, 5 Kg al objeto
de conseguir una reducción significativa de la PA7, 48.

Tabla II Modificaciones del Estilo de Vida para el tratamiento de la HTA

Modificación Recomendaciones Reducción Aproximada
de la PA sistólica, rango

Reducción de Peso Mantener peso normal (IMC 18,5-24,9) 5-20 mmHg/10 Kg
reducción de peso

Adoptar plan de dieta DASH Consumir una dieta rica en fruta, vegetales y productos lácteos 8-14 mmHg
desnatados, con un contenido reducido de grasa saturada y total

Reducción del sodio de la dieta Reducir la ingesta diaria de sodio a no más de 100 mEq/L 2-8 mmHg
(2-4 g de sodio o 6 g de cloruro sódico)

Actividad física Realizar de forma regular actividad física aeróbica, como caminar 4-9 mmHg
rápidamente (al menos 30 minutos al día la mayoría de los días
de la semana).

Moderación del consumo de alcohol Limitar el consumo a no más de 2 bebidas por día (30 ml de etanol) 2-4 mmHg
en la mayoría de los hombres y no más de 1 bebida en las mujeres o
personas de poco peso
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Dieta pobre en sal

Los estudios epidemiológicos demuestran una
asociación positiva entre la ingesta de sodio y el ni-
vel de la PA. El desarrollo de HTA primaria parece
requerir un umbral de ingesta de sodio; la HTA pri-
maria se ve en sociedades con ingesta de sodio su-
perior a 100 mEq/día (2,3 g de sodio /día)49. Este
efecto parece ser independiente de otros factores
de riesgo para HTA, como obesidad o ingesta de
alcohol.

Por el contrario, la respuesta individual de la PA a
la disminución de la ingesta de sal en la dieta es muy
variable50. de forma que hay algunos pacientes que
muestran una disminución significativa de la PA y
otros, aproximadamente un 50%, no presentan va-
riaciones significativas de la PA con las variaciones
de la ingesta de cloruro sódico. Entre los pacientes
que más responden a la disminución de la ingesta
de sal se encuentran los hipertensos ancianos, los
diabéticos y los de raza negra51. El mecanismo de
la resistencia a la insulina no está completamente di-
lucidado; la capacidad del riñón para eliminar la so-
brecarga de sal por alteración en el mecanismo de
la presión-natriuresis, alteraciones en el intercambia-
dor-sodio-hidrógeno, responsable de la absorción
tubular del sodio o alteraciones en el gen de la ad-
ducina, una proteína del citoesqueleto52.

En el análisis de los estudios publicados puede
observarse una reducción de 6,3/2,2 mmHg al dis-
minuir la ingesta de sal (sodio en orina de 95 mmol
por día)7, 48. La reducción de la ingesta de sodio per-
mite, también, reducir la dosis o el número de fár-
macos antihipertensivos, disminuir la pérdida de po-
tasio inducida por los diuréticos, reducir la hipertrofia
ventricular izquierda y disminuir la aparición de os-
teoporosis y los cálculos renales al reducir la excre-
ción renal de calcio.

La recomendación actual para los pacientes hi-
pertensos es la de reducir la ingesta a 100 mEq/día
(2,3 g/día) de sodio o 6 gr de sal3.

Alcohol

Una ingesta ligera de alcohol puede disminuir el
riesgo cardiovascular, aunque la ingesta excesiva del
mismo es un factor de riesgo para la aparición de
HTA y para el infarto cerebral; también puede provo-
car resistencia al tratamiento antihipertensivo., Por
ello, se aconseja disminuir la ingesta de alcohol has-
ta el nivel que no incrementa estos riesgos. En las
personas de peso normal, esta cantidad es de 30 gr.
de etanol al día, lo que equivale a unos 720 ml de
cerveza, unos 300 ml de vino o unos 60 ml de whisky.
En las mujeres y varones de menor peso, esta can-
tidad debe disminuirse a 20 g de alcohol al día, da-

da su mayor susceptibilidad. En algunos casos diag-
nosticados de HTA, la PA se normaliza cuando dis-
minuye la ingesta de alcohol a límites adecuados53.

Otros

En el estudio DASH se evaluó el efecto de una
dieta rica en frutas, verduras, productos desnatados
y pobre en grasas totales y saturadas (dieta DASH)
en 459 pacientes con PA < 160/80-95 mmHg, en
comparación con dieta pobre en frutas y verduras.
La dieta DASH produjo una reducción significativa
de la PA, especialmente en los pacientes hiperten-
sos (11,4/5,5 mmHg)54. Estos datos indican la ne-
cesidad de un abordaje integral de la dieta del pa-
ciente hipertenso.

La realización de ejercicio físico de forma regular
puede ayudar a conseguir la reducción de peso y el
control de otros factores de riesgo cardiovascular. El
desarrollo de HTA puede prevenirse en personas pre-
dispuestas mediante la práctica regular del ejercicio fí-
sico. En los pacientes hipertensos, el ejercicio físico
puede producir una reducción de PA de 11/6 mmHg55.
El ejercicio más adecuado debe ser dinámico, prolon-
gado, predominantemente isotónico de grandes gru-
pos musculares. La PA puede reducirse con una acti-
vidad física moderada, como caminar rápido durante
30-45 minutos durante 3-5 días a la semana.

La ingesta elevada de potasio, calcio y magnesio en
la dieta, puede producir una disminución de la PA en al-
gunos pacientes, aunque no existen datos para acon-
sejar suplementos dietéticos en la mayoría de los casos.

La cafeína eleva la PA de forma aguda, sin que se
haya observado elevación crónica de la PA en los
pacientes que toman café de forma habitual56.

El tabaco puede subir la PA unos 10 mmHg de for-
ma aguda. No obstante, aunque no existe relación en-
tre el tabaco y la PA crónica, se aconseja abandono
del hábito tabáquico en todos los pacientes hiperten-
sos al objeto de reducir el riesgo cardiovascular total.

Tratamiento farmacológico

Existen diversos grupos farmacológicos que han
demostrado su utilidad en el control de la PA y en la
reducción de la morbi-mortalidad debida a la
HTA1, 8, 57 como se ha discutido en extensión en otro
capítulo de esta monografía.

Estrategias de tratamiento de la
hipertensión arterial

El tratamiento de la HTA debe ser progresivo y
buscando el control adecuado de las cifras de PA
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con un fármaco que sea bien tolerado por el pa-
ciente y que consiga el control adecuado de las ci-
fras de PA3-5.

La capacidad de la monoterapia para reducir la PA
es similar para todos los tipos de fármacos antihi-
pertensivos, con unas reducciones absolutas de PA
sistólica de 7-13 mmHg. y reducciones de PA dias-
tólica de 4-8 mmHg. El tratamiento con un solo fár-
maco controla solo el 30-50% de los pacientes con
HTA, por lo que en la mayoría de los casos es ne-
cesaria la asociación de fármacos. Como se ha in-
dicado previamente, en el estudio ALLHAT el 66% de
los pacientes requirió la asociación de dos o tres fár-
macos antihipertensivos para lograr el control ade-
cuado de la PA40.

En todos los pacientes deben recomendarse las
medidas no farmacológicas, dado que contribuyen a
un mejor control de la PA, a la necesidad de menor
dosis y número de fármacos antihipertensivos y a
una mejoría del riesgo cardiovascular global.

Aunque puede utilizarse cualquiera de los fárma-
cos antihipertensivos en el primer nivel del trata-
miento de la HTA en todos los grupos de pacientes4,
en el paciente sin complicaciones ni lesión de órga-
nos diana pueden utilizarse diuréticos tiazídicos, co-
mo fármacos más conocidos y económicos y de pro-
bada eficacia (fig. 1). No obstante, son numerosas
las situaciones clínicas que aconsejan el uso de
otros fármacos antihipertensivos (tabla III). El hecho
de que, como se ha indicado previamente, un nú-

Figura 1.—Algoritmo de tratamiento de la HTA.

HTA estadio 1
(140-159/90-99 mmHg)

Diuréticos tiazídicos para la mayoría
Puede considerar: IECA, ARA II, BB,

ACA o Combinación

Optimizar Dosis o Añadir Fármacos adicionales hasta alcanzar Objetivos de PA
Considerar consulta con especialista en HTA

HTA sin indicaciones
obligadas

HTA estadio 2
(≥ 160/≥ 100 mmHg)

Diuréticos tiazídicos para la mayoría
Puede considerar: IECA, ARA II, BB,

ACA o Combinación

Objetivo de PA no alcanzado
(< 140/90 mmHg < 130/80 mmHg para pacientes
con diabetes mellitus o enfermedad renal crónica

Objetivo de PA no alcanzado

Tratamiento farmacológico (fármacos iniciales)

Modificación del Estilo de Vida

Fármacos para las Indicaciones
Obligadas

Otros fármacos antihipertensivos
(IECA, ARA II, BB,

ACA) según sea necesario

HTA con indicaciones
obligadas
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mero importante de paciente requiere dos o más fár-
macos para controlar adecuadamente las cifras de
PA40, resta importancia, en mi opinión, a qué fárma-
co debe utilizarse en primer lugar, pues en pocas
ocasiones va a permanecer éste en monoterapia.

En los pacientes con PA ≥ 160/100 mmHg puede
utilizarse una combinación de dos o más fármacos
para iniciar el tratamiento antihipertensivo, dado que
solo una minoría de estos pacientes puede controlar
su PA con monoterapia3, 58.

Existen unos criterios sencillos que pueden facilitar
la selección más adecuada del fármaco antihiperten-
sivo en determinados grupos de pacientes. La regla
mnemotécnica BODE, que viene del inglés B (black,
raza negra), O (overweight, sobrepeso), D (diabético),
E (elderly, anciano) permite detectar clínicamente a
los pacientes con mayor sensibilidad a la sal, de for-
ma, que cuantas más características BODE tenga el
paciente, mayor será su sensibilidad a la sal y mejor
su respuesta a diuréticos y calcioantagonistas como
terapia inicial. Cuantas menos características BODE
tenga el paciente, menor será su sensibilidad a la sal
y mayor su respuesta a betabloqueantes e IECAs/ARA
II como monoterapia59. En un pequeño estudio se ha
comprobado que eligiendo el primer fármaco antihi-
pertensivo en base a criterios de este tipo puede lle-
garse a controlar al 73% de los pacientes con HTA li-
gera, mientras que una selección aleatoria del primer
fármaco solo controla al 39% de los pacientes60.

A continuación, señalamos algunos de los fármacos
y asociaciones más adecuados para el tratamiento de
determinados pacientes antihipertensivos (tabla III)1,3,5:

– Paciente joven: Betabloqueantes, IECAs
– Anciano: Diuréticos, Calcioantagonistas
– Cardiopatía isquémica: Betabloqueadores, Calcio-

antagonistas, IECAs
– Bronquíticos crónicos: Calcioantagonistas, IECAs.
– Insuficiencia cardíaca: IECA (ARA II), Diuréticos,

Betabloqueadores
– Diabetes mellitus: IECAs, ARA II, Calcioantagonistas
– HTA sistólica aislada: Diuréticos, Calcioantagonistas
– Fibrilación auricular con función sistólica del ven-

trículo izquierdo normal: Diltiazem, Verapamilo.

En la figuras 2 y 3 se proponen algoritmos para la
selección del tratamiento antihipertensivo.

Asociación de fármacos antihipertensivos

Como se ha indicado previamente, con bastante
frecuencia es necesario recurrir a la asociación de
fármacos antihipertensivos para conseguir un control
adecuado de las cifras de PA2, 37. Cada grupo de fár-
macos antihipertensivos puede asociarse con fár-
macos de otros grupos para conseguir mayor efec-
to antihipertensivo (fig. 4)41.

Tabla III Indicaciones de tratamiento obligadas

Condiciones de alto
riesgo con indicaciones Diuréticos Betabloqueantes IECA ARA II ACA Antagonistas Estudios

obligadas Aldosterona

Insuficiencia cardíaca + + + + + ACC/AHA Heart Failure
Guideline, MERIT-HF,
COPERNICUS, CIBIS, SOLVD,
AIRE, TRACE, ValHEFT, RALES

Post-Infarto de Miocardio + + + ACC/AHA Post-MI Guidelines,
BHAT, SAVE, Capricorn,
EPHESUS

Alto riesgo Cardiovascular + + + + ALLHAT, HOPE, ANBP2, LIFE,
CONVINCE

Diabetes + + + + + NKF-ADA Guidelines, UKPDS,
ALLHAT

Enfermedad renal crónica + + NKF Guidelines, Captopril Trial,
RENALAL, IDNT, REIN, AASK

Prevención ACV recurrente + + PROGRESS



245

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL. 
BASES, OBJETIVOS, ESTRATEGIAS Y ASOCIACIÓN DE FÁRMACOS

Monocardio N.º 4 • 2003 • Vol V • 235-249

Las asociaciones más aconsejadas, en función del
grupo farmacológico con el que se comience el tra-
tamiento son las siguientes:

– Diuréticos: Betabloqueadores, IECAs (ARA II)
– Betabloqueadores: Diuréticos, Calcioantagonistas
– IECAs (ARA II): Diuréticos, Calcioantagonistas
– Calcioantagonistas: Betabloqueadores, IECAs

(ARA II).

La asociación de betabloqueantes y calcioanta-
gonistas no dihidropiridínicos (verapamilo o diltia-
zem) no es aconsejada dado que ambos grupos de
fármacos disminuyen la frecuencia cardíaca y, por

tanto, la asociación tiene el riesgo potencial de pro-
vocar bradicardia extrema. Algunos grupos farma-
cológicos, como calcioantagonistas y diuréticos o
betabloqueantes e IECAs/ARA II, no suelen ser es-
pecialmente sinérgicas, aunque pueden utilizarse
con buenos resultados en casos concretos.

Recientemente han surgido asociaciones de dosis
fijas de estos fármacos (IECAs + Diuréticos, Betablo-
queadores + Calcioantagonistas, ARA II + Diuréticos),
al objeto de permitir un buen control de las cifras de
PA con menor número de dosis, lo que facilita el se-
guimiento del tratamiento por parte del paciente. El
uso de combinaciones sinérgicas optimiza la eficacia
antihipertensiva y, puesto que evita el uso de dosis

Figura 2.—En la elección del primer fármaco para iniciar el tratamiento de la presión arterial deben tenerse en cuenta, además de las
contraindicaciones de los fármacos, algunas características clínicas de los pacientes, como la presencia de diabetes mellitus, insu-
ficiencia cardíaca, bronquitis crónica, claudicación intermitente, adenoma prostático o una edad mayor de 65 años. En función de las
distintas opciones, puede aconsejarse una estrategia inicial de tratamiento que se indica en este algoritmo.

HTA

¿Diabetes Mellitus?

Sí No

IECA/ARA II ¿Insuficiencia cardíaca?

Estrategias de Elección de Fármacos (1)

¿BNCO?

Sí

IECA/ARA II

DIURÉTICO

No Sí No

Sí

¿Claudicación
Intermitente?

ALFABLOQUEANTE ¿Edad > 65 años?

No

¿Adenoma Prostático?

Sí No

IECA/ARA II

DIURÉTICO

IECA/ARA II

BETABLOQUEANTE

DIURÉTICO
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altas de fármacos, puede reducir la incidencia de
efectos secundarios2. Estudios recientes muestran
que muchos pacientes pueden requerir hasta cuatro
fármacos antihipertensivos para conseguir un control
adecuado de las cifras de PA; en este contexto, el uso
de la terapia con asociaciones fijas de fármacos pue-
de ser de gran utilidad y constituir uno de los cambios
más importantes en el tratamiento de la HTA. De he-
cho, el impacto de esta medida en el control de la HTA
puede ser mayor que el que pueda aportar cualquie-
ra de los nuevos fármacos en desarrollo41.

HIPERTENSIÓN RESISTENTE

Se define la HTA resistente o refractaria como la
persistencia de una PA ≥ 140/90 mmHg a pesar de la
utilización de una asociación a dosis máximas de tres
fármacos antihipertensivos que incluya un diurético8.

Con frecuencia, la causa es una pseudorresistencia
debida a la presencia de HTA de bata blanca, lo cual
puede explicar un 20% de los pacientes con aparente

HTA resistente. La monitorización ambulatoria de la HTA
puede diagnosticar esta pseudorresistencia, por lo que
es una técnica diagnóstica muy útil en este contexto clí-

Figura 3.—En los pacientes mayores de 65 años debe tenerse en cuenta la frecuencia cardíaca del paciente. Si existe bradicardia no
deben usarse fármacos que reduzcan más la frecuencia cardíaca, como diltiazem o verapamilo.

¿Edad > 65 años?

No Sí

¿BNCO? ¿Frecuencia Cardíaca > 68 lpm?

Estrategias de Elección de Fármacos (2)

Sí No

IECA/ARA II

DIURÉTICO

Sí

DIHIDROPIRIDINAS

DILTIAZEM

VERAPAMILO

¿Claudicación
intermitente?

No

Sí No

IECA/ARA II

DIURÉTICO

IECA/ARA II

BETABLOQUEANTE

DIURÉTICO

DIURÉTICO

DIHIDROPIRIDINAS

DIURÉTICO

DIHIDROPIRIDINAS

DILTIAZEM

VERAPAMILO

Figura 4.—Los calcioantagonistas pueden asociarse con los inhi-
bidores de la ECA, ARA II, alfa-bloqueantes y diuréticos. Las dihi-
dropiridinas pueden asociarse también a los betabloqueantes.

Combinaciones Terapéuticas

Bloqueantes
α DiuréticosCalcioantagonistas

(dihidropiridinas)

Inhibidores de la ECA

Antagonistas receptores A II

Betabloqueantes
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nico. Otras causas frecuentes de HTA resistente son el
incumplimiento terapéutico con sobrecarga de volumen
(exceso de ingesta de sal, tratamiento inadecuado con
diuréticos), causas relacionadas con los fármacos (do-
sis inadecuadas, asociación no sinérgica, interacciones
farmacológicas, etc.), condiciones asociadas (tabaco,
incremento de obesidad, apnea del sueño, ansiedad,
etc.) o HTA secundaria. En una serie de 91 pacientes
con HTA resistente, ésta se debía a una pauta terapéu-
tica inadecuada en el 43% de los casos, sobre todo por
diuresis inadecuada; a intolerancia al fármaco en el
22%, a falta de seguimiento del tratamiento por parte del
paciente en el 10% y a HTA secundaria en el 11%61.

HACIA UN TRATAMIENTO GLOBAL DEL
RIESGO CARDIOVASCULAR: TRATAR
ALGO MÁS QUE LA PA

La prevención del riesgo cardiovascular global del
paciente hipertenso conlleva en muchos casos el
tratamiento de otros factores de riesgo asociados,
como el riesgo ateroembólico y el tratamiento de la
hipercolesterolemia.

Antiagregación plaquetaria en el paciente
hipertenso

La antiagregación con dosis bajas de aspirina (75-
100 mg) debe plantearse en la prevención primaria de
problemas cardiovasculares de todo paciente con
HTA que presente uno o más factores de riesgo aso-
ciados, siempre que la PA esté controlada (PA sistóli-
ca menor de 145 mmHg)62. El beneficio es mayor que
los riesgos en aquellos pacientes que tengan un ries-
go cardiovascular a 10 años de, por lo menos, el 15%,
estimado por las tablas de Framingham63. Las guías
de la Sociedad Británica de Hipertensión arterial re-
comiendan tratamiento con 75 mg de aspirina en los
pacientes hipertensos con edad mayor o igual a 50
años, con PA menor de 150/90 mmHg y que tengan
al menos una de las siguientes condiciones: lesión de
órgano diana, diabetes mellitus o riesgo de enferme-
dad coronaria a 10 años mayor o igual al 15%64.

Reducción del colesterol plasmático en el
paciente hipertenso

En el estudio ALLHAT hubo 10.377 pacientes que,
además de haber sido aleatorizados al tratamiento
anihipertensivo, fueron también aleatorizados a trata-
miento hipolipemiante con pravastatina o a tratamiento
habitual. Al final del período de seguimiento no se ob-
servaron diferencias significativas en la mortalidad total
(14,9% vs 15,3%; p = 0,88) o en la tasa de eventos co-

ronarios (9,3% vs 10,4%; p = 0,16). La explicación a es-
te hallazgo puede venir del hecho de que una elevada
proporción de pacientes sometidos a la terapia habitual
recibían alguna estatina, lo que hizo que la diferencia
en el colesterol LDL fuera solo del 17% (28% vs 11%).

En el Heart Protection Study (HPS)65 se incluyeron
20.536 pacientes con enfermedad cardiovascular, dia-
betes mellitus o HTA tratada y colesterol total normal
(> 126 mg/dl), que fueron aleatorizados a tratamiento
con simvastatina (40 mg) o placebo. A los 6 años de
seguimiento se observó una reducción significativa
del 17% en la mortalidad cardiovascular (p < 0,001) y
del 12% (p < 0,001) en la mortalidad total. La reduc-
ción fue similar en los pacientes hipertensos y no hi-
pertensos, y, de igual forma, porcentualmente similar
en los pacientes con distintos niveles de colesterol.

En el estudio ASCOT66 se han incluido 19.342
pacientes hipertensos con elevado riesgo cardio-
vascular, que fueron aleatorizados, en un diseño
factorial, a tratamiento con amlodipino vs atenolol y
atorvastatina vs placebo. Los 5.000 pacientes alea-
torizados a tratamiento con 10 mg de atorvastatina
tenían un colesterol total ≤ 250 mg. La reducción de
38,4 mg de colesterol LDL se tradujo a los 3,5 años
de seguimiento en una reducción de la mortalidad
por enfermedad coronaria e infarto de miocardio no
fatal del 36%. La reducción fue homogénea en los
distintos subgrupos de pacientes considerados.

Podemos concluir, por tanto, que todos los pa-
ciente hipertensos de alto riesgo, incluyendo fuma-
dores y varones mayores de 55 años, con colesterol
normal se benefician del tratamiento con estatinas,
con lo cual se puede conseguir una reducción sig-
nificativa de las complicaciones cardiovasculares y
de la mortalidad total.

CONCLUSIONES

El tratamiento de la HTA, a pesar de los recientes
avances, sigue constituyendo un reto formidable pa-
ra la medicina moderna. En la actualidad tenemos
pruebas de la eficacia y seguridad de todos los gru-
pos farmacológicos disponibles. Los últimos estudios
han demostrado, además, que deben obtenerse ob-
jetivos terapéuticos más estrictos en los pacientes de
alto riesgo, y que, además de reducir las cifras de PA,
deben controlarse otros factores de riesgo, como la
hipercolesterolemia y el riesgo tromboembólico.

No obstante, son necesarias nuevas estrategias
dirigidas a conseguir que los médicos utilicen ade-
cuadamente estas terapias y que los pacientes las
sigan de forma indefinida; este reto, que según de-
muestran los ensayos clínicos puede conseguirse en
una mayoría de los pacientes, está bastante lejos de
alcanzarse en la práctica clínica y constituye el ma-
yor desafío actual del tratamiento de la HTA.
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INTRODUCCIÓN Y DEFINICIONES

La crisis hipertensiva se define como una eleva-
ción aguda de la presión arterial (PA) capaz de pro-
ducir alteraciones estructurales o funcionales en los
órganos diana de la hipertensión arterial. Se esta-
blece, por convención, el límite de presión arterial
sistólica (PAS) ≥ 210 mmHg o el de presión arterial
diastólica (PAD) ≥ 120 mmHg para el diagnóstico de
crisis hipertensiva, aunque no son los valores abso-
lutos de PA lo definitorio de este cuadro. Cifras me-
nores en pacientes jóvenes, en el embarazo o cuan-
do esté verificada la elevación brusca de la PA
pueden constituir también una crisis hipertensiva. 

Las crisis hipertensivas se dividen en emergen-
cias hipertensivas en las que el riesgo vital es evi-
dente y el manejo terapéutico debe ser inmediato, y
en urgencias hipertensivas cuyo tratamiento puede
y debe ser más prudente1. La elevación de la PA
aislada, en ausencia de síntomas de daño progresi-
vo en órganos diana raramente requiere tratamiento
urgente2.

Las emergencias hipertensivas (tabla I) son subsi-
diarias de ingreso urgente en una unidad de cuida-
dos intensivos y de tratamiento con fármacos hipo-
tensores por vía parenteral, aunque el objetivo
inmediato excepcionalmente será la normalización
de la PA 1.

Las urgencias hipertensivas son severas elevacio-
nes de la PA sin evidencia de daño agudo o rápida-
mente progresivo en órganos diana. La PA puede ser
inicialmente manejada con tratamiento medicamen-
toso oral y seguimiento apropiado en los próximos
días, dependiendo de las características individua-
les de cada paciente.

La mayoría de los pacientes que se presentan en
el servicio de urgencias con hipertensión arterial en
estadio 3 (PA ≥ 180/110 mmHg) no sufren una emer-
gencia o urgencia hipertensiva y deberíamos hablar
en estos casos de hipertensión arterial severa no
controlada3. Estos pacientes requieren apropiado

manejo a medio y largo plazo pero no necesitan una
intervención urgente. La elevación de la PA es fre-
cuentemente el resultado de un tratamiento antihi-
pertensivo inadecuado o un mal cumplimiento del

Crisis hipertensivas

P. Hernández Simón, C. Maicas, P. González Pérez y L. Rodríguez Padial
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Tabla I Emergencias hipertensivas

Encefalopatía hipertensiva
Hipertensión maligna acelerada*

Cerebrovasculares
infarto aterotrombótico
hemorragia intracerebral
hemorragia subaracnoidea
traumatismo craneal

Cardíacas
disección aórtica aguda
infarto agudo de miocardio
síndrome coronario agudo
edema agudo de pulmón

Renales*

hipertensión renovascular
glomerulonefritis aguda
crisis renales de las colagenopatías
hipertensión severa postrasplante renal

Eclampsia/preeclampsia
Exceso de catecolaminas circulantes

crisis por feocromocitoma
interacción alimentaria o medicamentosa con IMAO
drogas simpaticomiméticas*

rebote tras supresión brusca de antihipertensivos*

hiperreflexia autonómica tras lesión medular*

Quirúrgicas
hipertensión severa en pacientes que requieren cirugía in-
mediata*

hipertensión postoperatoria*

sangrado postoperatorio en suturas vasculares
Quemaduras graves*

Epistaxis severa*

* En ocasiones son urgencias hipertensivas.
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mismo. En unos pocos casos la causa será una hi-
pertensión arterial secundaria4.

De forma práctica las emergencias hipertensivas
requieren inmediato (en 1-2 horas) control de la PA,
las urgencias hipertensivas precisan iniciar una es-
trategia para disminuir y monitorizar la PA en 24-48
horas, iniciando el tratamiento en el servicio de ur-
gencias generalmente con fármacos orales y segui-
miento ambulatorio posterior, y la hipertensión seve-
ra no controlada necesitaría iniciar tratamiento para
el control de la PA en una semana3.

Se deduce de lo anteriormente expuesto que en
ocasiones el término de urgencia hipertensiva puede
ser confuso. Philip Sayne propone como definición de
urgencia hipertensiva el aumento severo de la PA en
un paciente con alto riesgo de daño rápidamente pro-
gresivo en órganos diana pero sin evidencia de daño
agudo. Estos pacientes de alto riesgo incluirían aque-
llos con historia de daño previo como enfermedad co-
ronaria, insuficiencia cardíaca congestiva, insuficien-
cia renal o enfermedad cerebrovascular3.

La estratificación del paciente con crisis hiperten-
siva requiere una evaluación clínica cuidadosa, la
comprensión de la repercusión en los órganos diana
y establecer una estrategia terapéutica.

FISIOPATOLOGÍA

El mecanismo fisiopatológico a nivel vascular de
las emergencias hipertensivas es complejo y no del
todo conocido. Se produce una disfunción endotelial
probablemente relacionada con alteraciones en el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, pérdida de
mecanismos vasodilatadores endógenos (óxido nítri-
co, prostaciclina), regulación a la alta de mediado-
res proinflamatorios incluyendo moléculas de ad-
hesión celular a nivel vascular y la liberación de
vasoconstrictores locales como la endotelina-1. Esto
lleva finalmente a la hipoperfusión tisular, necrosis fi-
brinoide arteriolar y aumento de la permeabilidad en-
dotelial con edema perivascular. Además la pérdida
de la actividad fibrinolítica endotelial junto con la ac-
tivación de la coagulación y la agregación plaqueta-
ria promueve la coagulación intravascular disemina-
da5. El resultado final es la isquemia en el órgano
diana, que a su vez desencadena la liberación de
sustancias vasoactivas que inicia un círculo vicioso.
El objetivo del tratamiento es interrumpir este ciclo,
reduciendo las resistencias vasculares sistémicas. 

La alteración fisiopatológica principal en las emer-
gencias hipertensivas es la pérdida de la autorregu-
lación a nivel del lecho vascular en los órganos dia-
na, especialmente cerebro, corazón y riñón. 

La mayoría de los pacientes con crisis hipertensi-
vas sufren hipertensión arterial crónica. La hiperten-
sión arterial crónica conlleva cambios estructurales

y funcionales a nivel del árbol arterial que provoca la
desviación hacia la derecha de la curva de autorre-
gulación de presión-flujo (fig. 1), que ha sido mejor
descrita a nivel cerebrovascular6. Cuando disminuye
la presión sanguínea existe vasodilatación cerebral,
y cuando aumenta la presión sanguínea, vasocons-
tricción cerebral, de tal forma que la presión de per-
fusión permanece constante a pesar de las fluctua-
ciones en la presión arterial media (PAM). 

En individuos normales el flujo sanguíneo cerebral
permanece prácticamente constante para una PAM en-
tre 60 y 150 mmHg. Cuando la PAM disminuye por de-
bajo de los límites inferiores de la autorregulación, el ce-
rebro comienza a estar hipoperfundido provocándose
hipoxia cerebral con síntomas como mareo, náusea y
síncope. En individuos con hipertensión arterial crónica
el límite inferior de la autorregulación ha aumentado, y
la autorregulación puede fallar con cifras de PAM que
son bien toleradas en normotensos3. Este modelo su-
giere que los pacientes hipertensos crónicos pueden no
tolerar un rápido retorno a presiones sanguíneas nor-
males. Hay reseñas en la bibliografía de complicaciones
con descensos bruscos de la PA en pacientes hiper-
tensos tras usar nifedipino de liberación rápida7, 8, 31.

La observación de que el límite inferior de la cur-
va de autorregulación tiende a ser el 25% de la PAM
lleva a la recomendación generalizada de que la
PAM no debe ser disminuida de forma aguda más
del 20-25%. El objetivo del tratamiento suele ser al-
canzar una PAD de 100-110 mmHg, una PAM de
110-115 mmHg o bajar la PAM un 25%9.

El conocimiento de la fisiopatología de las emer-
gencias hipertensivas tiene importantes implicacio-
nes en la realización de un tratamiento adecuado: 

1. El objetivo es llevar la PA a un rango en el que
la autorregulación puede reestablecerse, que
frecuentemente no es una PA normal sino sólo
una moderadamente más baja, y

Figura 1.—Autorregulación del flujo sanguíneo cerebral.
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2. el descenso de la PA demasiado rápido y a un
rango normal puede suponer serias y evitables
secuelas para el paciente10.

ETIOLOGÍA

El paciente tipo que sufre una crisis hipertensiva es
el hipertenso crónico que suspende o reduce su tra-
tamiento sin control posterior. Posiblemente el mejor
tratamiento de las emergencias hipertensivas sea el
buen control y seguimiento del hipertenso crónico10.

Hay una prevalencia mayor de la esperada de hi-
pertensión renovascular o feocromocitoma entre los
pacientes con emergencias hipertensivas, por lo que
es necesario realizar un estudio de hipertensión ar-
terial secundaria tras el control clínico inicial. 

Ocasionalmente la retirada brusca de tratamiento
antihipertensivo (especialmente α2 agonistas centra-
les) o la ingesta de determinadas sustancias o dro-
gas puede ser la causa subyacente.

EVALUACIÓN CLÍNICA

Lo más importante es diferenciar la emergencia de
la urgencia hipertensiva, es decir, determinar la exis-
tencia de daño agudo en órganos diana. Esto se
consigue con una enfocada y precisa historia clínica
junto con un examen físico dirigido, acompañados
de apropiadas pruebas complementarias y determi-
naciones de laboratorio.

La historia clínica debe incluir detalles de la dura-
ción y severidad de la hipertensión arterial pre-
existente y la presencia de lesión previa en órganos
diana. Es importante el conocimiento del tratamien-
to antihipertensivo que realiza, el grado de control
ambulatorio de la PA, la ingesta de medicamentos o
preparados que contengan agentes simpaticomi-
méticos y el uso de drogas como la cocaína5. Hay
que investigar síntomas que sugieran compromiso
específico de órganos diana como dolor torácico (is-
quemia o infarto de miocardio, disección aórtica),
dolor en espalda (disección aórtica), disnea (insu-
ficiencia cardíaca congestiva o edema pulmonar) y
síntomas neurológicos, convulsiones o alteración de
la conciencia (encefalopatía hipertensiva).

La PA debe ser valorada con un manguito apro-
piado (que cubra al menos el 80% de la circunfe-
rencia del brazo), en supino y bipedestación (si es
posible, ya que valora la existencia de depleción de
volumen) y en ambos brazos (una diferencia signifi-
cativa obliga a descartar disección aórtica).

El examen del fondo de ojo es especialmente útil
para la valoración de la existencia de retinopatía de
Keith-Wegener grado III (hemorragia y exudados)
o grado IV (papiledema) que son suficientes para

diagnosticar la presencia de hipertensión maligna-
acelerada.

La exploración cardiovascular debe dirigirse a la
búsqueda de signos de insuficiencia cardíaca (pre-
sión venosa yugular elevada, crepitantes, tercer to-
no...). El examen neurológico debe valorar el nivel de
conciencia, signos de irritación meníngea, campos
visuales y focalidad neurológica. 

En cuanto a las pruebas complementarias inme-
diatas el electrocardiograma y la radiografía de tó-
rax son las primeras a realizar11. A nivel de labora-
torio la determinación de urea, creatinina, iones,
sistemático de orina y de sangre (incluyendo ex-
tensión de sangre periférica donde pueden obser-
varse esquistocitos en relación con hemólisis mi-
croangiopática) completan la valoración inicial. En
algunos casos y si la sospecha es alta, la determi-
nación de la actividad de la renina plasmática y de
la aldosterona antes de iniciar el tratamiento ayu-
dará a realizar un diagnóstico retrospectivo etioló-
gico. 

MANEJO FARMACOLÓGICO DE LAS
EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

Disponemos de un buen número de fármacos (ta-
bla II) para el manejo de las crisis hipertensivas.
Algunos agentes pueden ser administrados en la ma-
yoría de los cuadros y otros deben ser reservados pa-
ra indicaciones específicas. El fármaco ideal es aquél
que puede administrarse de forma intravenosa, de
acción rápida, fácil dosificación y corta vida media.
Todos pueden generar hipotensión arterial por lo que
la monitorización cuidadosa de la PA es obligada.

Nitroprusiato 

El nitroprusiato sódico es un vasodilatador arterial
y venoso que disminuye tanto la postcarga como la
precarga12. La dilatación venosa disminuye el retor-
no venoso cardíaco lo que causa una caída del gas-
to cardíaco y del volumen sistólico pese al aumento
de la frecuencia cardíaca, mientras que la dilatación
arteriolar previene cualquier aumento de las resis-
tencias periféricas que sería previsible ante la dismi-
nución del gasto cardíaco13. 

En pacientes con cardiopatía isquémica puede
causar redistribución del flujo sanguíneo y fenómeno
de «robo» con aumento del daño coronario14. 

Al dilatar las arterias cerebrales de gran calibre
puede aumentar el flujo sanguíneo cerebral y por tan-
to elevar la presión intracraneana. Sin embargo el
descenso de la PA modera el aumento del flujo san-
guíneo cerebral y la mayoría de los pacientes con en-
cefalopatía presentan buena respuesta terapéutica15. 



El efecto hipotensor comienza a los 30 segundos
de la infusión y desaparece rápidamente (duración
de acción de 1-2 minutos con una vida media plas-
mática de 3-4 minutos). El fármaco debe protegerse
de la luz para evitar su degradación. 

El nitroprusiato es metabolizado a cianuro por los
grupos sulfihidrilo de los eritrocitos, y éste se meta-
boliza con rapidez a tiocianato en el hígado, que es
eliminado casi exclusivamente por el riñón con una
vida media de aproximadamente una semana. Si
persisten niveles altos de tiocianato (>10 mg/dl) du-
rante días, pueden aparecer efectos tóxicos que se
manifiestan en forma de fatiga, náuseas, desorienta-
ción y psicosis. Si se sospecha intoxicación por cia-
nuro debido a acidosis metabólica e hiperoxemia
venosa, se debe suspender el nitroprusiato y admi-

nistrar de 4 a 6 mg de nitrito de sodio al 3% por vía
iv en 2-4 minutos, seguidos de una infusión de 50 ml
de tiosulfato de sodio al 25%15. Se ha prevenido la
intoxicación por cianuro mediante la administración
concomitante de hidroxicobalamina. 

La toxicidad por cianuro raramente ocurre a me-
nos que la infusión dure más de 72 horas o a altas
dosis (> 3 microg/kg/min). La insuficiencia renal au-
menta la incidencia de toxicidad13.

Nitroglicerina

Es un potente dilatador venoso y sólo a dosis al-
tas afecta al tono arterial12. Su infusión iv reduce la
PA, disminuye la precarga, la presión de llenado ven-
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Tabla II Fármacos parenterales para el tratamiento de las emergencias hipertensivas

Fármaco Dosis Comienzo Duración Efectos adversos Indicaciones especiales
de acción de acción

Diuréticos
Furosemida Bolos 20-40 mg iv 5-15 min 2-3 h Hipovolemia, hipocaliemia ICC; necesarios para mantener eficacia de otros

fármacos
Vasodilatadores
Nitroprusiato 0,25-10 µg/kg/min iv inmediato 1-2 min Intoxicación por cianuro y tiocianato Mayoría de emergencias; precaución con

(dosis max < 10 min) hipertensión intracraneal y azotemia

Nitroglicerina 5-100 µg/min iv 2-5 min 5-10 min Metahemoglobinemia; tolerancia Isquemia coronaria

Nicardipino 5-15 mg/h iv 5-10 min 1-4 h Rubefacción; taquicardia; Mayoría de emergencias; 
flebitis local precaución con insuficiencia cardíaca aguda e

isquemia coronaria

Fenoldopam 0,1-0,3 µg/kg/min iv 4-5 min 30 min Taquicardia; rubefacción Insuficiencia renal; emergencia postquirúrgica;
precaución con glaucoma

Enalaprilato 1,25-6 mg cada 6 h iv 15-30 min 6 h Hipotensión brusca si renina alta; Insuficiencia ventricular izquierda aguda
respuesta variable

Hidralazina 10-20 mg iv 10-20 min 3-8 h Taquicardia; rubefacción; angina Eclampsia;
10-50 mg im 20-30 min

Inhibidores adrenérgicos
Labetalol 20-80 mg bolo iv Bloqueo cardíaco; 

cada 10 min ó 5-10 min 3-6 h broncoespasmo; hipotensión Mayoría de emergencias
0,5-2 mg/min infusión ortostática excepto insuficiencia cardíaca

Esmolol 200-500 µg/kg/min 1-2 min 10-20 min Hipotensión Disección aórtica aguda;
durante 4 min; luego Emergencia en perioperatorio
50-300 µg/kg/min iv

Fentolamina 5-15 mg bolo iv 1-2 min 3-10 min Taquicardia; rubefacción Exceso de catecolaminas

Modificado del National High Blood Pressure Education Program. (referencia 2)
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tricular izquierdo y el consumo de oxígeno miocárdi-
co. Dado que reduce el gasto cardíaco su utilización
no es deseable en pacientes con compromiso de la
perfusión renal o cerebral. 

El inicio de acción es casi inmediato con una muy
breve duración de acción de aproximadamente 5 mi-
nutos13.

Dado que dilata las arterias coronarias, es de espe-
cial utilidad en pacientes con angina inestable, infarto
agudo de miocardio y fracaso ventricular izquierdo. El
uso prolongado no se asocia con toxicidad, aunque sí
con tolerancia a sus efectos hemodinámicos. Efectos
adversos son la cefalea y la hipotensión. Al igual que
el nitroprusiato causa vasodilatación cerebral y puede
aumentar la presión intracraneana15. 

Fenoldopam

Vasodilatador, agonista dopaminérgico periférico
(de los receptores dopaminérgicos-1) de acción cor-
ta y con las ventajas de aumentar el flujo sanguíneo
renal y la excreción de sodio12. Dada su especificidad
por los receptores dopaminérgicos-1, es diez veces
más potente que la dopamina como vasodilatador re-
nal y su uso no se asocia con los efectos adversos re-
lacionados con la activación de los receptores α1 y β1.

Fenoldopam activa los receptores dopaminérgicos
en el túbulo proximal y distal, inhibiendo la reabsor-
ción de sodio, provocando aumento de la diuresis y
natriuresis. Es metabolizado rápidamente por conju-
gación en el hígado, sin la participación del citocro-
mo P-450. Los datos en animales indican que sus me-
tabolitos son inactivos16. Su inicio de acción es de 5
minutos con la máxima respuesta alcanzada a los 15
minutos. Su acción dura entre 30 y 60 minutos con
descenso gradual de la PA a los valores pretrata-
miento y sin efecto rebote una vez suspendida la in-
fusión12. No se han comunicado efectos adversos im-
portantes. Los efectos secundarios incluyen cefalea,
mareo y rubor, típicos de cualquier vasodilatador.

La dosis debe ser individualizada teniendo en
cuenta el peso y la rapidez y el efecto deseado. Se
recomienda una dosis inicial de 0,1 microg/kg/min. 

Comparado con nitroprusiato el fenoldopam mejo-
ra la perfusión renal, el aclaramiento de creatinina y
la excreción de sodio en pacientes con hipertensión
severa con o sin deterioro de la función renal. Por
ello el fenoldopam probablemente sea la droga de
elección en pacientes con crisis hipertensiva y dete-
rioro de la función renal12. 

No está disponible aún en España. 

Labetalol

Es un bloqueante α y β combinado. El β bloqueo
no es cardioselectivo y tiene la quinta parte de po

tencia que el propanolol mientras que el α bloqueo
tiene de la mitad a la séptima parte de potencia que
la fentolamina13.

Reduce la resistencia vascular sistémica y la PA
sin la inducción de taquicardia refleja o caída del
gasto cardíaco. El flujo cerebral, renal y coronario se
mantienen. Su efecto hipotensor comienza en 2-5 mi-
nutos tras la infusión iv, alcanza su pico a los 5-15
minutos y persiste durante 2-4 horas12.

Posiblemente el labetalol puede ser utilizado en
casi todas las situaciones que requieran tratamiento
antihipertensivo parenteral, excepto en casos de en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica, bradicardia
o insuficiencia cardíaca congestiva15. 

Nicardipino

Calciantagonista derivado de la dihidropiridina
que puede administrarse de forma iv. Su acción co-
mienza a los 5-15 minutos con una duración de 4-6
horas12. Induce un descenso progresivo y sostenido
de la PA con escasa modificación de la frecuencia
cardíaca y con ligero aumento del gasto cardíaco
cuando se administra en infusión continua15. Se han
observado respuestas prácticamente iguales al ni-
troprusiato con menos efectos adversos.

La dosis recomendada es de 5 mg/h, aumentan-
do en 2,5 mg/h cada 5 minutos (máximo de 15 mg/h)
hasta el descenso de la PA deseado. 

Se utiliza otro calcioantagonista, el NIMODIPINO,
con selectividad aparentemente mayor por los vasos
cerebrales para reducir el vasoespasmo que acom-
paña a la hemorragia subaracnoidea17. 

Fentolamina

Es un α bloqueante parenteral, de elección para el
tratamiento de las crisis inducidas por catecolaminas
(feocromocitoma, interacción entre IMAO y tiramina,
síndrome de la retirada de la clonidina ...)13.

Tiene un rápido comienzo de acción y pueden ser
necesarios bolos repetidos para el control de la PA.
Puede causar taquiarritmias y angina. 

Hidralazina

Es un vasodilatador arteriolar directo, que puede
ser utilizado por vía intramuscular o intravenosa. Su
comienzo de acción es lento (15-30 minutos) y su ac-
ción prolongada. Activa secundariamente a los ba-
rorreceptores que aumentan la frecuencia cardíaca,
la contractilidad miocárdica y el gasto cardíaco, por
lo que no se recomienda su utilización como único
fármaco excepto en pacientes jóvenes que pueden



tolerar el aumento del gasto cardíaco sin probabili-
dades de que se produzca isquemia coronaria. Su
uso está prácticamente limitado a pacientes con pre-
eclampsia y eclampsia13.

Enalaprilato

Inhibidor del enzima convertidor de la angiotensi-
na (ECA) que puede ser utilizado de forma intrave-
nosa. Disminuye la PA sin afectar la frecuencia car-
díaca. Especialmente indicado cuando se considere
que la inhibición del ECA ofrece ventajas especiales,
como en la insuficiencia cardíaca congestiva. Su
efecto adverso fundamental es la hipotensión, más
probable en pacientes con depleción de volumen o
tratamiento previo con diuréticos13. 

Contraindicado en pacientes con estenosis bilate-
ral de la arteria renal. 

Esmolol

Bloqueante de los receptores β adrenérgicos car-
dioselectivo de breve duración de acción. Su meta-
bolismo es por hidrólisis en los eritrocitos, indepen-
diente en la función renal o hepática. El comienzo de
acción es de 60 segundos con una duración de 10-
20 minutos. Las propiedades farmacocinéticas del
esmolol le convierten en el β bloqueante ideal en los
pacientes críticos. Puede utilizarse en infusión o bo-
los intravenosos12. Hay amplia experiencia con este
fármaco en anestesia y postoperatorio. 

Urapidil

Antagonista de los receptores α1 adrenérgicos y
que además actúa en los receptores serotoninérgi-
cos centrales por lo que es un potente vasodilatador
periférico sin taquicardia refleja. No tiene efectos so-
bre el flujo coronario, no aumenta el consumo de oxí-
geno ni la presión intracraneal. De efecto rápido se
utiliza en bolos de 12,5 a 25 mg seguidos de infu-
sión continua de 5 a 40 mg/h. Su principal efecto ad-
verso es la hipotensión junto con la cefalea y mareo
que ocurre en el 2-4% de los casos13.

Diuréticos

Útiles como fármaco inicial en situaciones de in-
suficiencia cardíaca congestiva o edema agudo de
pulmón. Se utiliza la furosemida por vía iv en forma
de bolos repetidos de 20 mg18. En el resto de las
situaciones suele existir depleción de volumen a
pesar de la elevación de la PA por natriuresis indu-

cida por la presión, vómitos o tratamientos previos
por lo que el aumento de la diuresis puede ser pe-
ligroso.

Aunque no se indique inicialmente, es probable
que después de emplear otros antihipertensivos sea
necesario administrar un diurético, debido a que la
caída de la PA se suele acompañar de una retención
renal de sodio reactiva, que puede disminuir la efi-
cacia de agentes no diuréticos15. Están recogidas
respuestas de disminución de la PA tras la reposi-
ción de volumen en ciertos pacientes con hiperten-
sión arterial severa y evidencia de hipovolemia19.

Actualmente se considera obsoleto el tratamiento
con diazóxido, trimetafán, reserpina intramuscular y
metildopa intravenosa15. 

TRATAMIENTO DE EMERGENCIAS
HIPERTENSIVAS ESPECÍFICAS

No hay grandes ensayos clínicos que investiguen
el tratamiento óptimo de pacientes con emergencias
hipertensivas. Estos estudios serían difíciles de di-
señar y complicados de llevar a cabo por la hetero-
geneidad de los pacientes y las enfermedades. Por
ello el tratamiento se dicta según la experiencia y el
consenso5 (tabla III).

Encefalopatía hipertensiva

La encefalopatía hipertensiva ocurre en el contex-
to de un aumento agudo de la PA y consiste en la trí-
ada de hipertensión arterial, signos de disfunción ce-
rebral difusa o multifocal y resolución de los mismos
tras tratamiento efectivo de la hipertensión arterial4.
En la mayoría de los pacientes la PA es extraordina-
riamente alta (frecuentemente > 250/150 mmHg),
pero en algunos casos, especialmente niños, emba-
razadas o aquellos con reciente inicio de la hiper-
tensión arterial, el síndrome puede ocurrir con mo-
destos aumentos de la PA. Depende de si el
aumento de la PA excede la capacidad autorregula-
dora del cerebro para mantener una perfusión cere-
bral constante, que como ya se ha comentado es di-
ferente en el hipertenso crónico que en el paciente
normotenso.

Clínicamente, la encefalopatía hipertensiva se ca-
racteriza por el inicio agudo o subagudo de letargia,
confusión, cefalea, alteraciones visuales (incluida
ceguera) y convulsiones. Puede acompañarse o no
de proteinuria y retinopatía hipertensiva (hemorra-
gias y exudados o papiledema). Una crisis comicial,
focal o generalizada, puede ser su primera manifes-
tación. Si no se trata de forma adecuada puede pro-
gresar a hemorragia cerebral, coma y muerte5.
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Su patogénesis no es completamente conocida,
aunque se relaciona con disfunción endotelial cere-
brovascular, rotura de la barrera hematoencefálica
con aumento de la permeabilidad, edema cerebral y
microhemorragias.

Los neurorradiólogos han observado mediante re-
sonancia magnética una característica leucoence-
falopatía posterior que afecta predominantemente,
aunque no de forma exclusiva, la sustancia blanca
de las regiones parietooccipitales. De hecho algunos
autores le dan el nombre de leucoencefalopatía pos-
terior hipertensiva reversible5.

Su diagnóstico es de exclusión y debe realizarse
con la hemorragia intracerebral o subaracnoidea, tu-
mores cerebrales, hematoma subdural, infarto cere-
bral, síndrome nefrótico agudo, encefalitis por her-

pes simple o crisis comiciales, entidades que pue-
den producir hipertensión arterial y síntomas cere-
brales focales o generalizados. Estas enfermedades
con frecuencia manifiestan hallazgos neurológicos
característicos y, con la excepción del accidente ce-
rebrovascular isquémico y la crisis comicial, pueden
ser distinguidos con técnicas de imagen4. 

En cuanto a su curso clínico la reducción de la PA
normalmente produce una rápida mejoría, aunque
puede tardar varios días la resolución de los sínto-
mas. 

Como tratamiento puede utilizarse el nitroprusiato,
labetalol y nicardipino, con objetivo de disminuir la
PAM en un 20% o hasta una PA diastólica de 100-
110 mmHg (el valor que sea mayor) dentro de la pri-
mera hora5. Normalmente no se recomienda la tera-

Tabla III Tratamiento de emergencias hipertensivas específicas

Emergencia Tratamiento recomendado Contraindicaciones

Encefalopatía hipertensiva Nitroprusiato
Labetalol

Nicardipino
Fenoldopam

Clonidina

ACVA No tratamiento
Nitroprusiato

Labetalol Clonidina
Nicardipino
Fenoldopam

Hemorragia subaracnoidea Nimodipino Clonidina

Disección aórtica aguda Nitroprusiato + β bloqueante Diazóxido
Labetalol Hidralazina

Edema agudo de pulmón Diuréticos Diazóxido
Nitroprusiato Hidralacina
Nitroglicerina Labetalol

Isquemia miocárdica Nitroglicerina Diazóxido
β bloqueante Hidralacina

Crisis por catecolaminas Fentolamina (1º) β bloqueante aislado
β bloqueante (2º) o inicial

Eclampsia/preeclampsia Hidralazina Nitroprusiato (relativa)
Labetalol

Insuficiencia renal Nitroprusiato
Labetalol Evitar β bloqueante

Calcioantagonistas
Fenoldopam

ACVA: accidente cerebrovascular agudo.



pia anticonvulsivante ya que las crisis cesan con la
normalización de la PA4. Sin embargo hay autores
que reportan que el uso de anticonvulsivantes pue-
de ser razonable y ayudan a disminuir la PA5, 20.

Accidente cerebrovascular

Tras un accidente cerebrovascular (ACV) los me-
canismos de la autorregulación cerebral se ven
afectados y la perfusión en la zona de penumbra is-
quémica se vuelve presión dependiente. Un au-
mento de la presión arterial sistémica puede ser
una respuesta adaptativa para mantener el flujo
sanguíneo en esta área vulnerable12. En alguna se-
rie de pacientes publicados se ha observado que
más del 80% están hipertensos a su ingreso, con
descenso espontáneo y gradual de la PA en los si-
guientes días21. No hay evidencia de que la hiper-
tensión arterial tenga un efecto nocivo en la fase
aguda del ACV isquémico. El descenso de la PA en
pacientes con isquemia cerebral puede reducir el
flujo sanguíneo cerebral que puede llevar a un em-
peoramiento de la isquemia.

La American Heart Association especifica que la
hipertensión arterial en el contexto de un ACV is-
quémico sólo debe tratarse en raras ocasiones y de
forma cuidadosa22. Únicamente cuando la PA dias-
tólica sea mayor de 120-130 mmHg (PAM > 130
mmHg; PA sistólica > 220 mmHg) deben adoptarse
medidas con descenso no mayor del 20% en las pri-
meras 24 horas12.

En pacientes con hemorragia intracerebral no se
ha demostrado la utilidad de la terapia antihiper-
tensiva para la prevención del resangrado o el ede-
ma vasogénico. Sin embargo se sugiere que si
existe evidencia radiológica de sangrado importan-
te se debe disminuir de forma cuidadosa la PA sis-
tólica > 200 mmHg o la PA diastólica > 120 mmHg12.

La Sociedad Española de Neurología también es-
tablece unas recomendaciones para el tratamiento
de la PA en pacientes con ACV:

1. debe tratarse siempre una PA diastólica > 140
mmHg,

2. si el ACV es hemorrágico o se va a realizar fi-
brinolisis la PAM debe mantenerse por debajo
de 130 mmHg, y

3. si el ACV es isquémico y no se va a fibrinolisar
la PAM no debe tratarse a menos que suba de
153 mmHg (PA 220/120 mmHg)23, 24.

Los fármacos utilizados son el nitroprusiato, el la-
betalol, el nicardipino o el fenoldopam. Para Kaplan
los fármacos más útiles son el labetalol y el enala-
prilato ya que tienen un menor efecto sobre los va-
sos sanguíneos cerebrales15. 

Disección aórtica aguda

En la disección aórtica aguda se produce un des-
garro de la íntima que permite la entrada de sangre
que va separando la media formándose el colgajo ín-
timomedial. El proceso de disección se acentúa por
las fuerzas hemodinámicas generadas por la onda
del pulso de cada ciclo cardíaco, así como por el ni-
vel de presión arterial. 

El tratamiento inicial debe ir dirigido a evitar una
mayor progresión de la disección. El tratamiento far-
macológico tiene por objeto disminuir la PA sistólica
a 100-110 mmHg de forma rápida y reducir la fre-
cuencia cardíaca en reposo a 50-60 lpm, en un in-
tento de disminuir la velocidad y la fuerza de con-
tracción cardíaca (dP/dtmax)

5. El tratamiento médico
debe instaurarse pronto , en la sala de urgencias si
la sospecha clínica es alta y mientras se realizan las
pruebas diagnósticas de imagen.

El tratamiento estándar se basa en un vasodilata-
dor (nitroprusiato) y un β bloqueante. Un vasodilata-
dor aislado puede causar aumento de la contracción
ventricular y favorecer la propagación de la disec-
ción, por lo que debe iniciarse primero el β bloqueo
que evita la taquicardia refleja, disminuye la con-
tracción cardíaca y el aumento de la dP/dtmax

5.
También se utiliza el labetalol por sus propiedades α
y β bloqueantes. Clásicamente se utilizaba el trime-
tafán bloqueante ganglionar y vasodilatador directo
pero con efecto menos predecible que el del nitro-
prusiato y con mayores efectos secundarios (taquifi-
laxia, hipotensión arterial severa, retención urinaria,
íleo paralítico)12. Deben evitarse fármacos que au-
mentan el trabajo cardíaco como el diazóxido y la hi-
dralazina. Si existe contraindicación para el β blo-
queo el urapidil es una alternativa razonable13. El
tratamiento farmacológico debe continuar durante la
cirugía y hasta que sea necesario en el período post-
operatorio para optimizar el control de la PA. 

En esta emergencia hipertensiva la PA objetivo es
más baja y debe alcanzarse más rápidamente (mi-
nutos) que en el resto de las situaciones. 

Edema agudo de pulmón

La fisiopatología del edema agudo de pulmón
(EAP) es frecuentemente multifactorial. Cuando la hi-
pertensión arterial es la causa, el incremento brusco
de la postcarga lleva a una sucesión de mecanismos
como la isquemia y la disfunción sistólica y diastóli-
ca del ventrículo izquierdo, lo que termina aumen-
tando la presión en aurícula izquierda y capilares
pulmonares, provocando el trasudado de líquido a
los alvéolos. Por tanto los objetivos terapéuticos se-
rán: a) disminuir la precarga y postcarga ventricular
izquierda; b) minimizar la isquemia miocárdica, y c)
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mejorar la ventilación con eliminación del líquido al-
veolar25. 

Los fármacos antihipertensivos de elección serán
los diuréticos y los vasodilatadores, como el nitro-
prusiato26 (que reduce precarga y postcarga) y la
nitroglicerina, que aunque menos potente es tam-
bién efectiva (disminuye la precarga venosa y es
vasodilatador coronario). Los IECA pueden ser úti-
les, sobre todo si existe activación del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona. Drogas que causan
taquicardia refleja (diazóxido, hidralazina...) o que
disminuyen la contractilidad miocárdica (labetalol)
deben evitarse.

Es indicación de descenso inmediato pero cuida-
doso de la presión arterial3. 

Síndrome coronario agudo-isquemia
miocárdica

La elevación de la resistencia vascular sistémica
aumenta la demanda miocárdica de oxígeno al au-
mentar la tensión parietal del ventrículo izquierdo y
puede provocar isquemia incluso en ausencia de le-
siones coronarias obstructivas5. 

Los nitratos intravenosos son muy útiles ya que
mejoran la perfusión coronaria y disminuyen la pre-
carga ventricular izquierda. Los βbloqueantes son
también útiles al reducir la PA y el consumo miocár-
dico de oxígeno. El uso del nitroprusiato debe ser re-
servado para pacientes con hipertensión refractaria
al tratamiento previamente propuesto26. Los vasodi-
latadores puros (hidralazina, diazóxido) deben evi-
tarse porque tienden a provocar taquicardia refleja y
aumento de las demandas miocárdicas de oxígeno5.

La PA debe ser reducida de forma gradual hasta
el control de los síntomas o hasta una diastólica de
100 mmHg. Un descenso excesivo de la PA puede
empeorar la isquemia ya que la perfusión coronaria
depende de la PA diastólica3.

Crisis hipertensivas inducidas por
catecolaminas

Las emergencias hipertensivas causadas por un
exceso de catecolaminas son raras y normalmente
se relacionan con:

1. Feocromocitoma: la hipertensión puede ser
sostenida o paroxística con episodios de cefa-
lea, diaforesis, palpitaciones, ansiedad, náu-
sea, vómitos, palidez y dolor abdominal,

2. interacción de inhibidores de la monoaminooxi-
dasa (IMAO) con alimentos u otros fármacos:
pueden desencadenarse tras la toma de anti-
depresivos tricíclicos, medicaciones con agen-

tes simpaticomiméticos, antihistamínicos o ali-
mentos con tiramina (quesos, vino, cerveza,
chocolate ...),

3. Uso de drogas como la cocaína, anfetaminas,
dietilamida del ácido lisérgico (LSD), fenciclidi-
na y la fenilpropanolamida,

4. Supresión brusca de fármacos como la clonidi-
na y los β bloqueantes, y

5. Disfunción autonómica, como en el síndrome
de Guillain-Barré o traumatismos de la médula
espinal.

El tratamiento consiste en la administración de un
α bloqueante intravenoso como la fentolamina, con
posterior asociación de un β bloqueante sólo si es
necesario. El uso exclusivo o inicial de β bloquean-
tes está contraindicado ya que la inhibición de los β
receptores vasodilatadores resultaría en una vaso-
constricción α adrenérgica sin oposición y en un
aumento mayor de la PA y frecuencia cardíaca e in-
cluso vasoconstricción coronaria. 

Alternativas son el labetalol, nitroprusiato, fenoldo-
pam, nicardipino y verapamil12. En cuanto al labeta-
lol, aunque hay estudios que reportan reducciones
en la PA en pacientes con intoxicación por cocaína,
hay casos en los que puede empeorar la clínica27, 28.
Sí se ha utilizado con éxito en crisis por feocromoci-
toma12. 

En las crisis secundarias a la supresión brusca de
algún fármaco, lo más eficaz es reintroducir el fár-
maco (una sola dosis suele ser suficiente para la me-
joría) con retirada gradual posterior10.

Eclampsia-preeclampsia

Definimos preeclampsia como la hipertensión de-
tectada por primera vez después de la 20 semanas
de gestación con proteinuria de al menos 300 mg en
24 horas. La eclampsia sería la preeclampsia con
convulsiones que no se pueden atribuir a otras cau-
sas, es decir, se trata de una encefalopatía hiper-
tensiva en el contexto de una preeclampsia15.

Según el National HBPEP Working Group29, en la
preeclampsia el tratamiento medicamentoso antihi-
pertensivo está indicado cuando la PA está peligro-
samente alta o aumenta súbitamente, en especial
durante el parto. Se pueden evitar los fármacos
mientras la PA materna esté sólo ligeramente eleva-
da. Mientras algunos expertos indican tratamiento
con niveles diastólicos persistentes de 105 mmHg o
superiores. Otros lo evitan hasta que los niveles de
PA diastólica alcancen los 110 mmHg. Para mujeres
jóvenes cuyas PA diastólicas recientes fueran infe-
riores a 75 mmHg puede considerarse el tratamien-
to para valores persistentes de 100 mmHg o supe-
riores15, 29. 



Antes del parto es deseable mantener una PA
diastólica mayor de 90 mmHg. Esta presión permite
una perfusión úteroplacentaria adecuada12. 

Se utiliza la hidralazina iv o im (el fármaco más clá-
sico), el labetalol y en casos resistentes el nitropru-
siato sódico (con precaución ya que si se adminis-
tra durante más de 4 horas puede existir toxicidad
fetal por cianuro). También se ha utilizado el nicardi-
pino25.

Hay controversias en la utilización del nifedipino.
Se ha descrito su administración oral a un número
pequeño de mujeres con hipertensión aguda duran-
te el embarazo. Sin embargo, los estudios sobre el
nifedipino son pequeños y se necesitan ensayos
aleatorizados más grandes antes de realizar cual-
quier recomendación sobre su administración en la
práctica clínica habitual15, 30. 

En el caso de eclampsia se debe administrar sul-
fato de magnesio para el control de las convulsiones.

El tratamiento definitivo es eliminar la causa, es
decir, concluir la gestación. Si la edad gestacional
supera las 34 semanas se puede efectuar inmedia-
tamente. Si es inferior a 34 semanas se intenta pro-
longar 48 horas a fin de conseguir madurez fetal con
corticoides, aunque el manejo debe ser siempre in-
dividualizado18. 

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal puede ser causa o conse-
cuencia de una emergencia hipertensiva. Los pa-
cientes en hemodiálisis y especialmente los que
reciben tratamiento con eritropoyetina pueden pre-
sentar elevaciones severas de la PA. También se ob-
servan emergencias hipertensivas en trasplantados
renales tratados con ciclosporina y corticosteroi-
des5. 

Son efectivos en el tratamiento el nitroprusiato só-
dico (aunque la toxicidad por tiocianato es más pro-
bable), el labetalol y los calcioantagonistas. El fenol-
dopam por sus características especiales puede ser
la droga de elección.

Los β bloqueantes reducen el flujo plasmático re-
nal y el filtrado glomerular y por lo tanto deben ser
evitados26.

Hipertensión maligna-acelerada

Cuadro clínico consistente en un aumento severo
de la PA (la PA diastólica habitualmente es mayor de
120 mmHg) junto con retinopatía grado III-IV de
Keith-Wagener (hemorragias y exudados o papile-
dema). Su base fisiopatológica es la necrosis fibri-
noide de las arteriolas que acaba provocando re-
percusión multiorgánica incluyendo insuficiencia

renal y anemia hemolítica microangiopática. La tasa
de supervivencia sin tratamiento es del 10-20% en el
primer año15. Puede ser debida a hipertensión arte-
rial esencial no tratada o a cualquier forma de hi-
pertensión secundaria.

Ha sido incluida clásicamente dentro de las
emergencias hipertensivas, sin embargo, este cua-
dro se diagnostica con frecuencia en situación
paucisintomática, habitualmente por alteraciones
visuales, sin que se objetiven datos de riesgo vital
en otros órganos diana. Cuando la hipertensión
acelerada-maligna se presente de esta forma se
considerará una urgencia hipertensiva aunque el
manejo será inicialmente hospitalario1. En caso ne-
cesario y dependiendo de la situación clínica se
puede utilizar cualquier antihipertensivo intraveno-
so.

A pesar de que la causa más frecuente es la hi-
pertensión esencial, conviene descartar una causa
secundaria en un plazo de tiempo breve. 

FÁRMACOS ORALES PARA LAS
URGENCIAS HIPERTENSIVAS

Nifedipino

Calcioantagonista vasodilatador arterial directo
que reduce las resistencias vasculares periféricas.
Un descenso significativo de la PA se observa a los
5-10 minutos tras su administración, con pico de ac-
ción entre los 30-60 minutos y una duración de ac-
ción de 3-6 horas12. Puede provocar una reducción
brusca de la PA y precipitar isquemia cerebral, renal
y miocárdica con graves consecuencias7, 8, 31. 

Su utilización como fármaco vía sublingual ha sido
muy extendida hasta que el Sixth Report of the Joint
National Committee lo consideró inaceptable dada la
imposibilidad de controlar la velocidad y el grado de
disminución de la PA2. 

Captopril

Inhibidor del enzima convertidor de la angiotensi-
na (IECA) que se absorbe rápidamente, con inicio de
acción a los 15 minutos, efecto pico a los 60 minu-
tos y duración de acción de 4 a 6 horas. Se utilizan
dosis de 6,25-25 mg vía oral. Es el IECA de acción
más rápida en el momento actual. También puede
administrarse de forma sublingual en pacientes que
no puedan deglutir13.

La respuesta hipotensora no es excesiva salvo
que exista depleción de volumen o tenga altos nive-
les de renina. No debe administrarse en pacientes
con estenosis bilateral de arteria renal o unilateral si
son monorrenos13.
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Para Kaplan puede ser el más seguro de los agen-
tes no parenterales para el tratamiento de las urgen-
cias hipertensivas15. 

URGENCIAS HIPERTENSIVAS

Son elevaciones severas de la PA sin evidencia
de daño agudo en órganos diana. La mayoría de
los pacientes diagnosticados de urgencia hiperten-
siva no se encuentran en situación de peligro in-
mediato y se trata simplemente de sujetos con PA
muy elevada asintomáticos que podemos llamar hi-
pertensión arterial severa no controlada15. Con fre-
cuencia son debidas al abandono u olvido del tra-
tamiento prescrito, por lo que pueden controlarse
reanudándolo. 

Antes de iniciar terapia farmacológica el pa-
ciente debe mantenerse en supino y en ambiente
tranquilo durante 30-60 minutos. La normalización
de la PA puede alcanzarse en torno al 30% de los
pacientes con medidas no farmacológicas. Hay
que prestar atención en descartar y tratar causas
desencadenantes del aumento de la PA como an-
siedad, dolor, retención urinaria, fármacos... (tabla
IV).

Si la PA persiste elevada debe iniciarse trata-
miento antihipertensivo por vía oral. Tras un período
de observación y sin necesidad de llegar a alcan-
zar una PA dentro de límites normales, el paciente
puede ser dado de alta para un seguimiento cerca-
no y ajuste de la medicación. Idealmente estos pa-
cientes deben ser vistos en 1-2 días5. Lo más im-
portante es asegurar un seguimiento correcto
posterior.

Disponemos de un amplio arsenal terapéutico pa-
ra su control: IECAS, βbloqueantes, calcioantago-
nistas, diuréticos...2. Para algunos autores el capto-
pril es el fármaco más seguro en estas situaciones15

(tabla V).

CONCLUSIONES

La clave para el manejo de los pacientes con PA
severamente elevada es la diferenciación entre
emergencia y urgencia hipertensiva, es decir, la exis-
tencia de daño agudo en órganos diana. Las verda-
deras emergencias hipertensivas requieren una
rápida intervención para alcanzar un diagnóstico
preciso y un tratamiento efectivo, normalmente pa-
renteral y en una unidad de cuidados intensivos, cu-
yo objetivo es reducir gradualmente la PA en un 20%
en 2-3 horas. La hipertensión arterial asociada con
infarto o hemorragia cerebral sólo raramente requie-
re tratamiento. 

La mayoría de los pacientes que se presentan en
un servicio de urgencias con una PA severamente
elevada son hipertensos crónicos con mal control
que no requieren tratamiento de emergencia.
Pueden y deben manejarse iniciando tratamiento
oral y procurando un seguimiento adecuado poste-
rior. Se debe evitar el error de reducir la presión ar-
terial demasiado rápido o a niveles demasiado ba-
jos, lo que conlleva una importante morbilidad.

Tabla IV Drogas que pueden aumentar la PA o
interferir con la efectividad de fármacos
antihipertensivos

Anticonceptivos orales.
Esteroides.
Antiinflamatorios no esteroideos.
Descongestionantes nasales.
Remedios antigripales.
Anorexígenos.
Antidepresivos tricíclicos.
Inhibidores de la monoaminooxidasa.

Sayne PH, Pitts SR. Severely increased blood pressure in the emer-
gency department. Referencia n.º 3.

Tabla V Fármacos orales para el tratamiento de las urgencias hipertensivas

Droga Dosis Inicio de acción Pico de acción Duración de acción Efectos adversos

Captopril 6,25-25 mg vo/sl 15 min 60 min 4-6 h Hipotensión
Evitar si depleción de volumen o estenosis
bilateral arteria renal

Labetalol 300 mg 30-60 min 20 min-4 h 6-8 h Bloqueo cardíaco
Broncoespasmo
Evitar en ICC

vo: vía oral; sl: sublingual; ICC: insuficiencia cardíaca congestiva.
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