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Hipertensión arterial resistente
¿Es verdaderamente refractaria?

Definiciones y epidemiología
Según la Encuesta Nacional de Factores de Ries-

go de 2009, en Argentina se observó sedentarismo 
en el 54.9% de la población (18 a 64 años), taba-
quismo en el 27.1%, hipertensión arterial (HTA) en 
el 34.8%, sobrepeso y obesidad en el 53.4%, escaso 
consumo de verduras y frutas en el 37%, diabetes 
en alrededor del 9.6%, hipercolesterolemia en el 
28% y elevado consumo de alcohol (de riesgo) en 
el 10%. 

El registro NHANES de EE.UU. constató, en-
tre 1999 y 2004, un aumento en la incidencia y la 
prevalencia de HTA de hasta casi el 30%, pero con 
una mayor tasa de control de la presión arterial y 
cifras por debajo de 140/90 mm Hg en el 29% de 
los hipertensos hasta el año 2000, en el 36.8% de 
ellos hasta 2004 y en el 48% en 2011, con un mejor 
control ajustado por edad. 

En la mayoría de los estudios clínicos, para lo-
grar el objetivo de controlar la presión arterial, tanto 
sistólica como diastólica, ha sido necesaria la uti-
lización de más de un fármaco en el 66% de los 
pacientes.

La definición clásica de HTA resistente se refiere 
a la forma clínica en la que resulta imposible dismi-
nuir la presión arterial por debajo de 140/90 mm Hg, 
con adhesión a un tratamiento que incluya cambios 
en el estilo de vida y una combinación de al menos 
3 fármacos antihipertensivos en dosis adecuadas, 
entre ellos un diurético. 

A partir de 2008, la American Heart Association 
(AHA) considera también como hipertensos resis-
tentes a aquellos pacientes con presión arterial con-
trolada en consultorio, pero gracias a la utilización 
de 4 drogas antihipertensivas o más.

La prevalencia de HTA resistente es incierta. Se 
piensa que es de alrededor del 10% al 15%, pero se 
ha observado un 20% a un 30% en los grandes en-
sayos clínicos, en los cuales el objetivo de presión 
arterial diastólica < 90 mm Hg se alcanza en el 90% 

de los pacientes, pero la meta de presión arterial sis-
tólica < 140 mm Hg apenas se consigue en el 60% 
de los casos (regla 60/90).

En estudios observacionales y en los registros 
de control de presión arterial de instituciones ter-
ciarias, se ha determinado que los objetivos son di-
fíciles de alcanzar hasta en el 35% al 40% de los 
pacientes, sobre todo en relación con el control de 
la presión sistólica.

En el estudio ALLHAT, durante el cuarto y último 
año de estudio, se logró mediante combinaciones de 
fármacos una tasa de control efectiva de la presión 
arterial sólo en el 66% de los sujetos (27% antes 
de la distribución aleatoria y 55% al año de segui-
miento). Al finalizar esta investigación, el 27% de 
los pacientes se encontraba medicado con 3 fárma-
cos o más, sin tener control adecuado de su presión 
arterial.

Factores potencialmente asociados 
y etiologías 

La HTA refractaria se relaciona con etiología se-
cundaria de la HTA en alrededor del 10% de los ca-
sos. Esta situación es más prevalente en individuos 
mayores de 60 años, en los cuales la sensibilidad a 
la sal interviene fisiopatológicamente, al igual que 
los niveles de renina disminuidos, característica de 
este grupo erario, y las asociaciones farmacológicas 
frecuentes, como los antiinflamatorios no esteroi-
des (AINE), principalmente los inhibidores de la 
ciclooxigenasa 1 (COX-1). En estos pacientes, las 
drogas de elección son los bloqueantes de los cana-
les de calcio, dado que no interfieren a nivel renal 
con los AINE, como lo hacen los diuréticos y los 
inhibidores del sistema renina-angiotensina (SRA).

En EE.UU., la primera causa de HTA refractaria, 
curable, es el consumo de alcohol de riesgo, que en 
Argentina afecta al 10% de la población. El incum-
plimiento terapéutico (farmacológico o no farmaco-
lógico) o la utilización de esquemas posológicos in-
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adecuados también pueden condicionar la aparición 
de HTA refractaria.

Frente a la posibilidad de observar una situación 
falsamente patológica, la HTA resistente debe ree-
valuarse mediante la utilización de la monitoriza-
ción ambulatoria de presión arterial de 24 horas 
(MAPA), método que incluso ha sido postulado 
para una nueva y eventual definición del problema.

El pronóstico de la HTA resistente depende fun-
damentalmente de los factores de riesgo cardiovas-
cular y las comorbilidades habitualmente asocia-
das, como diabetes, síndrome de apnea obstructiva 
del sueño e insuficiencia renal crónica.

En los últimos años, se han llevado a cabo estu-
dios de investigación sobre causas y mecanismos 
farmacogenéticos para identificar genotipos de HTA 
resistente a drogas. Los predictores de riesgo de la 
HTA resistente, según el estudio Framingham, son: 
la edad (en relación con la presión arterial sistólica), 
el grado de elevación de la presión arterial basal, la 
obesidad, la ingesta excesiva de sal, la enfermedad 
renal crónica, la diabetes, la hipertrofia ventricular 
izquierda, el sexo femenino y la raza negra.

Tanto el exámen físico, como algunos métodos 
hemodinámicos no invasivos, pueden ser útiles para 
identificar los mecanismos hemodinámicos subya-
centes que conducen a la HTA y para indicar y com-
binar fármacos de manera racional, con el fin de di-
lucidar el problema de cada paciente en particular.

Entre las causas de HTA resistente relacionadas 
con el paciente se encuentra la mala adhesión al tra-
tamiento, con un 40% de abandono de la medica-
ción dentro del primer año de farmacoterapia, que 
se relaciona con los efectos adversos, los costos, la 
ausencia de atención médica regular y continua, la 
incomodidad del esquema posológico por los inter-
valos de dosis, la falta de comprensión de las instruc-
ciones, la negación de la enfermedad, el desconoci-
miento de los riesgos, el déficit cognitivo, etcétera.

Otra de las causas de HTA resistente está vincu-
lada con el consumo de otros fármacos por parte 
del paciente, como AINE y antidepresivos, particu-
larmente en los ancianos (venlafaxina, y en menor 
medida, paroxetina y fluoxetina), gotas nasales (es-
timulantes alfa, vasoconstrictores) en los individuos 
más jóvenes, corticoides, anticonceptivos orales, 
anorexígenos, eritropoyetina, ciclosporina, cocaína 
y otros.

Las condiciones asociadas con mayor frecuencia 
con la HTA resistente son la obesidad, el tabaquis-
mo, el consumo de alcohol elevado (> 30 g/día) y 
la ingesta excesiva de sodio. En general, los pa-
cientes obesos tienen alteraciones en la excreción 
de sodio, presentan incremento en la actividad del 
sistema nervioso simpático y el sistema renina-an-

giotensina-aldosterona y suelen recibir mayor can-
tidad de drogas. Los beta-bloqueantes, por ejemplo, 
constituyen un obstáculo para la reducción de peso 
y causan mayor disminución del volumen minuto 
cardíaco, en relación ajustada con el peso.

Asimismo, el tabaquismo produce vasoconstric-
ción periférica y, fundamentalmente, aumento de la 
variabilidad de la presión arterial, sobre todo cuan-
do se utilizan beta-bloqueantes

Seudohipertensión
Otra situación clínica que se debe diferenciar, 

aunque poco frecuente, es la llamada seudohiper-
tensión, que se observa cuando el paciente presenta 
valores de presión arterial mayores que los que se-
rían esperables por el daño de órgano blanco obser-
vado. La presión arterial se estima falsamente ele-
vada, respecto del control con catéter intraarterial, 
debido a calcificaciones de la capa media arterial y 
la falta de colapso de la arteria humeral al aplicar 
presión externa con el inflado del manguito.

El cuadro de seudohipertensión se debe sospechar 
en pacientes de edad avanzada con HTA grave y es-
casa evidencia de daño de órgano blanco. Además, 
suelen presentar síntomas relacionados con crisis 
de hipotensión. La maniobra de Osler permite de-
tectar estos casos durante la medición de la presión 
arterial, cuando en el inflado persiste la palpación 
del pulso radial luego de la desaparición del ruido 
asociado con la presión arterial sistólica.

 En los pacientes seudohipertensos, al no poder 
considerar la presión arterial braquial como pará-
metro de respuesta al tratamiento, se deberían tener 
en cuenta (aunque no existe información al respec-
to) parámetros más representativos de la situación 
hemodinámica central o aórtica, como las medicio-
nes de la velocidad de la onda de pulso (central, pe-
riférica, o ambas) o las determinaciones hemodiná-
micas de volúmenes.

Otras causas de HTA resistente están relaciona-
das con el médico y tienen que ver con errores en 
la medición de la presión arterial, efecto de guar-
dapolvo blanco, inadecuada educación del pacien-
te, falta de determinación para alcanzar las metas, 
utilización de dosis o intervalos de dosificación 
erróneos y combinaciones inadecuadas de drogas. 
La seudorresistencia puede observarse por el efec-
to o fenómeno de guardapolvo blanco, que puede 
llegar a manifestarse hasta en el 30% de los casos; 
también es producto de la utilización de manguitos 
inadecuados y la administración de drogas a dosis y 
combinaciones inapropiadas. El exceso de volumen 
presente en la HTA resistente también guarda rela-
ción con el empleo de diuréticos tiazídicos, de asa y 
bloqueantes del receptor de aldosterona.
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Recomendaciones para el abordaje 
terapéutico 

El concepto de equilibrio hemodinámico se refie-
re al control del flujo tisular, mediante una relación 
entre la presión arterial y la resistencia periférica. 
En los estados iniciales de la HTA se observa un 
aumento del gasto cardíaco con un incremento rela-
tivo de la resistencia periférica; pero en la práctica 
clínica, la mayoría de los pacientes presentan des-
censo del gasto cardíaco y aumento de la resisten-
cia, mucho más marcados en la HTA tardía (25%), 
con fenómenos de hipoperfusión tisular, a pesar de 
que el valor de la presión arterial diastólica se man-
tiene estable. 

Así, los objetivos del tratamiento de la HTA 
apuntan a la reducción de la resistencia vascular 
sistémica, el mantenimiento del gasto cardíaco, la 
mejora de la elasticidad arterial y, sobre todo, la 
preservación de la perfusión tisular. El razonamien-
to hemodinámico del tratamiento debe contemplar 
la edad, la gravedad del aumento de la presión arte-
rial, la frecuencia cardíaca, el valor de creatinina, la 
geometría y la función ventriculares, los niveles de 
renina, el grado de obesidad, etcétera.

En cuanto a las interacciones entre fármacos an-
tihipertensivos, desde 2007 ya no se encuentra re-
comendada la combinación de beta-bloqueantes y 
diuréticos tiazídicos como primera elección, ni la de 
beta-bloqueantes y alfa-bloqueantes. A partir de ese 
año, en las normativas internacionales (ESH/ESC) las 
combinaciones recomendadas (clase IA) son la de 
tiazidas con bloqueantes del receptor de angioten-
sina II, con antagonistas cálcicos y con bloqueantes 
de la enzima convertidora de la angiotensina I, la de 
beta-bloqueantes con antagonistas del calcio y la de 
estos últimos con bloqueantes del receptor de an-
giotensina y bloqueantes de la enzima convertidora 
de angiotensina.

Según el razonamiento hemodinámico, aquellos 
pacientes que presentan aumento del gasto cardíaco 
y disminución de la resistencia periférica se benefi-
ciarían con beta-bloqueantes, agentes simpaticolíti-
cos centrales, diuréticos y bloqueantes cálcicos no 
dihidropiridínicos (p. ej., diltiazem y verapamilo), 
mientras que en los de perfil contrario estarían in-
dicados los bloqueantes cálcicos dihidropiridínicos, 
los bloqueantes del receptor de angiotensina, los 
bloqueantes de la enzima convertidora de angio-
tensina, los alfa-bloqueantes o los vasodilatadores 
directos (p. ej., hidralazina o minoxidil). En cuanto 
a la resistencia periférica, los beta-bloqueantes clá-
sicos de primera y segunda generación constituyen 
agentes que elevan esta variable.

La estrategia basada en el razonamiento y el es-
tudio hemodinámico ha demostrado beneficio en la 

población de pacientes con HTA resistente, y supo-
ne menor número de fármacos y dosis empleadas, si 
se la compara con el tratamiento empírico. Además, 
se ha probado que dicha estrategia logra mayor re-
ducción de la presión arterial y mayor porcentaje de 
pacientes controlados.

Los mecanismos que contribuyen al exceso de 
volumen en la HTA resistente comprenden la re-
tención de volumen secundaria al tratamiento con 
vasodilatadores, la retención de sodio secundaria a 
una relación presión-natriuresis alterada y los nive-
les elevados de aldosterona. En los pacientes con 
HTA secundaria a aldosteronismo primario, la utili-
zación de espironolactona reduce la presión arterial 
significativamente en caso de HTA resistente, aun-
que también lo hace en la HTA resistente sin aldos-
teronismo primario, tanto sistólica como diastólica.

Otro diurético ahorrador de potasio, la amilorida, 
también ha demostrado beneficios similares, sobre 
todo cuando se encuentra asociada con hidrocloro-
tiazida. Entre las tiazidas, la clortalidona presenta 
mayores ventajas que se relacionan con su ritmo 
circadiano y, por lo tanto, con un mayor control 
nocturno de la presión arterial.

La evaluación hemodinámica puede realizarse 
mediante métodos invasivos y no invasivos (cardio-
grafía por impedancia, velocidad de onda de pul-
so, etc.), pero también por medio del examen físi-
co general. Éste puede poner en evidencia exceso 
de volumen (edemas, ingurgitación yugular, rales) 
corregible con diuréticos, exceso de catecolaminas 
(frecuencia cardíaca > 84 lpm) que puede contro-
larse con beta-bloqueantes o bloqueantes cálcicos 
no dihidropiridínicos, o elevada resistencia vascular 
periférica (ausencia de los signos precedentes) que 
se trata con bloqueantes del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona o vasodilatadores. 

La HTA secundaria como causa de HTA resisten-
te puede sospecharse clínicamente a partir del in-
terrogatorio y el examen físico. El diagnóstico se 
orienta a partir de las pruebas de laboratorio y se 
confirma mediante estudios específicos. La prime-
ra causa de hipertensión secundaria es la nefropatía 
parenquimatosa, seguida por el aldosteronismo pri-
mario, la HTA renovascular y la apnea del sueño.

Los paroxismos propios del feocromocitoma 
pueden demostrarse por medio de la MAPA de 24 
horas. Esta última también permite descartar la seu-
dorresistencia, o falsos refractarios, sobre todo en 
aquellos pacientes ancianos con efecto de guarda-
polvo blanco.

El fenómeno de guardapolvo blanco puede iden-
tificarse mediante la prueba de hiperventilación 
(al menos 10 ciclos), la cual provoca un descenso 
pronunciado de la presión a los 30 segundos (de            
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18 mm Hg de presión sistólica y 11 mm Hg de 
presión diastólica, vs. 7 mm Hg y 5 mm Hg, res-
pectivamente, en los pacientes sin este fenómeno). 
La disminución significativa de la presión arterial 
sistólica en la prueba de hiperventilación se correla-
ciona con el hallazgo de HTA falsamente resistente 
en la presurometría de 24 horas. Los mecansimos 
por los cuales se produce el descenso agudo de la 
presión arterial se relacionan con mecanorrecepto-
res pulmonares, como ha sido demostrado en estu-
dios en animales de experimentación.

Asimismo, también se ha descrito la situación 
opuesta de HTA oculta (guardapolvo blanco inver-
tido), sobre todo en sujetos masculinos tabaquistas, 
en particular jóvenes y diabéticos tipo 2, que reci-
ben tratamiento antihipertensivo.

Se puede seguir un algoritmo para el tratamiento 
de la HTA resistente o la HTA de difícil manejo. 
Una vez diagnosticadas, se deben descartar la seu-
dohipertensión y el fenómeno de guardapolvo blan-
co; luego, se revalúa la adhesión del paciente, se 
analizan los efectos adversos o los aspectos econó-
micos o culturales, se interroga sobre sustancias y 
drogas que puedan interferir con la farmacoterapia 
y se suspenden o reducen las dosis, maximizando la 

indicación de los antihipertensivos. En los pacien-
tes obesos es necesario garantizar la correcta me-
dición de la presión arterial y realizar indicaciones 
acerca de cambios del estilo de vida. Después de 
todas estas medidas, se deben diagnosticar y tratar 
las eventuales causas secundarias de HTA y opti-
mizar e intensificar el tratamiento farmacológico. 
En el algoritmo terapéutico, el primer paso ante una 
HTA resistente consiste en la restricción de sal y el 
ajuste de los diuréticos a la función renal, utilizan-
do diuréticos de asa con creatinina > 1.5 y filtra-
ción glomerular < 30 ml/min. En caso de persistir 
la resistencia, se aconseja agregar una nueva clase 
de fármaco, teniendo en cuenta la hemodinamia del 
paciente. Eventualmente, se debe derivar al enfer-
mo a un centro especializado, con prueba terapéuti-
ca con espironolactona o tratamiento guiado por las 
características hemodinámicas. Como terapéutica 
adicional, se pueden utilizar drogas con acción alfa-
bloqueante y beta-bloqueante, bloqueantes cálcicos 
duales, combinaciones de bloqueantes del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, agentes de acción 
central o vasodilatadores directos como hidralazina 
y minoxidil (siempre acompañados por beta-blo-
queantes y diuréticos).
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Guías latinoamericanas de hipertensión 
arterial en el paciente con diabetes mellitus 
y síndrome metabólico

Ramiro Sánchez describe para SIIC su artículo latin american consensus 
on hypertension in patients with diabetes type 2 and metabolic syndrome. 
López-Jaramillo P, Sánchez RA, Díaz M, Cobos L, Bryce A, Parra Carrillo JZ, 
et al., editado en Journal of Hypertension 31:223-238, 2013. La colección 
en papel de Journal of Hypertension ingresó en la Biblioteca Biomédica 
SIIC en septiembre de 2013. 

La hipertensión arterial (HTA) es un factor de 
riesgo cardiovascular muy prevalente en el mun-
do, y especialmente abrumador en los países de 
bajos y medianos ingresos. Informes recientes de 
la OMS1 y del Banco Mundial2 destacan la impor-
tancia de las enfermedades crónicas tales como la 
HTA, como obstáculo para alcanzar un buen estado 
de salud. Se debe agregar que, para la mayoría de 
los países de bajos y medianos ingresos, estrategias 
deficientes de la atención primaria de la salud son 
obstáculos importantes para el logro del control de 
la presión arterial.3 Es más, la epidemiología de la 
HTA y las enfermedades relacionadas, los recursos 
y las prioridades de salud y el estado socioeconó-
mico de la población varían considerablemente en 
diferentes países y en diferentes regiones de países 
individuales. A causa de esto, los documentos de 
la OMS-Sociedad Internacional de Hipertensión4 y 
de la Sociedad Europea de Hipertensión-Sociedad 
Europea de Cardiología5 recomiendan la implemen-
tación de pautas locales que tengan en cuenta estas 
condiciones.

La diabetes mellitus y la HTA frecuentemente 
están asociadas, lo que aumenta su efecto negati-
vo sobre el sistema cardiovascular.6,7 Más del 80% 
de la carga mundial atribuida a estas enfermedades 
corresponde a países de bajos y medianos ingresos. 
En Latinoamérica, el 13% de los fallecimientos y 
el 5.1% de los años de vida ajustados por disca-
pacidad (AVAD) pueden ser atribuidos a la HTA.1 
La prevalencia de HTA ajustada para la edad en la 

población adulta general en diferentes países de La-
tinoamérica (encuestas nacionales o muestreos sis-
temáticos aleatorizados) varía del 26% al 42%.6-9  En 
las poblaciones diabéticas, la prevalencia de HTA 
es 1.5 a 3 veces mayor que en no diabéticos de la 
misma franja etaria. En la diabetes tipo 2, la HTA 
puede ya estar presente en el momento del diagnós-
tico o inclusive puede preceder a la hiperglucemia 
notoria.6

Tabla 1. Clasificación propuesta de la hipertensión 
arterial.

Presión arterial

Óptima

Normal

Normal alta

Hipertensión

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Hipertensión sistólica aislada

Pacientes mayores de 80 años

Valor (mm Hg)

< 120/80

120/80-129/84

130/85-139/89

140-159/90-99

160-179/100-109

≥ 180/110

≥ 140/< 90

> 150/> 90
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Definición de síndrome metabólico
El síndrome metabólico es un cuadro con caracte-

rísticas fácilmente detectables y con relevancia pro-
nóstica, pero en gran medida subrreconocida, que 
puede ser objeto de diagnóstico para identificar a per-
sonas con riesgo cardiovascular elevado.11,12 La Inter-
national Diabetes Federation (IDF, https://www.idf.
org/webdata/docs/IDF_Meta_def_final.pdf) conside-
ra que la obesidad abdominal es uno de los principa-
les factores de riesgo cardiovascular y es el principal 
signo diagnóstico de síndrome metabólico. A pesar 
de que aún falta información acerca de los beneficios 
de la intervención,13 tiene sentido desde el punto de 
vista clínico y epidemiológico enfocar esta población 
para la prevención primaria de la diabetes mellitus.

 
Definición de diabetes mellitus 
en Latinoamérica

Cada vez se cuenta con más datos que apoyan el 
concepto de que, tal como ocurre con la presión arte-
rial, la glucemia en ayunas es una variable continua 
que aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular, 
independientemente del hecho de haber llegado o no 
al valor de corte para el diagnóstico de diabetes.14,15 
Los criterios diagnósticos de diabetes (glucemia en 

ayunas de al menos 126 mg/dl o glucemia de al me-
nos 200 mg/dl 2 horas después de la ingesta de una 
carga oral de glucosa) fueron elegidos porque iden-
tificaban individuos con riesgo alto de retinopatía. 
Recientemente se han propuesto los términos dis-
glucemia o pre-diabetes para definir un cuadro con 
glucemia en ayunas de 100 a 125.9 mg/dl o gluce-
mia 2 horas después de la ingesta de una carga oral 
de 75 g de glucosa de entre 140 y 199.9 mg/dl. Se 
ha demostrado que el riesgo de presentar diabetes 
mellitus o enfermedad cardiovascular es mayor en 
sujetos con prediabetes,16 sobre todo en poblaciones 
de países en vías de desarrollo que tienen propen-
sión a manifestar resistencia a la insulina asociada 
con adaptaciones epigenéticas a la rápida transición 
económica y con los cambios del estilo de vida ex-
perimentados por estas poblaciones.

La prevalencia poblacional de diabetes mellitus 
en Latinoamérica es del 5% al 9%, y es menor en 
zonas rurales y mayor en áreas con altitud por enci-
ma de 3 000 m, donde viven 100 000 individuos. La 
prevalencia de prediabetes es similar a la de diabe-
tes mellitus. La prevalencia de HTA en la población 
diabética es 1.5 a 3 veces mayor que en los no dia-
béticos de la misma franja etaria.16 
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Patrones circulatorios hemodinámicos 
en pacientes jóvenes con hipertensión 
diastólica predominante

Marcelo Orías describe para SIIC su artículo Hemodynamic circulatory 
patterns in young patients with predominantly diastolic hypertension. 
Romero CA, Alfie J, Galarza C, Waisman G, Peixoto AJ, Tabares AH, 
Orías M, editado en Journal of the American Society of Hypertension 
7(2):157-62, Mar-Abr 2013. La colección en papel de Journal of the 
American Society of Hypertension ingresó en la Biblioteca Biomédica SIIC en 

septiembre de 2013. Indizada por MEDLINE, EMBASE y Scopus.

La fisiopatología de la hipertensión arterial en jó-
venes ha sido caracterizada por varios investigado-
res desde hace mucho tiempo. Hay quienes consi-
deran que los jóvenes son hiperdinámicos, es decir 
que tienen aumento del gasto cardíaco y postulan 
que, en el tiempo, este gasto disminuye y aumen-
ta la resistencia vascular periférica. Estos estudios 
fueron realizados en pacientes con hipertensión 
arterial (HTA) limítrofe (borderline), sujetos con 
HTA sistólica aislada e HTA diastólica.

Asimismo, se acepta comúnmente que los pa-
cientes jóvenes con HTA diastólica tienen aumento 
de la resistencia vascular periférica y este hecho se 
contrapone a lo enunciado anteriormente.

Nuestro grupo está abocado al hallazgo de feno-
tipos de HTA y en particular al estudio de la HTA 
diastólica predominante que engloba a la HTA 
diastólica aislada y a los individuos hipertensos 
sisto-diastólicos con presión de pulso estrecha o 
disminuida, en la creencia que este grupo tiene una 
fisiopatología común.

En este artículo describimos que entre los hiper-
tensos diastólicos predominantes se pueden dis-
tinguir pacientes pertenecientes a los dos grupos 
mencionados anteriormente: los hiperdinámicos y 

aquellos con aumento de la resistencia vascular 
periférica, que hemos denominado vasotónicos. 

 Utilizando cardiografía por impedancia, una 
metodología hemodinámica no invasiva, se carac-
terizaron 46 pacientes con un promedio de edad de 
39.7 años, de los cuales el 47% fueron hombres. 
Se encontraron los dos fenotipos mencionados an-
teriormente y un tercer grupo con índice cardíaco 
y resistencia vascular periférica intermedios.

Lo interesante es que en la HTA diastólica, el au-
mento del índice cardíaco en los pacientes hiper-
dinámicos está dado por un incremento del gasto 
cardíaco y no por aumento de frecuencia cardíaca, 
a diferencia de lo descrito por Julius en pacientes 
jóvenes con otro fenotipo (HTA limítrofe). Ade-
más, el índice de complacencia arterial total está 
aumentado en el grupo hiperdinámico.

La heterogeneidad hemodinámica en pacientes 
jóvenes con HTA sistólica fue puesta en evidencia 
recientemente en el estudio ENIGMA, que mostró 
que el patrón hemodinámico era diverso a pesar 
de ser individuos jóvenes y no obesos. Nuestro es-
tudio extiende estas observaciones a los pacientes 
jóvenes con HTA diastólica predominante, con ha-
llazgos similares por cardiografía de impedancia, a 
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pesar de que los datos obtenidos en la medición de 
la presión en consultorio, la monitorización ambu-
latoria de la presión arterial (MAPA) y la frecuencia 
cardíaca son parecidos entre los pacientes.

Se desconoce la historia natural de cada uno de 
los subgrupos descritos en el presente trabajo al 
igual que si la división hemodinámica aporta in-
formación a la predicción del riesgo cardiovascular 

dada la ausencia de estudios longitudinales que eva-
lúen un número significativo de pacientes. 

El valor potencial de estos hallazgos, de confir-
marse en grupos poblacionales más numerosos, po-
dría tener repercusiones tanto en la terapéutica como 
en el estudio fisiopatológico de la HTA esencial.
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Hiperuricemia, hipertensión arterial 
y daño vascular

La hipertensión arterial (HTA) constituye una de las principales causas de daño cardiovascular, con el 
consiguiente aumento de la morbimortalidad. Si bien la lesión vascular propiamente dicha se produce por 
la persistencia de las cifras de presión arterial (PA) elevadas, es sabido que la coexistencia de otros factores 
de riesgo acelera y complica aún más el curso de la enfermedad. Ya en 1973 algunos autores1 demostraron 
una mayor incidencia de HTA y enfermedad cardiovascular en pacientes con hiperuricemia respecto de los 
normouricémicos. Pero, a pesar de existir una correlación epidemiológica entre ambas afecciones, dicha 
relación fue menospreciada en las últimas décadas dado que no se podían demostrar los mecanismos bio-
lógicos a través de los cuales el incremento del ácido úrico produciría HTA y lesión vascular.

Hoy se sabe que los mecanismos fisiopatológicos que relacionan a la hiperuricemia con la HTA pueden 
ser múltiples. Por una parte, la menor excreción de uratos puede estar asociada con el tratamiento diuré-
tico, la lesión renal hipertensiva (nefroesclerosis) o la insulinorresistencia que, con frecuencia, acompaña 
a la HTA. Por otro lado, la disfunción endotelial, presente en la HTA, puede ocasionar una hipoxia tisular 
con aumento de los sustratos para la enzima xantina oxidasa (XO), cuyo producto final es el ácido úrico.2 

El Bogalusa Heart Study, un estudio controlado y aleatorizado3 demostró que en adolescentes reciente-
mente diagnosticados con HTA e hiperuricemia, dos tercios de los individuos normalizaron su PA cuando 
fueron tratados con alopurinol, un inhibidor de la XO.

El artículo que se comenta presenta un estudio aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo4 en 
el que se compararon dos mecanismos de reducción de ácido úrico en adolescentes con prehipertensión 
de entre 11 y 17 años que fueron asignados al azar a tratamiento con el inhibidor de la XO (alopurinol) y 
un uricosúrico (probenecid) o placebo. Los individuos que recibieron la terapia de disminución del ácido 
úrico experimentaron una reducción de la PA sistólica de aproximadamente 10.2 mm Hg y de la diastólica 
de 9.2 mm Hg, en comparación con un aumento de 1.7 mm Hg y 1.6 mm Hg, respectivamente, en los pa-
cientes asignados a placebo. La terapia de reducción del ácido úrico también dio a lugar a una disminución 
significativa de la resistencia vascular sistémica. Estos datos indican que, al menos en adolescentes con 
pre-hipertensión, la hiperuricemia produce un aumento de la PA que puede ser mitigado por la terapia de 
reducción de urato.

Varias preguntas han sido abordadas por el estudio actual, sin que pueda excluirse la posibilidad de que 
algunos o la totalidad de los efectos observados podrían estar mediados por una reducción de las especies 
reactivas de oxígeno, causado por la inhibición de la XO, como ha sido sugerido por algunos autores5 o 
bien por otros mecanismos aún no demostrados. Quizás esta línea de investigación dé lugar a futuros estu-
dios y pueda demostrar la verdadera relevancia del ácido úrico como marcador de daño vascular.
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Comentario realizado por el Dr. Gustavo Blanco sobre la base del artículo Uric Acid Reduction Rec-
tifies Prehypertension in Obese Adolescents, de los autores Soletsky B, Feig D, integrantes del Baylor 
College of Medicine, Department of Pediatrics, Renal Section, Houston, Texas, EE.UU. 
El artículo original fue editado por Hypertension 60:1148-1156, 2012.
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Recomendaciones para el tratamiento 
de pacientes con apnea obstructiva 
del sueño e hipertensión arterial

El artículo intenta actualizar las recomendaciones en la fisiopatología, el diagnóstico y el tratamiento de los 
pacientes con síndrome de apnea/hipopnea obstructiva del sueño (SAHOS) e hipertensión arterial (HTA). El 
SAHOS es sólo uno de los trastornos respiratorios del sueño, entre los que se incluyen también el ronquido 
habitual y los despertares relacionados con  el esfuerzo respiratorio.

Gracias a diversos estudios, hoy se conoce que los trastornos del sueño son una causa prevalente de HTA 
secundaria.

Considerando esto y teniendo en cuenta que en los primeros estadios el patrón es de HTA nocturna, suelen 
existir dudas acerca de qué estudio realizar primero ante la sospecha clínica: monitorización ambulatoria de la 
presión arterial (MAPA) o un estudio del sueño. Quizás el mayor aporte que arroja este artículo es la sistema-
tización de la evaluación del paciente, como puede observarse en la Figura 1.

Figura 1. Algoritmo propuesto para evaluación del paciente con SAOS e HTA. SAOS: síndrome de apnea obstructiva del sueño; 
PAC: presión arterial de consultorio; PSG: polisomnografía; MAPA: monitorización ambulatoria de presión arterial. 
Adaptado de Parati y col. (Eur Respir J 41:523-538, 2013).

Probabilidad preprueba de SAOS
(clínica y cuestionarios)

Si SAOS +

Alta Baja

PAC < 130/85 PAC < 130/85 PAC < 130/85

MAPA

Non-dipper

PSG

Dipper

PAC < 130/85

PSGMAPA y 
PSG

Seguimiento
clínico

MAPA (si no se realizó)

Adecuar tratamiento

Seguimiento con MAPA + PSG
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Los signos y síntomas más frecuentes relacionados con el SAHOS son el ronquido frecuente, las apneas 
relatadas, la somnolencia o la fatiga diurna, las dificultades en la concentración y la nocturia. Se presenta más 
comúnmente en el sexo masculino, asociado con obesidad central y síndrome metabólico, y debe investigarse 
su presencia en pacientes con HTA refractaria.

Los cuestionarios validados para determinar la probabilidad preprueba de SAHOS son el de Epworth (que 
evalúa somnolencia diurna) y el de Berlín (gravedad del ronquido, entre otros parámetros clínicos).  

En cuanto al tratamiento, el artículo sigue enfatizando, al igual que las normativas anteriores, que a la fecha 
no existen fármacos que hayan mostrado mayor eficacia antihipertensiva que otros en el tratamiento de estos 
pacientes.

Comentario realizado por los Doctores Juan P. Pezzi, Mariana P. Pérez y Gustavo N. Caruso sobre la base 
del artículo Recommendations for the management of patients with obstructive sleep apnea and hypertension, 
de los autores Parati G, Lombardi C, Hedner J, Bonsignore M, Grote L, Tkacova R, Levy P, Riha P, Bassetti 
C, et al., integrantes del Department of Cardiology, S. Luca Hospital, Istituto Auxologico Italiano IRCSS, 
Milán, Italia.
El artículo original fue editado por European Respiratory Journal  41:523-538, 2013.
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Tendencia en el uso de medicación 
antihipertensiva y control de la 
presión arterial entre estadounidenses 
con hipertensión arterial (NHANES)

Por más de 40 años y en forma bianual el National Center for Health Statistics de los EE.UU. provee da-
tos que han servido para monitorizar la evolución en la prevención, el tratamiento y el control de la hiper-
tensión arterial (HTA) por medio de la National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES). 
En este estudio los autores utilizaron y compararon los datos de la NHANES entre los períodos 2001/2002 
y 2009/2010 para evaluar la evolución del tratamiento antihipertensivo.

De los resultados más relevantes surge que el porcentaje de adultos medicados subió del 63.5% al 77.3% 
(p

tendencia
 < 0.01) entre los períodos mencionados. Esto se observa prácticamente en todos los subgrupos 

evaluados. En el grupo tratado farmacológicamente, el porcentaje de los sujetos medicado con dos o más 
fármacos (recomendaciones del Joint National Committee 7) creció del 36.8% al 47.7% (p

tendencia
 < 0.01). 

Se destaca, curiosamente, que en los diabéticos este incremento no fue estadísticamente significativo.
En lo concerniente al control de la HTA también se observan datos alentadores. Del total de la población hi-

pertensa, el número de pacientes con presión arterial controlada aumentó del 28.7% al 47.2% (p
tendencia

 < 0.01); 
mejor aún, si observamos los hipertensos medicados, el aumento fue del 44.6% al 60.3%.

En referencia con el tratamiento y al evaluar los grupos de fármacos utilizados, los diuréticos se man-
tienen en el primer lugar de la prescripción médica (30% al 35,8%)*. Le siguen en cuanto a utilización los 
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (25.5% al 33.3%)*. En tercer lugar se encuentran 
los betabloqueantes (20.3% al 31.9%)*, con un aumento del 65% de su uso en terapias combinadas. En 
cuarto lugar se encuentran los ARA II (10.5% al 22.2%)* y, finalmente, la prescripción de los bloqueantes 
cálcicos, que se mantuvieron constantes con un 20% para ambos períodos.

Más allá de las limitaciones metodológicas que las encuestas presentan, estos datos dejan en claro los 
beneficios de una política coherente y de largo plazo de educación, como la que se lleva adelante en los 
EE.UU. 

*Entre paréntesis se muestran los porcentajes de uso de cada fármaco en los períodos 2001/2002 y 
2009/2010.

Comentario realizado por el Dr. Joaquín Serra sobre la base del artículo Trends in Antihypertensive Medi-
cation Use and Blood Pressure Control Among United States Adults With Hypertension: The National 
Health and Nutrition Examination Survey, 2001 to 2010, de los autores GU Q, Burt VL, Dillon CF, Yoon 
S, de Division of Health and Nutrition Examination Surveys, National Center for Health Statistics, Center 
for Disease Control and Prevention, Hyattsville, EE.UU.
El artículo original fue editado por Circulation 126:2105-2114, 2012. 


